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DCM: Mes 1: -8,55* = Mes 12: -10,97*
DMM: Mes 1: -6,93* = Mes 12: -10,90**

*p valor <0,001; **p valor = 0,020

Abreviaturas. DMM: dias de migrafna al mes; DCM: dias de
cefalea al mes
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subcutdnea una vez al mes, con una dosis de carga inicial de
240 mg.

EMGALITY® 120 mg solucién inyectable en pluma precargada, 1
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EDITORIAL

El derecho de la infancia y la adolescencia a un neurodesarrollo
natural sin la injerencia de la tecnologia

Children’s and adolescents’ right to natural neurodevelopment
free from technological interference

Mar Espafa-Marti

Directora de la Plataforma Control Z; Presidenta de Fundevas; Exdirectora de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (2015-2024). Espafia

Vivimos un momento apasionante de desarrollo
tecnoldgico y a la vez de profunda vulnerabilidad en la
salud de la poblacién por el abuso que todos hacemos
de la tecnologia. En el caso de los menores, este efecto
se agrava porque su cerebro, y por tanto su identidad
y su personalidad, estan en pleno neurodesarrollo. El
consumo de redes sociales y de inteligencia artificial
estd produciendo una gigantesca modificacion de las
conductas nunca antes vista; podemos decir que esta-
mos ante el mayor hackeo cerebral de la historia de la
humanidad, donde muchos jévenes actuan por impul-
sos y validacion social, acceden a contenidos de adul-
tos sin estar maduros y dejan de hacer otras actividades
analdgicas que producen mayor bienestar, como deporte
o relaciones presenciales con los amigos.

La causa de esta «bulimia digital» en la que todos
consumimos mucho mas tiempo, productos y servicios
de lo que seria conveniente para nuestro bienestar, es
el modelo de negocio de la industria de Internet, un
sistema que he podido conocer en detalle durante los
casi diez afos que he estado al frente de la Agencia
Espafola de Proteccion de Datos (AEPD). El marketing
ha cambiado radicalmente en el siglo xx. Como desta-
can Medina et al.', la gente ya no compra productos,
sino marcas. En este panorama, las redes sociales se
han convertido en una de las mayores trampas para los
anunciantes y, paradgjicamente, casi el 49% de la inver-
sion digital se pierde en los sistemas AdTech (Advertising
Technology), oligopolio de Alphabet y Meta aparte, que

Correspondencia:
Mar Espana-Marti
E-mail: m.espanamarti@gmail.com

Fecha de recepcion: 06-05-2026
Fecha de aceptacion: 20-05-2026
DOI: 10.24875/KRANION.M26000129

controlan el 70% de la inversion en publicidad digital
mundial.

Para poder vender publicidad a terceros necesitan
nuestros datos y perfilar asi los gustos de miles de
millones de consumidores. Para ello, es imprescindible
que estemos el mayor tiempo posible conectados el
mayor numero de usuarios. ;COmo se consigue este
secuestro de la atencion de miles de millones de per-
sonas de diferentes ideologia, raza, orientacion sexual,
edad, etc.? A través de patrones oscuros y adictivos
que van captando inconscientemente nuestra atencion
mediante el uso en su propio interés de técnicas de
psicologia basadas en la recompensa inmediata y la
«estimulacioén de la dopamina»; patrones que, ademas,
la AEPD en su informe de 2024 remarcé que no cum-
plen con la privacidad?.

Nosotros, las personas adultas, tenemos que hacer
un gran esfuerzo de autorregulacion y contencion para
no caer en estas redes y acabar consumiendo nuestro
tiempo y energia en el scroll infinito y otras tacticas de
estas empresas, y eso que nuestros cerebros ya
habian madurado cuando llegd la explosion de las
redes sociales y ahora la inteligencia artificial genera-
tiva en todas sus formas.

¢ Pero qué ocurre en la infancia y la adolescencia,
cuyo cerebro no esta aun maduro y el cortex prefrontal
no esta plenamente desarrollado? Todos los médicos
y profesionales sanitarios saben que hay dos etapas
criticas en el neurodesarrollo; los primeros mil dias de

Disponible en internet: 14-07-2026
Kranion. 2026;21(2):47-49
www.kranion.es
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vida, cuando se realizan millones de sinapsis neuro-
nales al minuto, y la adolescencia, que constituye la
segunda ventana de oportunidad y poda neuronal.
Dependiendo de la interaccién con el entorno, el
desarrollo de la psicomotricidad, las relaciones afec-
tivas —primero con nuestros padres y después con
nuestras amistades—y la seguridad que sintamos en
el contacto social, nuestro mapa neuronal se definira
orientado a un sistema nervioso resiliente, con sdli-
das bases de salud fisica y mental, o por el contrario
a un sistema vulnerable, con alto nivel de estrés y
una mente débil e inestable con efectos en toda la vida
adulta.

Hasta los primeros 2 afios de vida, nuestra plastici-
dad y la capacidad del cerebro para cambiar en res-
puesta a experiencias del entorno son maximas
(Fig. 1)%. Esta curva se invierte hacia los 30 afios, y de
ahi la necesidad de blindar la primera infancia respecto
al uso de los dispositivos digitales. La Universidad de
Harvard es muy clara al respecto en su informe sobre
los ocho aspectos que se deben recordar en el desa-
rrollo de la infancia®.

El cerebro no culmina su maduracién hasta los 25
anos aproximadamente, cuando termina de confor-
marse el [6bulo prefrontal, encargado de las funciones
ejecutivas y de la autorregulacion de la conducta. Por
eso, la adolescencia es la etapa de mayor impulsividad
y de falta de percepcién de los riesgos y de las con-
secuencias de las acciones, y es muy dificil pedir a un
adolescente que sea consciente del riesgo digital y se
proteja. Ademas, es la etapa de desarrollo de la empa-
tia, la construccion de la personalidad, la adquisicion
de los valores éticos y morales, el establecimiento de
patrones de comportamiento en las relaciones, la
sexualidad, etc. En suma, de la construccion de la
personalidad y la propia identidad.

Tal como ha destacado en su reciente informe Uso
de la tecnologia en la infancia y la adolescencia® la
Sociedad Espafiola de Psicologia Clinica Infanto-
Juvenil, la prevalencia global de adiccion a Internet es
del 41,8% entre los estudiantes®, con variaciones segun
los ingresos del pais, la region y la presencia de sin-
tomas depresivos. Ademas, existe una correlaciéon
positiva entre la adiccion a Internet y la sensacion de
soledad en la poblacién general”. El Ministerio de
Sanidad, en su Informe 2025. Alcohol, tabaco y drogas
ilegales en Espana®, ha destacado que los jévenes han
alcanzado el maximo histérico en consumo de hipno-
sedantes desde el afio 2023: «Evolutivamente, el
consumo de hipnosedantes ha ido aumentando a lo
largo de toda la serie histérica en los tramos

— Capacidad del cerebro para cambiar —La cantidad de esfuerzo
en respuesta a experiencias que requiere dicho cambio

2 4 6 8 10 20 30 40 50 60 70
Edad

Figura 1. Plasticidad cerebral y esfuerzo con la edad
(modificada de referencia’).

temporales analizados, alcanzandose en esta oca-
sién las prevalencias mas altas desde que se lleva
haciendo el estudio».

Otro efecto importante de la digitalizacion temprana
es la remodelaciéon de estos cerebros en desarrollo
para reconvertirlos en consumidores precoces. Los
datos son alarmantes, pues segun el informe de 2024
Estudio anual de ecommerce de iab Spain®:

— Uno de cada dos menores ha comprado por influen-
cia de las redes sociales.
— Las redes sociales actian como buscadores digitales

y promueven las compras en los mas pequenos.

— EI'66% buscan informacion sobre productos y servicios.

— EI' 50% reconocen la influencia de las redes sociales.

— Utilizan de media cinco redes sociales, por este orden:
WhatsApp, Tik Tok, YouTube, Instagram y Spotify.

Las sociedades médicas (neurologia, psiquiatria,
pediatria, etc.) y de psicologia ya han alertado de los
dafos en la salud fisica y mental que esta pandemia
digital esta produciendo. Tengo el honor de dirigir la
Plataforma Control Z, nacida desde el altruismo, la
base cientifica y la neutralidad ideoldgica, para alertar,
concienciar a las familias y a la sociedad e incidir en
las politicas publicas desde tomas de decisiones basa-
das en el conocimiento de los expertos en salud. Ocho
sociedades médicas y cuatro de psicologia han aler-
tado con una sola voz, algo inédito en nuestro pais y
en Europa, de los efectos en la salud y el neurodesa-
rrollo de esta hiperconexion digital®.

