SIMPOSIO SATELITE: DIFICULTADES DEL APRENDIZAJE

Bases neurobiol 6gicas de |as dificultades de aprendizaje
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THE NEUROBIOLOGICAL FOUNDATIONS OF LEARNING DISABILITIES

Summary. Introduction. Learning disabilities constitute a heterogeneous group of disorders that involve significant alterations
in different cognitive domains (acquisition and use of language, reasoning, mathematical skills, visuospatial abilities, and so
forth) that are not accounted for by a low level of intelligence, inadequate sociocultural development or lack of academic
opportunities. They result from an alteration in basic psychological processes, developmentally linked to an alteration in the
central nervous system. Current functional neuroimaging techniques have made it possible to develop a new type of approach
to the neurofunctional foundations underlying these disorders, especially with regard to difficulties in the realm of reading/
writing (developmental dyslexia) and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), which have their highest incidence
among the infantile population of school-age children. Development. Neuroimaging studies have revealed a pattern of
atypical activity in both kinds of disorders. In the case of dyslexia, alterations have been observed in the perisylvian circuits
that underlie the mechanisms involved in reading skills. Studiesinto ADHD suggest a fronto-striatal dysfunction linked to the
difficulties encountered to achieve inhibitory control, as well as alterations in the inferior parietal and posterior temporal
cortex. Conclusions. Functional neuroimaging studies have shown that the clinical manifestations of these disorders are not
only due to a dysfunction in specific areas of the brain, but also to alterations in the pattern of connectivity. [REV NEUROL

2006; 42 (Supl 2): S171-5]
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INTRODUCCION

Los trastornos del aprendizaje se describieron por primera vez
a finales siglo xix, cuando se document6 la existencia de un
sindrome caracterizado por la ateracion en el aprendizaje dela
lectura, independiente de la buena capacidad intelectual, lains-
truccion, la adecuada motivacién para €l aprendizaje y la au-
sencia de déficit sensorial [1-3]. Pero no fue hasta el afio 1963
cuando el término ‘dificultades del aprendizaje’ (DA, learning
disabilities) fue utilizado por Samuel A. Kirk para englobar un
grupo heterogéneo de trastornos que afectan a las habilidades
lingiisticas, visuoespaciales, de razonamiento y matematicas
[4]. Lainvestigacion en este campo responde a una pluralidad
de raices histéricas y ha logrado recientemente una entidad
propia, por 1o que no es extrafio que su evolucion no sea unita-
ria [5]. Existe una gran variedad de términos utilizados en la
bibliografia para referirse a trastornos incluidos bajo la etique-
ta de DA, tales como disfuncién cerebral minima, desordenes
psiconeurolégicos del aprendizaje, dislexiay discalculia, entre
otros[6].

En respuesta a esta falta de consenso, el National Joint Com-
mittee for Learning Disabilities de 1988 propuso la siguiente
definicion: ‘DA es un término genera que se refiere a un grupo
heterogéneo de trastornos que se manifiestan por dificultades
significativas en la adquisicion y uso de la escucha, habla, lec-
tura, escritura, razonamiento o habilidades mateméticas. Estos
trastornos son intrinsecos a individuo, se suponen debidos a la
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disfuncion del sistema nervioso central y pueden ocurrir alo lar-
go del ciclovita. A pesar de que las dificultades del aprendizaje
pueden coexistir con otras condiciones incapacitantes (deficien-
ciasensorial, retraso mental, trastornos sociales y emaocionales)
o influencias ambientales (diferencias culturales, instruccion in-
apropiada o insuficiente, factores psicogénicos), no son € resul-
tado directo de estas condiciones o influencias’ [6].

A pesar de que algunos autores plantearon que esta defini-
cion era vaga e inespecifica, puesto que no eliminabala contro-
versia entre |os distintos investigadores para determinar qué es
lo que constituye las DA [7-9], hasta el momento es la mas uti-
lizada; y existe un consenso entre |los autores en cuanto a consi-
derar sintoma de las DA el desempefio significativamente dis-
minuido en &reas especificas del aprendizaje a pesar de unain-
teligencia normal, asi como su etiologia neurobioldgica [10].
Las DA se consideran, por lo tanto, €l resultado de una altera-
cion en los procesos psicol égicos basicos, evolutivamente liga-
dos aunadisfuncion del sistema nervioso central [11].