El dafo esta hecho y lo importante es ponerle coto
y tomar decisiones que garanticen el libre neurodesa-
rrollo de la infancia y la juventud. Sin embargo, sor-
prendentemente, vemos que mientras la Constitucion
Espafiola garantiza en su articulo 15 el derecho a la
vida y a la integridad fisica y moral, en su articulo 17
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el derecho a la libertad y la seguridad, y en su articulo
27 el derecho a la educacion, todos ellos derechos que
tienen por objeto el pleno desarrollo de la personalidad
humana, por contra, los poderes publicos han priori-
zado los derechos digitales y el derecho a la conexién
efectiva sin escuchar las voces legitimas y cargadas
de la base cientifica y el dolor emocional de lo que
nuestros expertos estan viendo en las consultas'. Es
la primera vez que el sistema educativo esta creando
adicciones comportamentales en los menores por
ensefar digitalmente y obligar a hacer los deberes en
dispositivos digitales sin respetar las recomendaciones
emitidas por la Asociacion Espafola de Pediatria en
su Plan Digital Familiar'> y apoyadas por todas las
entidades que conforman Control Z:
— 0 a 6 afos: 0 horas de pantalla.
— 6a12afos: 1 hora diaria como maximo, incluyendo
tiempo de ensefianza, deberes y ocio.
— A partir de 12 afos: 2 horas diarias como maximo,
incluyendo tiempo de ensefanza, deberes y ocio.
Pero hay algo aun mas grave: en el momento de
escribir este editorial se ha cerrado el plazo de enmien-
das en el Congreso al Proyecto de Ley Orgénica para
la proteccion de las personas menores de edad en los
entornos digitales'’, y el articulado no ha incluido los
criterios de salud como eje fundamental del proyecto,
llegando incluso a hablar del derecho de los menores
al acceso efectivo a los dispositivos sin matizar la
edad, sin limitar la ensefianza digital en el sistema
educativo y sin tipificar un nuevo delito de salud publica
y responsabilidad de las empresas concernidas.
Desde Control Z hemos planteado enmiendas a este
texto a todos los grupos parlamentarios y solicitado
que se regule un nuevo derecho mas necesario que
nunca, el derecho al neurodesarrollo efectivo de la
infancia y la juventud, que solo puede asegurarse si
garantizamos a los nifios y adolescentes tiempos y
espacios de vida analdgica y conexion social, y se les
ensefia el uso adecuado y limitado de los dispositivos
y los servicios digitales. El director de esta revista en
calidad de representante de la Sociedad Espafiola de

Neurologia en Control Z y yo nos hemos reunido con
todos los partidos politicos que nos han recibido, y
confiamos que esta Ley, muy necesaria, se apoye con
el maximo consenso politico e incorpore los criterios
de salud publica y la regulacién de este nuevo derecho
y las demas propuestas que hemos realizado desde la
evidencia cientifica.

Ya hay una generacion seriamente dafiada. De todos
nosotros depende parar, o al menos minimizar, el
impacto de esta carcoma y asegurar un neurodesarro-
llo natural sin la injerencia de la tecnologia en las
generaciones venideras.
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Resumen

Durante las ultimas décadas, los entornos digitales se han incorporado progresivamente al ecosistema cotidiano en el que
crecen y se desarrollan los nifios y los adolescentes. Este cambio ha generado un creciente interés cientifico por compren-
der como la exposicion temprana a dispositivos digitales podria influir en el neurodesarrollo. La infancia y la adolescencia
son periodos de elevada plasticidad cerebral, durante los cuales los procesos de adquisicion del lenguaje, desarrollo cog-
nitivo y regulacion emocional dependen en gran medida de la interaccion con el entorno. Esta revision narrativa analiza de
manera critica la evidencia cientifica disponible sobre la relacion entre entornos digitales y diferentes dimensiones del
neurodesarrollo a lo largo de la infancia y la adolescencia. Se revisan estudios longitudinales que han explorado asociacio-
nes entre la exposicion a pantallas y el desarrollo cognitivo temprano, asi como posibles mecanismos mediadores, incluyen-
do alteraciones del suefio, desplazamiento de experiencias enriquecedoras para el desarrollo y cambios en los patrones de
interaccion de nifios y cuidadores. Asimismo, se examinan estudios emergentes de neuroimagen que investigan posibles
asociaciones entre exposicion digital y organizacion cerebral en desarrollo. Aunque la evidencia disponible es mayoritaria-
mente correlacional y presenta una considerable heterogeneidad metodoldgica, los hallazgos actuales sugieren que los
entornos digitales podrian influir al menos de forma indirecta en el neurodesarrollo a través de modificaciones en la organi-
zacion de las experiencias tempranas.

Palabras clave: Neurodesarrollo. Medios digitales. Exposicion a pantallas. Desarrollo infantil. Plasticidad cerebral. Suefio.

Abstract

Over the past decades, digital environments have progressively become integrated into the everyday contexts in which
children and adolescents grow and develop. This shift has generated increasing Scientific interest in understanding how
early exposure to digital devices may influence neurodevelopment. Childhood and adolescence represent periods of heigh-
tened brain plasticity, during which processes such as language acquisition, cognitive development, and emotional regulation
are strongly shaped by environmental experiences. This narrative review critically examines the current scientific evidence
regarding the relationship between digital environments and different dimensions of neurodevelopment across childhood and
adolescence. Longitudinal studies exploring associations between screen exposure and early cognitive development are
discussed, together with potential mediating mechanisms including sleep disturbances, displacement of developmentally
enriching experiences, and changes in parent-child interaction patterns. Emerging neuroimaging studies investigating pos-
sible associations between digital media exposure and structural or functional brain organization are also reviewed. Althou-
gh the available evidence is largely correlational and characterized by considerable methodological heterogeneity, current
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findings suggest that digital environments may influence neurodevelopment, at least indirectly, by modifying the organization

of early experiences.

Keywords: Neurodevelopment. Digital media. Screen time. Child development. Brain plasticity. Sleep.

Introduccion

Durante las ultimas dos décadas, los entornos digi-
tales se han incorporado progresivamente al ecosis-
tema cotidiano en el que crecen y se desarrollan los
nifios y los adolescentes'?. El acceso a dispositivos
moviles, plataformas audiovisuales y redes digitales se
produce cada vez a edades mas tempranas, y el
tiempo dedicado a estas actividades constituye actual-
mente una proporcion significativa del tiempo de ocio
infantil en numerosos paises'?.

El estudio de la relacién entre entornos digitales y
neurodesarrollo resulta especialmente relevante si se
considera que la infancia y la adolescencia son perio-
dos de elevada plasticidad cerebral®#. Durante la pri-
mera infancia se producen procesos intensos de
sinaptogénesis, poda sindptica y mielinizacion que sus-
tentan la adquisicion de funciones fundamentales
como el lenguaje, la atencidn y la cognicion social®“.
Por su parte, la adolescencia se caracteriza por una
prolongada maduracién de las redes frontoparietales y
prefrontales implicadas en el control ejecutivo, la toma
de decisiones y la regulaciéon emocional®”.

En los ultimos afos se ha descrito un incremento
notable de los problemas de salud mental en la pobla-
cién infantojuvenil, fendmeno ampliamente reconocido
tanto en la practica clinica como en la literatura cienti-
fica internacional®®. Este contexto ha reforzado la pre-
ocupacion por el posible impacto de los entornos
digitales en el bienestar psicoldgico de los nifios y los
adolescentes, y ha impulsado la adopcion de diversas
recomendaciones y medidas desde ambitos clinicos,
educativos y regulatorios'®.

Sin embargo, la posible afectacion directa del neu-
rodesarrollo como proceso bioldgico resulta mucho
mas compleja de estudiar. El desarrollo cerebral es un
proceso prolongado y dindmico cuya evaluacion
requiere estudios longitudinales de larga duracién y la
realizacion de disefos experimentales controlados que
comparen exposicion y no exposicion a entornos digi-
tales, lo que plantea importantes limitaciones metodo-
légicas y éticas”.

A pesar de estas dificultades, en los ultimos afos se
ha desarrollado un volumen creciente de investigacion
que explora la relaciéon entre exposicion a pan-
tallas y diferentes dimensiones del desarrollo infantil.

Numerosos estudios longitudinales han encontrado
asociaciones entre mayor exposicion digital en la pri-
mera infancia y diferencias en indicadores del desarro-
llo cognitivo o linglistico en etapas posteriores'-'°.

El objetivo de esta revisidn narrativa es analizar de
manera critica la evidencia cientifica disponible sobre
la relacion entre entornos digitales y neurodesarrollo a
lo largo de la infancia y la adolescencia, asi como inte-
grar los principales mecanismos potenciales que
podrian mediar estas asociaciones.

Neurodesarrollo y ventanas criticas del
desarrollo cerebral

El desarrollo cerebral durante la infancia se caracte-
riza por una intensa reorganizacion estructural y fun-
cional del sistema nervioso central'®'é, En los primeros
afnos de vida se produce una rapida proliferacion sinép-
tica seguida de procesos de poda sindptica que con-
tribuyen a la especializacion progresiva de los circuitos
neuronales'®. Estos procesos, altamente dependientes
de la experiencia ambiental, permiten la adquisicion
progresiva de habilidades cognitivas, linguisticas y
socioemocionales fundamentales para el aprendizaje
y la adaptacion al entorno'’'8,

El neurodesarrollo puede entenderse, por tanto,
como un proceso dinamico en el que la organizacion
de los circuitos cerebrales se ve modulada por las
experiencias a las que el individuo se expone durante
etapas sensibles del desarrollo’®?°, y depende, en gran
medida, de la participacion activa del mismo en con-
textos de interaccion social, exploracion del entorno y
aprendizaje progresivo.

En este largo y complejo proceso existen periodos
sensibles o ventanas de especial plasticidad, durante
los cuales determinados circuitos cerebrales muestran
una mayor capacidad de modificacion en respuesta a
la experiencia ambiental®?°. Durante estas etapas, la
exposicion a estimulos especificos, como la interaccion
social, la estimulacion linguistica y la exploracion activa
del entorno, contribuye de forma particularmente eficaz
a la organizacion funcional de las redes neuronales
implicadas en el lenguaje, la cognicién social y las
funciones ejecutivas®’-?>. Cuando tales experiencias
se producen fuera de estas ventanas de maxima
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sensibilidad, el aprendizaje sigue siendo posible, pero
suele ocurrir con menor eficiencia o mediante circuitos
alternativos'®?°. Asi, cualquier factor ambiental que
modifique de forma sistematica la naturaleza o la fre-
cuencia de estas experiencias tempranas podria, al
menos tedricamente, influir en la organizacion de los
circuitos cerebrales en desarrollo.

El desarrollo temprano del lenguaje constituye uno de
los procesos mas sensibles a la experienciaambiental?®-23,
Diversos estudios han demostrado que la exposicién a
interacciones comunicativas reciprocas entre el nifio y
sus cuidadores desempefia un papel clave en la adqui-
sicion del lenguaje®®?'. Estas interacciones incluyen pro-
cesos de atencidn conjunta (joint attention), alternancia
de turnos conversacionales y referencia compartida a
objetos o eventos del entorno. La calidad y la frecuencia
de estas interacciones contribuyen a la organizacion de
redes neuronales implicadas en la comprension y la
produccién del lenguaje?!-?2.

Paralelamente, durante la infancia se consolidan
redes frontoparietales implicadas en el control atencio-
nal y el desarrollo de funciones ejecutivas®. Estas
funciones incluyen habilidades como la inhibicidn con-
ductual, la memoria de trabajo y la flexibilidad cogni-
tiva, procesos que desempefian un papel fundamental
en el aprendizaje, la regulaciéon del comportamiento y
la adaptacion a demandas cognitivas crecientes.

La adolescencia representa otra etapa clave del neu-
rodesarrollo. Durante este periodo continda la madura-
cion de la corteza prefrontal y de sus conexiones con
regiones subcorticales implicadas en la motivacion y
el procesamiento de recompensas®’. Estos cambios
contribuyen al desarrollo de habilidades cognitivas de
orden superior, incluyendo la planificacién, la toma de
decisiones y la regulacion emocional.

Los posibles mecanismos a través de los cuales los
entornos digitales podrian interactuar con el neurode-
sarrollo y la relacion entre ellos se resumen en la
figura 1.

Exposicion digital y desarrollo cognitivo
en la infancia temprana

En este contexto de elevada plasticidad cerebral y
fuerte influencia del entorno en el desarrollo temprano,
la creciente presencia de dispositivos digitales en la
vida cotidiana de los nifos ha suscitado un notable
interés por comprender hasta qué punto la exposicién
a estos entornos podria influir en la trayectoria del
desarrollo cognitivo.

Los estudios poblacionales han documentado que la
exposicion a dispositivos digitales en la actualidad
comienza con frecuencia durante los primeros afos de
vida y aumenta progresivamente a lo largo de la
infancia®>?7, Este fendémeno ha motivado un nimero
creciente de investigaciones destinadas a explorar la
posible relacion entre el uso de pantallas y diferentes
dimensiones del desarrollo infantil, incluyendo el len-
guaje, la atencion, las funciones ejecutivas y la con-
ducta socioemocional®>-?°. En conjunto, estos estudios
han descrito asociaciones modestas, pero consisten-
tes, entre mayores niveles de exposicion digital durante
los primeros afos de vida y puntuaciones ligeramente
inferiores en algunas medidas de desarrollo cognitivo
o conductual en evaluaciones posteriores®>2°, Aunque
los estudios son mayoritariamente observacionales y
no implican causalidad, la convergencia de resultados
en diferentes contextos poblacionales ha contribuido a
situar el uso de medios digitales como un posible factor
ambiental relevante en el estudio del desarrollo
temprano.

Cabe destacar la descripcion en dichos estudios de
posibles factores de confusion, como el nivel educativo
de los cuidadores, las practicas de crianza o la dispo-
nibilidad de oportunidades de estimulacién cognitiva en
el hogar, que podrian influir simultdneamente tanto en
los patrones de uso de medios digitales como en el
desarrollo infantil.

Asimismo, algunos autores han sefialado la posibili-
dad de relaciones bidireccionales, en las que determi-
nadas caracteristicas del desarrollo infantil podrian
influir también en los patrones de uso de medios digi-
tales, lo que complica la interpretacién causal de las
asociaciones observadas?’.

Entre los estudios mas recientes destacan analisis
derivados de grandes cohortes longitudinales interna-
cionales, que representan una parte importante de la
evidencia disponible en este campo. Los principales
estudios que han explorado la relacion entre exposi-
cion temprana a pantallas y desarrollo infantil se resu-
men en la tabla 1 (estudios longitudinales) y en la
tabla 2 (revisiones sistematicas y metaandlisis).

Antes incluso de la disponibilidad de estas cohortes
recientes, algunos estudios pioneros ya habian suge-
rido una posible asociacién entre la exposicién tem-
prana a medios audiovisuales, especialmente la
television, y dificultades posteriores en el control aten-
cional durante la infancia®®. No obstante, los tamarfios
de efecto observados en este tipo de estudios
fueron modestos, y ya describian posibles factores de
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Figura 1. Modelo conceptual de los posibles mecanismos mediante los cuales los entornos digitales pueden influir
en el neurodesarrollo infantil y adolescente. Los entornos digitales (pantallas, redes sociales, videojuegos, contenido
digital y uso parental de dispositivos) pueden influir en el neurodesarrollo a través de distintos mecanismos. Entre
ellos se incluyen las alteraciones del suefio, el desplazamiento de experiencias enriquecedoras fundamentales para
el desarrollo, la interferencia tecnoldgica en las interacciones familiares (technoference) y la estimulacion digital
intensa asociada a contenidos altamente gratificantes. Estos mecanismos podrian interactuar con distintos dominios
del neurodesarrollo, incluyendo la regulacion emocional, la cognicién social, el suefio y la atencion, con posibles

efectos diferenciales segun la etapa del desarrollo.

confusion relacionados con el entorno familiar, el nivel
socioecondmico y los habitos parentales.

Dentro de las cohortes actuales, como el Japan
Environment and Children’s Study (JECS), se han des-
crito asociaciones entre mayor tiempo de pantalla
durante los primeros afios de vida y peores resultados
posteriores en dominios como comunicacion, habilida-
des sociales y habilidades de la vida diaria durante la
edad preescolar'. De forma similar, los estudios lon-
gitudinales en otras poblaciones han encontrado que
trayectorias de exposicion elevada a pantallas durante
los primeros afios de vida se asocian con puntuaciones
mas bajas en medidas de desarrollo cognitivo y socioe-
mocional, especialmente en dominios como lenguaje,
atencion y memoria de trabajo®6-2°.

El desarrollo del lenguaje ha sido uno de los dominios
mas estudiados en este ambito. Diversas revisiones sis-
tematicas y metaanadlisis han descrito asociaciones entre
mayor tiempo de exposicién a pantallas durante la infan-
cia temprana y menores habilidades lingtisticas®®’. Sin
embargo, los estudios presentan una considerable

heterogeneidad y sus resultados deben interpretarse
teniendo en cuenta el contexto de uso de los
dispositivos.

La literatura reciente sugiere que la exposicion digital
no debe considerarse como una experiencia homogé-
nea. El tipo de contenido consumido, el grado de inte-
raccion durante el uso de dispositivos y la participacion
de los adultos en la experiencia digital del nifio pueden
modificar de manera significativa sus posibles efectos
sobre el aprendizaje®>?’. Algunos estudios han suge-
rido que el uso pasivo de contenido audiovisual podria
asociarse con resultados diferentes de los observados
cuando las pantallas se utilizan de forma interactiva o
en contextos de covisionado con adultos'?*2°,

Las funciones ejecutivas también han sido objeto de
investigacion en relacion con el uso de pantallas.
Algunos metaanadlisis recientes han encontrado asocia-
ciones pequefas, pero significativas, entre mayor
tiempo de exposicion a pantallas y menor rendimiento
en algunas medidas de funciones ejecutivas en la
infancia temprana, incluyendo procesos como la
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Tabla 1. Principales estudios longitudinales sobre exposicion temprana a pantallas y desarrollo infantil