En los Ultimos afios, las técnicas de neuroimagen han per-
mitido el abordaje del estudio cerebral y cognitivo, lo que ha
facilitado |a obtencién de un nimero considerable de datos que
arrojan luz sobre el desarrollo anatémico y funcional del cere-
bro y sus relaciones con la progresiva adquisicion de habilida-
des cognitivas, asi como €l establecimiento de hipétesis sobrelo
gue sucede cuando esta adquisicidn se encuentra alterada.

En este sentido, |os estudios de neuroimagen son fundamen-
tales para describir la organizacion funcional de los procesos
cognitvos, puesto que permiten identificar las regiones anatomi-
cas y describir las conexiones funcionales entre las diferentes
areas implicadas en €l procesamiento cognitivo cerebral. Lato-
mografia por emisién de positrones (PET) y laresonancia mag-
nética funcional (RMf) se han utilizado repetidamente para e
mapeo de laactividad cerebral. Mas recientemente, la magneto-
encefalografia (MEG) se hasumado al conjunto de técnicas uti-
lizadas para la obtencion de imagenes cerebrales funcionales.
Dentro de este marco, los estudios con MEG tienen una particu-
lar relevancia puesto que ofrecen la oportunidad de estudiar las
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redes funcionales cerebrales con una adecuada resolucién tem-
poral y espacial de manera no invasiva, o que hace de ellauna
técnica particularmente Util parael estudio con nifios. En €l pre-
sente trabajo nos centraremos en el andlisis de |as bases neuro-
fisiolgicas de dos de las principales DA, como son ladislexiay
el trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH).

DISLEXIA. BASESNEUROFUNCIONALES

Unade las DA mas comunes es la dificultad parala adquisicion
de la lectura, también llamada dislexia Este trastorno afecta
alrededor del 5-7% de lapoblacion y se caracteriza por unadifi-
cultad persistente en €l aprendizaje de la lectura a pesar de un
nivel intelectua normal, desarrollo sociocultural adecuado y
buenas oportunidades académicas [12].

Lasteorias cognitivas se han centrado en | os distintos meca-
nismos que sustentan el proceso de lectura: el procesamiento
visual deletras, el andlisisdelaformadelapaabray delasca
denas deletras, la conversién grafofonémicay el acceso a con-
tenido semantico de las palabras. Coltheart et @ [13] han pro-
puesto un modelo de doble ruta basado en la existencia de dos
mecanismos:; el directo o Iéxico, y € indirecto o subléxico. El
mecanismo |éxico permite el acceso directo y rapido a signifi-
cado através de laforma global de la palabra sin necesidad de
mediacién de la conversion grafema-fonema [14]. Por lo tanto,
esta ruta es Util para el reconocimiento de palabras frecuentes
en lectores experimentados. Por otro lado, la viaindirecta o sub-
|éxica permite lalectura de palabras infrecuentes o pseudopal a-
bras a través de la descodificacion fonoldgica. La via indirecta
implicala segmentacion de la palabra escrita en sus componen-
tes grafémicos y la posterior conversion de éstos en elementos
fonol 6gicos que permitan acceder a la representacion fonol égi-
cacompleta de lapalabra[15].

Un gran niimero de estudios de neuroimagen sugiere que el
patrén de activacion de lalecturainvolucra diferentes éreas dis-
tribuidas alo largo de laregién perisilviana dominante [16,17].
Algunas investigaciones han identificado especificamente tres
circuitosimplicados en lalectura: el dorsal (temporoparietal), el
ventral (temporooccipital y basal temporal) y el frontal inferior
[18]. El circuito dorsal incluye las circunvoluciones temporales
superior y media, asi como €l giro angular y supramarginal dela
region parietal inferior. Estas areas se relacionan con €l procesa
miento del lenguaje y parecen estar involucradas en € proce-
samiento fonoldgico automético y el acceso a léxico [19]. El
circuito ventral, sin embargo, esta relacionado con €l procesa
miento global de la palabra, €l cual sostiene la identificacion
fluente y rapida de palabras en lectores experimentados. Se ha
observado principalmente la activacién del giro fusiforme iz-
quierdo en tareas que impliquen el procesamiento de cadenas de
letras, por lo que algunos autores lo describen como ‘el areade
laformavisual delapalabra [20]. Finalmente, € circuito ante-
rior parece estar involucrado en la lectura de pseudopalabras y
palabras reales no frecuentes; especificamente, Broca participa
en el proceso de conversion grafema-fonema [14].