Autor, Cohorte/pais Edad de | Medida de | Desenlace Ajuste por Hallazgo Limitaciones
afo exposicion | exposicion | de desarrollo | confusores principal principales
evaluado
Christakis  National 1278 1-3 afios  Horas/dias Problemas Factores Mayor Contexto
et al, Longitudinal de atencionales socioeconémicos  exposicion mediatico
2004 Survey of television  alos 7 aflos  y caracteristicas  temprana a previo al
Youth, EE.UU. (reporte familiares television se ecosistema
parental) asoci6 con digital actual
mayor
probabilidad
de problemas
atencionales
posteriores
Pagani Quebec 1314 29 meses Horas/dia  Rendimiento  Factores Mayor Medicion
et al., Longitudinal de académicoy familiaresy exposicion basada en
2010" Study of television  conductual socioecondémicos  temprana se reporte
Child (reporte en primaria asocio con parental sin
Development, parental) menor caracterizacion
Canada rendimiento del contenido
académico mediatico
posterior
Madigan Cohorte 2441 2-3 afios  Tiempo Desarrollo Factores Mayor tiempo Disefio
etal, canadiense total de infantil socioeconoémicos, de pantalla se observacional
20193 pantalla (ASQ) educacion asocio con y medicion
materna y puntuaciones basada en
caracteristicas inferiores en tiempo total
familiares evaluaciones de pantalla
posteriores
del desarrollo
Tamana Child Cohort 2441 2-3 afios  Tiempo Sintomas de  Factores Asociacion Asociaciones
et al., Study, total de inatencion familiares y entre mayor pequefias y
2019 Canada pantalla en socioeconémicos tiempo de medicion
preescolar pantalla y basada en
(CBCL) mayor tiempo total
puntuacion de de pantalla
inatencion
Takahashi  Japan 7097 12 meses  Categorias Comunicacion, Nivel educativo ~ Mayor tiempo Disefio
et al., Environment de tiempo habilidades parental, de pantalla se  observacional
2023'* and de sociales y ingresos asocio con y medicion
Children’s pantalla resolucion de  familiares mayor riesgo basada en
Study (JECS), problemas a de retrasos en  categorias de
Japoén los 2y 4 afios comunicacién  tiempo de
y resolucion pantalla

de problemas

Los estudios incluidos corresponden a cohortes longitudinales poblacionales que han explorado la asociacion entre exposicion temprana a pantallas o medios
audiovisuales y distintos indicadores del desarrollo infantil en evaluaciones posteriores. En la mayoria de los estudios, la exposicion se estimé mediante cuestionarios

parentales sobre el tiempo diario de uso de pantallas.

memoria de trabajo, la inhibicion conductual y la flexi-
bilidad cognitiva6-2°.

Globalmente, la literatura disponible sugiere que
mayores niveles de exposicion digital durante la pri-
mera infancia se asocian con diferencias en diversos
dominios del desarrollo cognitivo. Aunque la magnitud
de estas asociaciones suele ser pequefa y los estu-
dios disponibles no permiten establecer relaciones
causales, la convergencia de resultados en mdltiples
cohortes poblacionales sugiere que la exposicion

digital constituye un factor ambiental potencialmente
relevante en la organizacion de las experiencias tem-
pranas que sustentan el desarrollo infantil?>-2°,

No obstante, los mecanismos subyacentes a estas
asociaciones siguen siendo objeto de debate. Entre los
posibles mecanismos que podrian explicar estas rela-
ciones (Fig. 1) se encuentran la alteracion de las rutinas
de suefio asociada al uso de pantallas®®-°, el desplaza-
miento de experiencias enriquecedoras relevantes para
el desarrollo y la estimulacion cognitiva temprana®®-23,
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Tabla 2. Revisiones sistematicas y metaanalisis sobre exposicion digital y desarrollo infantil

Autor, aio Tipo de N.° de Poblacion | Desenlace Principales hallazgos Limitaciones
estudio estudios analizado seiialadas
incluidos
Madigan Metaanalisis 42 Primera Desarrollo Mayor tiempo de pantalla se Heterogeneidad
et al., 2019"° infancia cognitivo y asoci6 con puntuaciones metodoldgica
conductual ligeramente inferiores en entre estudios
algunas medidas de
desarrollo
Massaroni Revision 19 Nifios <6  Desarrollo del Mayor exposicion a pantallas  Variabilidad en
et al., 2023% sistemética afos lenguaje se asocié con peores la medicion de
resultados lingdiisticos en exposicion
varios estudios digital
Mallawaarachchi  Revision 33 Infancia Desarrollo Evidencia heterogénea con Disefios
et al., 2024% sistematica temprana  cognitivo y asociaciones pequefias e observacionales
socioemocional inconsistentes predominantes
Nwachukwu Revision 27 Infancia Desarrollo El impacto de las pantallas Escasez de
et al., 2025 sistematica temprana cognitivo y depende del contexto de uso  estudios
lenguaje y la interaccion con longitudinales

cuidadores de alta calidad

La tabla resume revisiones sistematicas y metaanalisis recientes que han evaluado la relacion entre exposicion a pantallas o medios digitales y distintas dimensiones del
desarrollo infantil, incluyendo el lenguaje, el desarrollo cognitivo y el funcionamiento socioemocional. En conjunto, estos trabajos describen asociaciones generalmente

pequefias y hay una considerable heterogeneidad metodoldgica entre ellos.

las posibles modificaciones en los patrones de interac-
cion de los nifos y sus cuidadores derivadas del uso de
dispositivos digitales (technoference)®'.

El suefio como mecanismo mediador

El suefio desempena un papel fundamental en el
desarrollo cerebral a lo largo de la infancia y la ado-
lescencia®®-%°, Durante el suefio se producen procesos
esenciales para la consolidacion de la memoria, la
reorganizacion sindptica y la regulacion emocional,
todos ellos implicados en el aprendizaje y en la madu-
racién de diversas funciones cognitivas®®*°, Por este
motivo, las alteraciones en la duracion o la calidad del
suefo durante el desarrollo se han asociado con difi-
cultades en la atencidn, el rendimiento académico y la
regulacion conductual?®2°.

Uno de los hallazgos mas consistentes de la literatura
sobre medios digitales en poblacién pediatrica es la
asociacion entre el uso de pantallas y diferentes altera-
ciones del suefo®®2°, Algunas revisiones sistematicas
y metaanalisis han mostrado que una proporcion signi-
ficativa de los estudios disponibles encuentra asocia-
ciones entre mayor exposicién a pantallas y menor
duracién del suefio, mayor latencia de inicio del suefio
y peor calidad subjetiva del descanso nocturno®®2°,

Se han propuesto distintos mecanismos para expli-
car estas asociaciones. Uno de ellos es la exposicion
a la luz emitida por las pantallas durante las horas

previas al suefo. La luz azul puede influir en la regu-
lacién del ritmo circadiano mediante la supresion de la
secrecion de melatonina, una hormona clave en la
regulacion del ciclo suefo-vigilia®. Este efecto podria
retrasar el inicio del suefio cuando los dispositivos se
utilizan durante la noche.

Otro mecanismo potencial se relaciona con la acti-
vacion cognitiva y emocional asociada a determinados
contenidos digitales. Actividades como los videojuegos
o el consumo de contenidos altamente estimulantes
pueden incrementar el nivel de alerta fisioldgica antes
de dormir, dificultando la transicion hacia el suefio®®2°,
Asimismo, el uso prolongado de dispositivos puede
desplazar el horario habitual de acostarse, reduciendo
el tiempo total disponible para dormir2®:2°,

Dado el papel del suefio en multiples procesos del
neurodesarrollo, las alteraciones del descanso asocia-
das al uso de dispositivos digitales podrian actuar
como un mecanismo mediador a través del cual los
entornos digitales influyen indirectamente en diferentes
dominios del desarrollo cognitivo.

Desplazamiento de experiencias y coste
de oportunidad

Una de las hipdtesis con mayor respaldo en la lite-
ratura actual es la del desplazamiento de experiencias
(displacement of experiences), estrechamente relacio-
nada con el concepto de coste de oportunidad
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(opportunity cost) aplicado al desarrollo infantil*62.
Segun este enfoque, al menos parte de las asociacio-
nes observadas entre entornos digitales y desarrollo
infantil podria explicarse por mecanismos indirectos
relacionados con la organizacion del tiempo y la cali-
dad de las experiencias cotidianas durante la infancia.
El tiempo de uso de dispositivos digitales puede com-
petir con la participacion en experiencias fundamenta-
les para el desarrollo cognitivo y socioemocional?'-2%.26.27,
Este desplazamiento temporal podria traducirse en una
menor exposicion a interacciones y experiencias coti-
dianas clave para el desarrollo, como la interaccion
verbal con adultos, el juego libre o la lectura compar-
tida, actividades que desempefan un papel central en
la estimulacién linguistica, el aprendizaje social y la
regulacién conductual.

Un segundo mecanismo potencialmente relevante es
la denominada interferencia tecnoldgica (technofe-
rence)®'. Este término hace referencia a las interrup-
ciones en la interaccién familiar provocadas por el uso
de dispositivos digitales por parte de los adultos®.
Algunos estudios han documentado que el uso de
smartphones por los padres durante momentos de inte-
raccion cotidiana puede reducir la frecuencia y la cali-
dad de las interacciones con los hijos, incluyendo el
contacto visual, la comunicacion verbal y la capacidad
de respuesta parental (parental responsiveness)®'.
Durante los primeros afos de vida, las interacciones
contingentes entre el nifio y sus cuidadores constituyen
un mecanismo fundamental para la adquisicion del
lenguaje, el aprendizaje social y la regulacion
emocional®*?*, Por ello, cualquier factor que reduzca
la calidad o la frecuencia de estas interacciones podria
tener implicaciones para el desarrollo.

Evidencia neurobiolégica emergente
sobre exposicion digital y desarrollo
cerebral

El cerebro infantil se caracteriza por una elevada
capacidad de reorganizacion estructural y funcional en
respuesta a las experiencias del entorno'®. Este fené-
meno, conocido como plasticidad cerebral, permite que
las redes neuronales se adapten y especialicen en
funcion de las demandas cognitivas, sociales y senso-
riales a las que el nifio esta expuesto durante el
desarrollo'°,

Numerosos estudios en neurociencia del desarrollo
han demostrado que las experiencias ambientales
durante la infancia pueden influir de manera significativa
en la organizacion de circuitos cerebrales implicados en

el lenguaje, la memoria y las funciones ejecutivas'®-?2.
Entre estos factores se incluyen la estimulacion linguis-
tica temprana, la interaccion social reciproca, el juego
exploratorio y la participacién en actividades cognitiva-
mente estimulantes, que se han asociado con cambios
en la conectividad y la eficiencia de redes cerebrales
relevantes para el aprendizaje®*2°.

Los entornos digitales pueden entenderse como un
elemento mas dentro del conjunto de experiencias
ambientales que configuran el desarrollo cerebral.
Gracias a los avances en técnicas de neuroimagen,
algunos estudios han comenzado a explorar si las dife-
rencias en los patrones de exposicion a medios digita-
les podrian asociarse también con variaciones en la
organizacion estructural o funcional del cerebro en
desarrollo®>24. Los principales estudios que han explo-
rado estas asociaciones mediante técnicas de neuroi-
magen aparecen resumidos en la tabla 3.

Uno de los primeros estudios que abordé esta rela-
cion utilizé técnicas de resonancia magnética por difu-
sion para examinar la integridad de la sustancia blanca
en nifos preescolares. Se observd que una mayor
exposicion a medios basados en pantallas se asociaba
con diferencias en la microestructura de los tractos de
la sustancia blanca implicados en los procesos de len-
guaje y alfabetizacion emergente®. Los autores des-
cribieron asociaciones entre mayor tiempo de pantalla
y menor integridad en vias frontotemporales relaciona-
das con habilidades linguisticas tempranas. No obs-
tante, debido al tamafo relativamente pequefio de la
muestra y al disefio transversal del estudio, los resul-
tados deben interpretarse con cautela y no permiten
establecer relaciones causales directas.

Otros estudios han explorado estas asociaciones en
muestras poblacionales de mayor tamafo. Los datos
procedentes de la cohorte Adolescent Brain Cognitive
Development (ABCD), uno de los mayores estudios
longitudinales de neuroimagen en poblacion infantil,
han mostrado asociaciones entre determinadas formas
de actividad digital y variaciones en la organizacion
estructural y funcional del cerebro®:34. Algunos andlisis
derivados de esta cohorte han identificado relaciones
entre mayor exposicion a pantallas y diferencias en
regiones corticales implicadas en los procesos de
atencion, control cognitivo y procesamiento de
recompensas®*,

Otras investigaciones han explorado también posi-
bles correlatos neurobioldgicos a través de estudios
electroencefalogréficos. En la cohorte singapurense
Growing Up in Singapore Towards Healthy Outcomes
(GUSTO), una mayor exposicion a pantallas durante el



Tabla 3. Estudios neurobiolégicos sobre exposicion digital y desarrollo cerebral

Autor Cohorte, Tecnica Medida de Hallazgo principal Limitaciones
pais exposicion
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Hutton Cohorte 47 Resonancia Tiempo de Mayor exposicion a Tamafio
etal, pediatrica, afos magnética por pantalla pantallas se asoci6 con muestral
2020% EE.UU. difusion (cuestionario menor integridad de pequefio, disefio
parental) tractos de sustancia transversal
blanca implicados en
lenguaje y alfabetizacion
emergente
Casey et  Adolescent > 11.000 9-10 Resonancia Variables Descripcion del Articulo
al,, 2018 Brain afos magnética ambientalesy  protocolo estandarizado  metodoldgico
(ABCD Cognitive estructural y conductuales de adquisicion de sin analisis
Study)® Development funcional (protocolo  recogidas en neuroimagen en una especifico de
Study, multimodal) la cohorte gran cohorte asociaciones
EE.UU. (incluyendo longitudinal disefiada entre
uso de medios  para estudiar factores exposicion
digitales) ambientales, digital y
conductuales y marcadores
biolégicos del neurobiolégicos
desarrollo cerebral
Paulus Adolescent > 11.000 9-10 Neuroimagen Uso de Mayor actividad Disefio
etal., Brain anos estructural medios mediatica digital se transversal,
2019 Cognitive (resonancia digitales asocié con menor medicion
(ABCD Development magnética) (autorreporte) grosor cortical en basada en
andlisis)*  Study, regiones frontales autorreporte de
EE.UU. implicadas en control uso digital
cognitivo
Law Growing Up ~ 500 12-18  Electroencefalografia Exposicion Diferencias en Evidencia
et al., in Singapore meses temprana a marcadores preliminar,
2023 Towards pantallas electrofisiolégicos del asociaciones
(GUSTO Healthy desarrollo cerebral observacionales
Cohort)®  Qutcomes, asociadas con mayor
Singapur exposicion digital

temprana

La tabla resume los estudios que han explorado las asociaciones entre exposicion a medios digitales y marcadores neurobioldgicos del desarrollo cerebral mediante
técnicas de neuroimagen o electrofisiologia. La evidencia disponible es todavia limitada y predominantemente correlacional.
ABCD: Adolescent Brain Cognitive Development, GUSTO: Growing Up in Singapore Towards Healthy Outcomes.

primer afio de vida se asoci6 con diferencias en mar-
cadores electrofisiolégicos del desarrollo cerebral en la
infancia temprana, asi como con diferencias posterio-
res en funciones atencionales y ejecutivas durante la
edad escolar®® (Tabla 3).

Aunque la evidencia disponible sigue siendo limitada
y no permite establecer relaciones causales, estos
estudios empiezan a delinear posibles mecanismos
neurobioldgicos que podrian mediar la relacion entre
la exposicion digital temprana y distintos aspectos del
desarrollo cognitivo.

Entornos digitales y neurodesarrollo
durante la adolescencia

La adolescencia constituye otra etapa clave del
neurodesarrollo caracterizada por una prolongada

reorganizacion estructural y funcional del cerebro®”.
Durante este periodo continda la maduracién de la
corteza prefrontal y de las redes frontoparietales impli-
cadas en el control cognitivo, mientras que las regiones
subcorticales relacionadas con la motivacion y el pro-
cesamiento de recompensas muestran una elevada
sensibilidad funcional®’. Esta asincronia relativa entre
los sistemas de control cognitivo y los circuitos de
recompensa ha sido ampliamente descrita en la litera-
tura de neurociencia del desarrollo y se ha propuesto
como uno de los factores que contribuyen a los cam-
bios conductuales caracteristicos de esta etapa®”.

En paralelo a estos procesos neurobiolégicos, la
adolescencia se asocia con una expansion significativa
del uso auténomo de tecnologias digitales®®. A diferen-
cia de la infancia temprana, en la que el consumo de
contenidos suele estar mediado por los adultos, los
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adolescentes acceden de forma mas independiente a
plataformas digitales, redes sociales, videojuegos y
entornos interactivos. Este cambio en los patrones de
uso ha generado un creciente interés por comprender
como la exposicion prolongada a estos entornos podria
interactuar con los procesos de maduracién cerebral
propios de esta etapa.

Aunque existe una amplia literatura sobre el uso de
entornos digitales durante la adolescencia, muchos de
los estudios se han centrado principalmente en aspec-
tos relacionados con la salud mental, el bienestar psi-
colégico o el uso problematico de Internet®®. Los
estudios que analizan especificamente la relacién entre
exposicion digital y procesos de neurodesarrollo durante
esta etapa siguen siendo relativamente limitados.

Algunos estudios han sugerido que determinadas
formas de actividad digital, en especial aquellas que
implican una alta estimulacion sensorial, recompensas
inmediatas o multitarea digital, podrian influir en pro-
cesos relacionados con la atencion sostenida, el con-
trol cognitivo y la regulacion del comportamiento®?.
Desde una perspectiva neurobioldgica, se ha plan-
teado que la exposicion frecuente a estimulos digitales
altamente gratificantes podria interactuar con los siste-
mas dopaminérgicos implicados en el procesamiento
de recompensas®’.

No obstante, la evidencia empirica disponible en este
ambito sigue siendo heterogénea y en gran medida
correlacional. Muchos estudios presentan disefios
transversales y utilizan medidas autorreportadas de
uso digital, lo que dificulta establecer relaciones cau-
sales entre el uso de tecnologias digitales y cambios
especificos en el desarrollo cognitivo o cerebral durante
la adolescencia®®.

Algunos andlisis recientes derivados de grandes
cohortes longitudinales, como el estudio Adolescent
Brain Cognitive Development (ABCD), han comenzado
a explorar la relacion entre diferentes patrones de acti-
vidad digital, rendimiento cognitivo y caracteristicas
estructurales o funcionales del cerebro adolescente®®,
Aunque algunos resultados sugieren asociaciones entre
determinadas formas de uso digital y variaciones en las
redes cerebrales implicadas en el control cognitivo o el
procesamiento de recompensas, estos hallazgos deben
interpretarse con cautela debido a la complejidad de los
factores ambientales y sociales que influyen simultanea-
mente en el desarrollo durante esta etapa.

En conjunto, la adolescencia representa un periodo en
especial sensible, en el cual la interaccion de madura-
cion cerebral, experiencias sociales y exposicion a entor-
nos digitales podria contribuir a configurar trayectorias
de desarrollo cognitivo y conductual. Sin embargo,

comprender con mayor precision estas relaciones reque-
rird estudios longitudinales que integren medidas objeti-
vas de uso digital, evaluacién neurocognitiva detallada y
técnicas avanzadas de neuroimagen.