Los estudios con neuroimagen funcional en dislexia han
reportado diferencias significativas entre sujetos con dificulta-
des de aprendizaje de la lectura y lectores control en el patrén
cerebral de actividad. Muchos estudios describieron una hipo-
activacion de la corteza temporoparietal izquierda acompafiada
de un aumento de la activacion en € areahomoélogaderechay la
corteza frontal inferior [21-23]. Estos datos corroboran la exis-
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tencia de un circuito cerebral anormal subyacente a proceso de
lecturaen ladislexia

Los estudios de Galaburda et al [24-27] fueron los primeros
en describir evidencias de anomalias corticales en sujetos con
dislexia. Estos autores realizaron estudios post mortemdel cere-
bro de pacientes con dificultades especificas para el aprendizaje
de lalectura'y hallaron alteraciones en la morfologia de la re-
gion perisilviana del hemisferio izquierdo, € patrén de asime-
triacerebral y la organizacion de la estructura taldmica.

En cuanto ala morfologia de la region perisilviana, encon-
traron ectopias (conjuntos de neuronas que se locaizan en re-
giones de las cuales tendrian que haber migrado durante €l des-
arrollo fetal) y displasias (desorganizacion cortical focal). Estas
alteraciones se observaban maés en e hemisferio izquierdo de
varones que en € de mujeres[24].

M acroscépicamente encontraron un patron aberrante de asi-
metriacerebral en los cerebros de didéxicos, puesto que no mos-
traban la tipica diferencia a favor del plano temporal izquierdo
(PTI) comparado con e plano tempora derecho (PTD) descrito
en sujetos normales [28]. Este patrén simétrico anormal podria
ser d resultado de conexiones aberrantes que hubieran redefini-
do la arquitectura cortical a causa de muerte neuronal reducida
en el PTD durante €l desarrollo fetal tardio [21].

Recientemente, autores como Larsen et a [29], utilizando
técnicas de neuroimagen, han demostrado que la asimetria cere-
bral del plano temporal estaligada al desarrollo de las habilida
des fonolégicas y que en sujetos disléxicos que presentan difi-
cultad en e desempefio de tareas fonoldgicas no se observa la
asimetria descrita en sujetos control entre el PTI y e PTD. Sin
embargo, algunos resultados de otras investigaciones cuestionan
larelacion de las ateraciones en el plano temporal y las dificul-
tades del aprendizaje relacionadas con la lectoescritura [30-32].

Otros estudios describieron anomalias en la regién perisil-
viana, pero localizadas fuera del plano temporal; por jemplo,
Robichon et a [33] no encontraron diferencias asimétricas entre
sujetos disléxicosy controles en €l plano temporal, pero si enla
corteza frontal y parietal inferiores. Estos autores informaron
que las dteraciones en la asimetria de la region frontal y parie-
tal se relacionan con dificultades en la segmentacion y la reten-
cion fonol égicas a corto plazo.

Distintos estudios realizados con MEG buscaron los corre-
latos funcionales de la simetria temporal observada en sujetos
con dislexia. Heim et a [34] analizaron las respuestas corticales
auditivas en nifios disléxicos durante unatarea de escucha pasi-
va de silabas. Estos autores encontraron que el componente au-
ditivo temprano M80 no diferia en su localizacién entre sujetos
con dificultades para el aprendizaje de lalecturay lectores con-
trol. Sin embargo, €l componente tardio M210 aparece antes
gue M80 en nifios disléxicos y después en nifios control. Otro
estudio de los mismos autores [35] encontrd alteraciones en la
asimetria hemisférica en los sujetos con dislexia: mientras que
el grupo control localizaba el componente P100m derecho mas
anterior que su analogo izquierdo, lalocalizacién de los dipolos
en el grupo de sujetos disléxicos era simétrico entre ambos he-
misferios. Este patron aberrante de activacion concuerda con la
hip6tesis de alteraciones en laregion perisilviana propuesta por
Galaburda.