Conclusiones

La relacion entre entornos digitales y neurodesarrollo
infantil debe entenderse como el resultado de una inte-
raccion compleja de factores bioldgicos, ambientales y
conductuales'”°.

Mas alla de los posibles efectos directos de la expo-
sicion a pantallas, la presencia creciente de dispositi-
vos digitales en la vida cotidiana puede modificar la
organizacion de las experiencias tempranas que sus-
tentan el desarrollo cerebral'”923-25,

Durante los primeros afios de la vida, procesos como
la adquisicién del lenguaje, la regulacién emocional o
el desarrollo de las funciones ejecutivas dependen en
gran medida de la interaccién social directa, el juego
activo, la exploracion del entorno y la estimulacion lin-
gliistica®®?*, elementos que constituyen pilares funda-
mentales del enriquecimiento ambiental.

Aunque la evidencia sobre efectos directos de la
exposicion digital sigue siendo limitada, los hallazgos
sugieren asociaciones que merecen ser investigadas
con mayor profundidad®>-’. En este contexto de incerti-
dumbre cientifica, y considerando la elevada plasticidad
del cerebro en desarrollo, resulta razonable adoptar un
enfoque prudente en relacién con la exposicion a entor-
nos digitales en la infancia y la adolescencia'.

Desde una perspectiva clinica, los datos refuerzan
la importancia de promover entornos de desarrollo
ricos en interaccion social, juego activo y experiencias
cognitivamente estimulantes durante la infancia®®24,
Mientras se amplia la evidencia cientifica disponible,
resulta razonable alinearse con las recomendaciones
de las principales sociedades pediatricas internaciona-
les, que coinciden en evitar la exposicion a pantallas
durante los primeros afos de vida y promover un uso
limitado, mediado y contextualizado de las tecnologias
digitales en etapas posteriores®.

Futuras investigaciones deberan incorporar disefios
longitudinales con medidas objetivas de exposicion
digital, asi como estudios de neuroimagen y aproxima-
ciones multimodales que permitan esclarecer con
mayor precision 10s mecanismos.
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Resumen

El ecosistema digital actual puede ocasionar riesgos relevantes para el neurodesarrollo y la salud integral de la poblacion
adolescente. Esta vulnerabilidad se explica por la «maduracion asincronica» del sistema limbico y la corteza prefrontal, que
limita la autorregulacidn frente a algoritmos de personalizacion y estrategias de disefio persuasivo. Estos mecanismos (como
presion social, refuerzo intermitente o captura cognitiva) favorecen patrones de uso prolongado asociados con alteraciones
del suefio, sedentarismo, problemas emocionales y dificultades socioafectivas. Los adultos también experimentan efectos
del ecosistema digital, por lo que su propio uso y capacidad de autorregulacion resultan esenciales como modelo y como
medida de proteccion para la infancia. Esta revision integra evidencia neurobioldgica, conductual y epidemioldgica. Se
plantean estrategias de salud publica centradas en regulacion del disefio, alfabetizacion digital y promocidn de habitos de
vida saludables.

Palabras clave: Adolescencia. Ecosistema digital. Disefio persuasivo. Algoritmo. Salud publica. Habitos de vida saludables.

Abstract

The current digital ecosystem may pose significant risks to neurodevelopment and overall health in the adolescent population.
This vulnerability is explained by the “asynchronous maturation” of the limbic system and the prefrontal cortex, which limits
self-regulation in the face of personalization algorithms and persuasive design strategies. These mechanisms (such as social
pressure, intermittent reinforcement, and cognitive capture) promote prolonged usage patterns associated with sleep distur-
bances, sedentary behavior, emotional problems, and socio-affective difficulties. Adults are also affected by the digital ecosys-
tem; therefore, their own usage patterns and self-regulatory capacity are essential both as a model and as a protective
factor for children. This review integrates neurobiological, behavioral, and epidemiological evidence. Public health strategies
are proposed, focusing on design regulation, digital literacy, and the promotion of healthy lifestyle habits.

Keywords: Adolescence. Digital ecosystem. Persuasive design. Algorithms. Public health. Healthy lifestyle.
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Introduccion

La adolescencia es un periodo de especial sensibi-
lidad ante el ecosistema digital debido a la convergen-
cia de factores bioldgicos, psicolégicos, sociales y
tecnoldgicos. La interaccion entre un sistema nervioso
en desarrollo y plataformas disefiadas para maximizar
la atencién y el tiempo de uso genera un entorno de
riesgo que afecta a la salud mental, fisica, social y
cognitiva. La evidencia reciente muestra que el uso de
pantallas y la exposicion a algoritmos de personaliza-
cién de contenido configuran un escenario indeseable
para el desarrollo adolescente.

Uso de los medios digitales en la
adolescencia en Espaia

Segun una encuesta publicada por UNICEF' en
2025, basada en una muestra de 75.329 escolares de
entre 10 y 20 afos, la edad media de acceso al primer
teléfono inteligente se situa en 10,8 anos. En relacién
con los patrones de uso, el 8,9% de los adolescentes
refiere dedicar mas de cinco horas diarias a la cone-
xién durante los dias lectivos, considerando principal-
mente el uso de redes sociales; esta proporcion se
incrementa hasta el 19,9% durante los fines de
semana. El 41,2% de los escolares declara dormir con
el teléfono movil en su habitacion de forma habitual
(«todos o casi todos los dias»). Dentro de este grupo,
el 47,5% reconoce utilizar el dispositivo durante la
madrugada, lo que sugiere una prolongacion significa-
tiva del tiempo de exposicion hacia el periodo desti-
nado al descanso.

El uso del dispositivo se extiende al entorno acadé-
mico: el 44,3% de los alumnos afirma llevar el teléfono
movil a clase diariamente y, entre ellos, el 29,4% admite
consultarlo durante el horario lectivo, evidenciando una
interferencia potencial en los procesos de atencion y
aprendizaje.

Estrategias de diseio del ecosistema
digital

El ecosistema digital, entendido como los dispositi-
vos, aplicaciones, inteligencia artificial (1A), internet de
las cosas, etc., presenta un disefio estructural especi-
fico que dificulta la autorregulacion del tiempo de uso,
particularmente en individuos con un cerebro en
desarrollo.

Las denominadas estrategias de disefio persuasivo,
también conceptualizadas como engagement based

Algoritmos, disefio persuasivo y salud adolescente

design, constituyen un conjunto de tacticas alineadas
con los incentivos de la economia de la atencion orien-
tadas a maximizar la permanencia en la plataforma, la
frecuencia de uso y la extraccion de datos personales.
En este sentido, las interfaces digitales distan de ser
neutrales, ya que son el resultado de procesos avan-
zados de ingenieria conductual dirigidos a optimizar
métricas de interaccion, a menudo sin considerar de
forma explicita sus posibles efectos sobre la salud o el
neurodesarrollo®.

La evidencia reciente ha identificado al menos cuatro
estrategias® que explotan vulnerabilidades cognitivas y
emocionales especialmente relevantes en la adoles-
cencia debido a la inmadurez relativa de los sistemas
de control inhibitorio:

- Presidn: consiste en la generacion de obligaciones
sociales artificiales mediante mecanismos que indu-
cen urgencia percibida. El uso de notificaciones
persistentes y sefiales de actividad social que gene-
ran respuestas emocionales como ansiedad o
culpa, transformando la interaccion digital en una
demanda continua de respuesta.

- Seduccion: se fundamenta en la activacion de los
circuitos de recompensa, particularmente mediante
programas de refuerzo intermitente. Elementos
como la cuantificacion social (p. €j., numero de «me
gusta» o de seguidores) generan anticipacion y
refuerzan conductas de comprobacion repetitiva.

- Captura cognitiva: implica manipulacién con el obje-
tivo de dificultar la desconexion. Esto se materializa
en interfaces complejas y configuraciones poco
accesibles para dificultar el cierre de sesion o la
eliminacién de cuentas.

— Adormecimiento: hace referencia al disefio de expe-
riencias automatizadas que reducen la toma cons-
ciente de decisiones. Funcionalidades como la
reproduccion automatica o el desplazamiento infi-
nito (infinite scroll) favorecen un consumo prolon-
gado basado en la inercia mas que en elecciones
propias del usuario.

En la poblacion adolescente, la susceptibilidad a
estas estrategias se ve incrementada por factores neu-
robioldgicos y psicosociales, entre los que destacan la
elevada sensibilidad a la recompensa, la busqueda de
iguales y el desarrollo aun incompleto de los sistemas
prefrontales implicados en el control ejecutivo. Este
contexto facilita que dichos disefios capten y manten-
gan la atencion de forma desproporcionada, despla-
zando actividades esenciales para el bienestar fisico y
emocional.
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Los algoritmos de personalizacion del contenido
amplifican este fendmeno al adaptar de manera dina-
mica la informacion presentada en funcién del compor-
tamiento previo del usuario. Estos sistemas pueden
identificar y reforzar vulnerabilidades individuales
mediante la exposicidn reiterada a contenidos simila-
res, incluyendo aquellos potencialmente perjudiciales
(p. €j., relacionados con autolesiones o trastornos de
la conducta alimentaria), lo que dificulta su evitacion y
puede contribuir a procesos de escalada y cronifica-
cién del riesgo®.

Vulnerabilidad aumentada en el cerebro
adolescente

El cerebro adolescente se caracteriza por una madu-
racién asincronica. El sistema limbico, implicado en la
busqueda de recompensas, alcanza su maduracién en
torno a los 15 afos. En cambio, la corteza prefrontal,
responsable del control inhibitorio y de las funciones
ejecutivas de orden superior, completa su desarrollo a
mediados de la tercera década de la vida. Esta dife-
rencia en los tiempos de maduracion limita la capaci-
dad del adolescente para autorregularse frente a
estimulos digitales altamente gratificantes®“.

La maduracién cerebral en esta etapa depende en
gran medida de las experiencias fisicas y psicosociales
del individuo?. Este proceso se produce por medio de
la plasticidad, entendida como la capacidad del sis-
tema nervioso para adaptarse estructural y funcional-
mente en respuesta al entorno. Existen periodos
sensibles en los que determinados circuitos (sociales,
emocionales y cognitivos) son vulnerables a la influen-
cia del entorno*.

Durante la adolescencia se producen cambios signi-
ficativos en el grosor, el area superficial y el volumen
de la corteza cerebral, que siguen trayectorias de
desarrollo diferentes segun la regién. Estos cambios
afectan especialmente a areas implicadas en la regu-
lacién del comportamiento y la cognicién social®. El
cerebro adolescente también responde de forma dis-
tinta a los estimulos en comparacién con nifios y adul-
tos. En particular, la presencia de pares activa
de manera especifica la red social cerebral durante la
toma de decisiones, lo que contribuye a una
mayor tendencia a conductas de riesgo en contextos
sociales®.

En conjunto, estas caracteristicas estructurales y
funcionales situan al adolescente en una posicion de
mayor vulnerabilidad. El neurodesarrollo en la adoles-
cencia dificulta la gestion de un ecosistema digital que

favorece la estimulacion de los circuitos de recom-
pensa en una etapa en la cual aun se estan desarro-
llando las funciones ejecutivas.

Afectacion en el desarrollo psicoafectivo

Impacto en la autorregulacion

Existe una asociacion bidireccional entre el uso de
dispositivos electrénicos y la regulacion emocional. El
uso de dispositivos digitales como estrategia para ali-
viar el malestar emocional puede desplazar oportuni-
dades para que niflos y adolescentes desarrollen
habilidades de gestion emocional. Esta «sedacion digi-
tal» se ha asociado con un aumento de sintomas inter-
nalizantes, como depresion y ansiedad, especialmente
cuando el uso es excesivo®.

Alteracion del vinculo

La interferencia de la tecnologia en las interacciones
cara a cara impacta negativamente en el estableci-
miento del vinculo de apego. Las interrupciones fre-
cuentes por notificaciones dificultan la capacidad de
los cuidadores para responder de forma adecuada a
las sefales emocionales de sus hijos, lo que se
asocia con un incremento de problemas de conducta
e hiperactividad®.

Vulnerabilidad en la identidad y la
autopercepcion

El entorno digital intensifica los procesos de compa-
racion social, lo que afecta a la satisfaccién corporal y
al desarrollo de la identidad. La exposicién constante
a ideales irreales de belleza puede favorecer distorsio-
nes en la percepcion de la imagen y malestar emocio-
nal, constituyendo factores de riesgo para trastornos
de la conducta alimentaria. En adolescentes con difi-
cultades previas en la regulacion afectiva, el uso pro-
blematico de internet puede actuar como un mecanismo
de alivio emocional a corto plazo; sin embargo, a largo
plazo refuerza estrategias evitativas y limita el afronta-
miento adaptativo de los problemas?®.

Impacto en la salud fisica

Salud ocular

El uso prolongado de pantallas se asocia con
fatiga visual digital, sequedad ocular y alteraciones del
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parpadeo que contribuyen a la inestabilidad de la peli-
cula lagrimal. Estos cambios pueden provocar vision
borrosa, sensacién de ardor y molestias oculares,
siendo mas frecuentes en poblaciéon pediatrica con
exposicion prolongada®. Un metaandlisis muestra una
relacion dosis-respuesta entre el tiempo de pantalla y
la progresion de la miopia en nifios y adolescentes,
con un incremento estimado del 21% en el riesgo por
cada hora adicional diaria de exposicién’.
Para disminuir este impacto se recomienda:
— Limitaciéon del tiempo de pantalla segun edad y
contexto.
— Pausas regulares y descanso visual.
— Correccidn 6ptica adecuada y seguimiento por oftal-
mdlogo pediatrico.
— Optimizacién del entorno visual (iluminacion y dis-
tancia de visualizacion).
— Educacion familiar y escolar, promoviendo habitos
saludables y actividad al aire libre.

Sueno

El uso de pantallas antes y durante el periodo de
suefio se asocia con retraso en el inicio del suefo,
reduccién de su duracion total, peor calidad subjetiva
y aumento de la somnolencia diurna®®. La exposicién
a dispositivos electrénicos en la cama desplaza el
tiempo destinado al suefio, altera los ritmos circadia-
nos y favorece la fragmentacion de este®.

La exposicion a luz azul durante la noche puede
retrasar la secrecion de melatonina, lo que se traduce
en un retraso en la hora de inicio del suefio y mayor
sensacion de cansancio. Un metaanalisis reciente con-
firma que cada hora adicional de uso de pantallas en
horario vespertino-nocturno se asocia con menor dura-
cion del suefio y mayor riesgo de insomnio, siendo los
adolescentes especialmente vulnerables debido a la
interaccion entre cambios circadianos propios de la
edad y altos niveles de exposicion a dispositivos®.

El tipo de actividad digital modula este efecto. El uso
interactivo (videojuegos o redes sociales) se asocia
con un mayor retraso en el inicio del suefio y una
reduccion mas marcada de su duraciéon en compara-
cion con actividades pasivas, como el consumo de
videos®8. Esto se relaciona con la mayor estimulacién
cognitiva y emocional, que incrementa el estado de
alerta y dificulta la conciliacién del suefio. Asimismo,
la presencia de dispositivos en la habitacion favorece
despertares nocturnos y fragmentacion del suefio
debido a notificaciones y exposicién luminica®.

Algoritmos, disefio persuasivo y salud adolescente

La reduccion y fragmentacion del suefio se han rela-
cionado con somnolencia diurna, disminucion del ren-
dimiento académico y cognitivo, alteraciones del estado
de animo y aumento del riesgo metabdlico en pobla-
cién pediatrica®®. Estos efectos responden a un meca-
nismo multifactorial que incluye el desplazamiento del
tiempo de suefio, la estimulacién cognitiva y la altera-
cion de la regulaciéon hormonal.

Las guias recomiendan estrategias preventivas como
limitar el uso de pantallas en la hora previa al suefo,
fomentar una adecuada higiene del suefio, retirar dis-
positivos de la habitacion y promover rutinas que inclu-
yan el ejemplo de los padres®. Los filtros de luz azul
han mostrado escasa o nula eficacia clinica sobre la
calidad del suefio y no deben considerarse una medida
de proteccidn®.

Actividad fisica

El uso de la televisién, ordenadores, tabletas y teléfo-
nos inteligentes se asocia con un incremento significativo
del comportamiento sedentario, especialmente durante
el tiempo de ocio. Diversos estudios muestran que ver
simultaneamente la television con otros dispositivos elec-
tronicos casi triplica la prevalencia de niveles elevados
de sedentarismo en la poblacion adulta, siendo los indi-
viduos mas jovenes particularmente vulnerables'®. En
adolescentes y jovenes, el uso frecuente de redes socia-
les y la disponibilidad de dispositivos electronicos se
asocian de forma consistente con menor condicién
fisica, observandose ademas diferencias segun el sexo'.

Riesgo cardiovascular

El uso prolongado de medios digitales se ha asociado
con un mayor riesgo metabdlico en adolescentes, inclu-
yendo sindrome metabdlico, obesidad abdominal, dislipi-
demia vy alteraciones en la glucosa'®™®. Un metaandlisis
evidencia una relacion dosis-respuesta, de modo que por
cada incremento de 2 horas diarias de exposicion a pan-
tallas, la odds ratio (OR) de sindrome metabdlico aumenta
aproximadamente 1,29 veces'?. Asimismo, los adolescen-
tes que superan las 3 horas diarias de uso presentan una
mayor prevalencia de obesidad abdominal, hipertrigliceri-
demia y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad en
comparacion con aquellos con menor exposicion'.

Efectos sobre obesidad y dieta

Mayor tiempo frente a las pantallas se asocia con
mayor riesgo de obesidad, aumento del indice de masa
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corporal, consumo frecuente de alimentos ultraproce-
sados, snacks no saludables, bebidas azucaradas y
menor consumo de frutas/verduras'®-'. El uso de pan-
tallas durante las comidas incrementa la ingesta cald-
rica inconsciente'®'”. El sedentarismo inducido por
pantallas es un factor clave en el desarrollo temprano
del sobrepeso’®.