Finalmente, los estudios de Gal aburda también revelaron al-
teraciones en la organizacion de la estructura taldmica. Especi-
ficamente, € nucleo geniculado lateral y € nicleo geniculado
medial son méas pequefios en |os sujetos disléxicos que en suje-
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tos normal es debido ala presencia de un mayor nimero de neu-
ronas pequefias en esas estructuras [36]. Estos hallazgos han da-
do lugar ahipétesis que relacionan las dteraciones en laviamag-
nocelular con los déficit visuales y auditivos observados en pa-
cientes disléxicos.

El funcionamiento de laviamagnocelular visual desempefia
un papel importante parael procesamiento ortogréfico, e cual se
relaciona con la discriminacion del movimiento [37-39]. Eden
et a [39] realizaron un estudio con RMf y describieron que el
area visual para la percepcion de movimiento (V5) presentaba
una activacion baja o ausente en sujetos disléxicos en compara-
cién con los sujetos control frente a estimulos con movimiento
aparente. Sin embargo, |os estudios realizados con MEG por
Vanni et a [40] encontraron que las éreas activadas por estimu-
los con movimiento aparente son las mismas para disléxicos
que para sujetos control, pero la diferencia se encuentra en los
tiempos de respuesta de esa actividad, ya que la respuesta de
activacion es mas tardia en los sujetos con problemas de lectura.
Helenius et a [41,42] han descartado una ateracion de la via
visual primaria en sujetos disléxicos; sin embargo, describen
alteraciones en la region occipitotemporal inferior izquierda en
latencias ulteriores en relacién con la lectura de cadenas de le-
tras, una alteracidn que no aparece en €l procesamiento visua
deimégenes.

Otros investigadores se centraron en €l estudio de los pro-
blemas que presentan los disléxicos para € procesamiento fo-
nol4gico, que son considerados por un gran nimero de autores
como uno de los sintomas claros de la dificultad de adquisicion
de lalectura. Simos et a [15] han descrito que no existen dife-
rencias en los patrones corticales que reflgjan el andlisis senso-
ria inicia; sin embargo, amedidaque laactividad se extiende ala
region parietotemporal en latencias tardias (después de 300 ms),
se observan diferentes patrones de activacion entre los disléxi-
cos y los nifios control. Mientras que los nifios sin dificultades
en la lectura generan un patron lateralizado a la izquierda, los
nifios disléxicos muestran un patrén alterado que consiste en
una mayor activacion de la corteza temporoparietal derecha.
Otro estudio del mismo grupo de investigadores describe los
patrones de activacion cerebral durante dos tareas de reconoci-
miento de palabras, una visual y otra auditiva [16]. En concor-
dancia con € estudio anterior, los perfiles de actividad durante
la tarea visua fueron significativamente diferentes en ambos
grupos. Los nifios disléxicos mostraban un patrén aberrante de
activacion que se caracterizaba por:

— Actividad temporoparietal izquierda reducida.

— Aumento de laactivacion en laregion temporoparietal dere-
cha en lamisma latencia que los nifios control mostraban ac-
tivacién en su homologaizquierda.

— Activacion en la corteza de asociacion visua similar a la
descrita en lectores control.

Sin embargo, no se observaron diferencias entre ambos grupos
cuando se analiz6 la sefid registrada durante la tarea de recono-
cimiento auditivo. Los autores argumentan que los problemas
delecturaen ladislexiano se asocian con ladisfuncion de algu-
na area en particular, sino con un patrén de funcionalidad atipi-
co. Las alteraciones en € procesamiento fonol égico se relacio-
narian especificamente con un patrén cerebral aberrante que fa-
Ilaria en establecer conexiones entre las areas temporoocci pita-
lesbasalesy las areas temporales posterioresizquierdasy parie-
talesinferiores.
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TDAH

Otro trastorno del desarrollo de elevada prevalencia es TDAH,
que afecta aproximadamente a 3-5% de nifios en edad escolar
[43]. Se caracteriza por hiperactividad-impulsividad y/o inaten-
c¢ion, con unaintensidad desadaptativa e incoherente en relacion
con € nivel de desarrollo del nifio [12]. Este trastorno se ha de-
nominado de diferentes maneras a lo largo de los afios y se ha
conocido como disfuncién cerebral minima, sindrome de Strauss,
sindrome hipercinético y sindrome de atencion deficitaria, entre
otros [44]. En algunas ocasiones estas denominaciones respon-
den aun mayor énfasis del problema de atencidn, mientras que
en otras |o jerarquizado ha sido la hiperactividad. Actualmente
muchos autores consideran que este trastorno es e reflgjo de
una disfuncion ejecutiva, especificamente un déficit en el con-
trol inhibitorio [45-47].

En cuanto a sus bases neurobioldgicas, por el momento la
hipétesis més aceptada es la de una disfuncion en los circuitos
frontoestriatales, que son parte fundamental del sustrato neuro-
fisiolégico de las funciones g ecutivas. Desde €l punto de vista
morfol 6gico, los estudios de Castellanos et a [48] describieron
un menor tamario en el |6bulo frontal derecho y una simetria
atipicaen el nicleo caudado con pérdida de larelacién derecho
mayor que izquierdo descrita en los sujetos control. Los estu-
dios de Zametkin et a [49,50] con PET describieron un hipo-
metabolismo en €l 16bulo frontal en adolescentes y adultos con
TDAH, y estudios realizados con tomografia por emision de
foton Unico (SPECT) informaron de una relacion inversa entre
la gravedad de los sintomas conductuales 'y el flujo sanguineo
cerebral en el [6bulo frontal del hemisferio derecho [51].

Los estudios de neuroimagen funcional se han centrado
principalmente en observar la actividad cerebral de nifios con
TDAH mientras realizan tareas de control inhibitorio, el cua
es, junto con laintegracion temporal y la memoria de trabajo,
un componente fundamental de las funciones gjecutivas [52].
Estudios con RMf describieron que los nifios con TDAH pre-
sentan hipoactivacién en la corteza prefrontal derecha [53,54],
en el nlcleo caudado [54] y en la corteza cingular anterior [55],
lo cual apoya la teoria de disfuncidon frontoestriatal. Sin em-
bargo, otros estudios muestran que los nifios con TDAH junto
con la disfuncién frontoestriatal presentan alteraciones anat6-
micas en la corteza temporal posterior y en la parietal inferior
[56], lo que puede ser consecuencia de ateraciones en el pro-
ceso de poda sindptica 0 mielinizacién durante el desarrollo
[57]. Estas ateraciones estarian vinculadas a la incapacidad
gue presentan |os sujetos con TDAH para concentrar los recur-
sos de atencion en unatarea e ignorar los estimulos irrelevan-
tes para ésta [58].

Otros estudios analizaron megdiante MEG la actividad cere-
bral durante larealizacién de una tarea de funcionamiento ge-
cutivo [59]: los nifios con TDAH mostraron menor actividad en
la corteza prefrontal dorsolateral y €l cingulo anterior [60]. Su-
mada a esta disfuncion frontoestriatal, se observd también que
€l patrén de actividad entre nifios con TDAH y nifios control era
distinto desde |os momentos previos ala activacion del circuito
frontoestriatal. Los nifios con TDAH mostraron una mayor acti-
vacion en laregion parietal inferior y temporal superior después
de laaparicion del feedback que lesindicaba el cambio o no de
criterio pararealizar latarea. Este aumento de actividad podria
relacionarse con la necesidad de utilizar méas recursos de aten-
Ccién para gjecutar unatarea con € mismo grado de acierto que
los nifios control [61].
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CONCLUSIONES

Las DA son un grupo heterogéneo de trastornos que responden
a diferentes alteraciones del desarrollo del sistema nervioso
central. Dada la multiplicidad de variables neurofuncionales y
cognitivas que manifiestan los sujetos, no es posible establecer
un perfil dnico que explique las dificultades conductuales ob-
servadas en la clinica. Sin embargo, las técnicas de neuroima-
gen aproximan alos patrones neurofuncional es que se encuen-
tran aterados en los diferentes sindromes neuropsicol 6gicos.
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En este sentido, y considerando la dinamica funciona de los
trastornos en que hemos centrado el andlisis de este trabajo, po-
demos concluir que posiblemente |a dificultad de aprendizaje
no se deba sdlo aladisfuncién de un &readeterminada, sino aal-
teraciones en la conectividad cerebral. No solo importa donde
se produce la actividad, sino cuando se produce y en relacién
con qué. La neuroimagen funcional desempefia un papel impor-
tante en e camino de descubrir ladinamicaque subyace a apren-
dizajey sus ateraciones.
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BASESNEUROBIOLOGICASDE LAS
DIFICULTADES DE APRENDIZAJE

Resumen. Introduccién. Las dificultades de aprendizaje compren-
den un grupo heterogéneo de trastornos que implican alteraciones
significativas en diferentes dominios cognitivos (adquisicion y uso
del lenguaje, razonamiento, habilidades matematicas, visuoespa-
ciales, etc.) no justificadas por bajo nivel intelectual, desarrollo
sociocultural inadecuado o falta de oportunidades académicas.
Estas son el resultado de una alteracion en los procesos psicol 6gi-
cos basicos, evolutivamente ligados a una alteracion del sistema
nervioso central. Las actuales técnicas de neuroimagen funcional
han permitido un nuevo tipo de acercamiento a las bases neurofun-
cionales de estos trastornos, particularmente de las dificultades en
el ambito de la lectoescritura (dislexia evolutiva) y del trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), los cuales tienen
el mayor nivel deincidencia en la poblacion escolar infantil. Desa-
rrollo. Los estudios de neuroimagen han revelado un patrén de ac-
tividad atipico en ambos tipos de trastorno. En €l caso de la disle-
xia, se han observado alteraciones de los circuitos perisilvianos
que sustentan |os mecanismos de lectura. Los estudios sobre TDAH
sugieren una disfuncion frontoestriatal ligada a las dificultades
para e control inhibitorio, asi como alteraciones en la corteza
temporal posterior y parietal inferior. Conclusiones. Los estudios
de neuroimagen funcional revelan que las manifestaciones clinicas
de estos trastornos no se deben solo a la disfuncion de éreas cere-
brales concretas, sino también a alteraciones en €l patron de co-
nectividad. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S171-5]

Palabras clave. Bases neurofuncionales. Dificultades del aprendi-
zaje. Dislexia. Neuroimagen. TDAH. Trastornos del desarrollo.
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BASES NEUROBIOLOGICASDAS
DIFICULDADES DE APRENDIZAGEM

Resumo. Introdugdo. As dificuldades de aprendizagem compreen-
dem um grupo heterogéneo de perturbagtes que implicam altera-
¢Oes significativas em diferentes dominios cognitivos (aquisicao e
uso da linguagem, raciocinio, habilidades matematicas, visuo-es-
paciais, etc.) ndo justificadas por baixo nivel intelectual, desenvol-
vimento socio-cultural inadequado ou falta de oportunidades aca-
démicas. Estas sdo o resultado de uma alteragao nos processos psi-
colégicos basicos, evolutivamente ligados a uma alteragéo do sis-
tema nervoso central. As técnicas actuais de neuroimagem funcio-
nal permitiram um novo tipo de abordagem as bases neuro-funcio-
nais destas perturbaces, particularmente das dificuldades no am-
bito da leitura e da escrita (dislexia evolutiva) e da perturbacdo
por défice de atencéo e hiperactividade (PDAH), as quais tém o
maior nivel deincidéncia na populagdo escolar infantil. Desenvol-
vimento. Os estudos das neuroimagens revelaram um padr&o de ac-
tividade atipico em ambos os tipos de perturbacdo. No caso da dis-
lexia, foram observadas alteracfes dos circuitos perisilvicos que
sustentam os mecanismos de |eitura. Os estudos sobre o0 PDAH su-
gerem uma disfuncdo fronto-estriatal ligada as dificuldades no
controlo inibitério, assim como alteragtes no cortex temporal pos-
terior e parietal inferior. Conclusdes. Os estudos de neuroimagem
funcional revelam que as manifestacGes clinicas destas perturba-
¢Oes ndo se devem apenas a disfuncdo de areas cerebrais concre-
tas, como também a alteracdes no padrao de conectividade. [ REV
NEUROL 2006; 42 (Supl 2): S171-5]
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