Desplazamiento de habitos de vida
saludables

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados son
multifactoriales. El aumento del tiempo de pantalla
favorece el desplazamiento de la actividad fisica, incre-
menta el comportamiento sedentario y se asocia con
habitos alimentarios no saludables (como el consumo
de alimentos durante el uso de pantallas), asi como
con alteraciones del suefio. Todos estos factores con-
tribuyen al aumento de la adiposidad y a la resistencia
a la insulina'13,

Estas asociaciones persisten incluso tras ajustar por
actividad fisica y dieta, lo que sugiere un efecto inde-
pendiente del tiempo de pantalla recreativo’®. En este
sentido, la American Heart Association reconoce que
el tiempo de pantalla en adolescentes se asocia con
perfiles desfavorables de adiposidad, triglicéridos y
riesgo de sindrome metabdlico, incluso en individuos
fisicamente activos'*.

Impacto en la salud mental

La magnitud de la crisis de salud mental en pobla-
cion juvenil se evidencia en estudios longitudinales de
gran escala como el Adolescent Brain Cognitive
Development (ABCD) Study, que sigue a mas de
11.000 participantes desde la infancia hasta la adultez
temprana'®. Andlisis recientes de la cohorte ABCD
identificaron diferencias en la conectividad funcional de
regiones cerebrales implicadas en la regulacién emo-
cional y la conducta social. En particular, se ha obser-
vado hiperconectividad entre la amigdala y la red
cingulo-opercular, asi como alteraciones en la conec-
tividad dentro de la red de atencion ventral (ventral
attention network) y entre regiones estriatales y redes
corticales como la red por defecto (default mode) y la
de saliencia (salience), todas ellas relevantes para el
procesamiento socioemocional®.

De forma complementaria, la National Health
Interview Survey realizada en 2022%', con una muestra
representativa de 4.932 menores, evalud la salud men-
tal mediante el Strengths and Difficulties Questionnaire.

Los resultados muestran que aproximadamente el 70%
de los jévenes supera las dos horas diarias de expo-
sicion a pantallas. Tras el ajuste por variables de con-
fusion, se observaron asociaciones significativas entre
el uso elevado de pantallas y distintas dimensiones
psicopatoldgicas: sintomas emocionales (OR: 1,75;
IC 95%: 1,29-2,37), problemas de conducta (OR: 1,73;
IC 95%: 1,19-2,52), dificultades en las relaciones con
iguales (OR: 1,46; IC 95%: 1,11-1,93) y dificultades tota-
les (OR: 1,72; I1C 95%: 1,17-2,52)*".

En conjunto, la bibliografia cientifica respalda una
asociacion significativa entre mayor tiempo frente a
pantallas con sintomas depresivos, ansiedad, irritabili-
dad, baja autoestima y problemas conductuales'® %24,
Estudios longitudinales sugieren que reemplazar
tiempo sedentario digital por ejercicio fisico mejora el
bienestar emocional®*. El entorno digital no solo des-
plaza actividades de ocio activo, sino que también
modifica patrones fundamentales de socializacion pre-
sencial, esenciales para el desarrollo de competencias
socioemocionales como la empatia®.

Discusién

La evidencia disponible muestra de forma consis-
tente que el desplazamiento de habitos saludables por
el uso de pantallas se asocia con un aumento de la
prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiladoles-
cente (principalmente por sedentarismo e ingesta cal6-
rica), deterioro de la calidad y duracion del suefio,
incremento de sintomas depresivos y ansiosos, reduc-
cion del bienestar psicosocial y efectos adversos en el
desarrollo cognitivo y social®’. Aunque algunos estu-
dios reportan efectos neutros o beneficios limitados
cuando existe supervisién adulta o contenido educa-
tivo/activo, los riesgos documentados superan amplia-
mente los beneficios potenciales cuando se pierde el
equilibrio con actividades saludables. La mayoria de
los estudios son observacionales o revisiones sistema-
ticas, lo que limita la inferencia causal por posibles
factores de confusién; no obstante, la coherencia y
reproducibilidad de los hallazgos a nivel poblacional
justifican una respuesta de salud publica. En conse-
cuencia, y aplicando el principio de precaucién, se
recomienda implementar medidas preventivas propor-
cionales y evaluables (regulacién de funciones de pro-
longacion de uso, modos por defecto protectores para
menores, auditorias algoritmicas y programas de alfa-
betizacién digital).
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Urgencia de una perspectiva unificada
de salud publica que incluya politicas
publicas

La evidencia actual apoya la necesidad de politicas
que combinen la regulacion del disefio, del acceso,
educacion digital (enfocado desde una perspectiva de
educacion para la salud) y educacién emocional. El
ambito de actuacion, como en cualquier problema de
salud publica, debe ser coherente entre los diferentes
agentes y desarrollado por todos los entornos impor-
tantes en la infancia como salud, educacién o sistemas
de proteccién social. Las actuaciones deben ir enca-
minadas a un fortalecimiento del rol de las familias y
la promocion de los estilos de vida saludables. Seria
necesario crear un ecosistema digital que proteja
desde el disefio y por defecto el neurodesarrollo, y
favorezca la salud fisica, emocional, mental y relacio-
nal desde la primera infancia hasta que finalice la
adolescencia.

Marcos y principios generales

- Enfoque de salud publica y «principio de precau-
cién»: reconocer el ecosistema digital como deter-
minante de salud y un problema de salud publica,
con politicas similares a otras exposiciones ambien-
tales como el alcohol y el tabaco guiadas por el
principio de precaucion®-%,

— Fomentar el bienestar desde la salud: evitar el
efecto desplazamiento de los hébitos de vida
saludables, el juego fisico y las relaciones cara a
cara®’%,

Medidas a nivel de politicas publicas

REGULACION DEL ENTORNO DIGITAL

- Retrasar el acceso pleno a smartphones y redes
sociales y declarar la proteccion del cerebro en
desarrollo como prioridad?®-25,

- Regulacion del disefio y el contenido: limitar disefios
adictivos y algoritmos que amplifican contenidos
dafiinos, exigir pruebas de seguridad en salud antes
de lanzar los productos y mayor responsabilidad
corporativa?”31-33,

- Leyes de privacidad y protecciéon frente a
dafios como el ciberacoso, explotacion, apuestas y
pornografia, asi como mejora de la moderacion de
contenidos?9:30:34,

ESCUELAS Y COMUNIDAD

- Politicas escolares: restricciones claras al uso de
moviles en horario lectivo; integracién de la alfabe-
tizacion digital que incluya los efectos en la salud y
el neurodesarrollo, seguridad en linea y autorregu-
lacidén emocional?®2%:34,

- Programas preventivos: intervenciones educativas
en el aula sobre el uso problematico, mecanismos
de comparacién social, suefio, actividad fisica y
reduccion del tiempo de pantalla®.

MEDIDAS EN SALUD Y FAMILIA

- Plan digital familiar promovido desde pediatria y
servicios de salud con normas por edades, horarios
(especial énfasis en evitar el uso nocturno), espa-
cios sin pantallas y evitar el desplazamiento de
habitos saludables?”2%:34,

- Formacion de profesionales sanitarios y educativos
para detectar el uso problematico, los sintomas aso-
ciados (suefio, &nimo, atencidn, etc.) y ofrecer inter-
venciones como mindfulness o programas de
parentalidad digital positiva®®3'.

- Apoyar a las familias vulnerables con recursos
sobre alfabetizacion digital, alternativas de ocio
saludable y acceso equitativo a contenidos educa-
tivos de calidad®.

RECOMENDACIONES DE USO PARA PROTEGER LA
SALUD Y EL DESARROLLO

— Promover sustituir parte del tiempo de pantalla por
habitos de vida saludable?”?°,

- Fomentar el uso activo, guiado y prosocial (educa-
tivo, creativo, conexién positiva) frente al consumo
pasivo y nocturno®*.

- Apoyar intervenciones digitales terapéuticas bien
disefiadas y con evidencias de beneficios frente a
riesgos en contextos supervisados®'.

REcomeNDACIONES DEL PLAN DiGITAL FAMILIAR DE
LA AEP Y CONSIDERACIONES CLINICAS EN LA
POBLACION ADULTA

La Asociacién Espariola de Pediatria (AEP) publico
en 2025 la actualizaciéon del Plan Digital Familiar®
(PDF)3*+%6, un recurso web disefiado para disminuir el
impacto del ecosistema digital en la salud y el desarro-
llo, disminuyendo el desplazamiento de los habitos de
vida saludables. Las recomendaciones del PDF estan
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formuladas en un lenguaje no técnico y acompanadas
de una explicacion basada en la evidencia cientifica.
Ademas, permite seleccionar e imprimir las recomen-
daciones, generando un documento de una pagina que
se aconseja colocar en un lugar visible de casa para
ayudar a recodar los compromisos adquiridos.

IMPLICACIONES CLINICAS EN PEDIATRIA%”

Para la prevencion, deteccion y abordaje inicial es
necesario que los profesionales que atiendan pobla-
cion infanto-juvenil adquieran diferentes destrezas:

- Conozcan los riesgos asociados al uso de
pantallas y valoren la necesidad de intervencion o
derivacion.

- Prioricen la prevencion y la deteccion precoz dada
la vulnerabilidad de la poblacion pediatrica.

- Registren sistematicamente el uso de pantallas de
padres e hijos en las revisiones de salud y en la
historia clinica.

- Proporcionen orientaciones basadas en la evidencia
para reducir el impacto del uso digital en el desa-
rrollo y los habitos de vida saludables.

— Explicar a las familias que la supervision parental
se asocia con menor tiempo de pantalla, mientras
que la conflictividad familiar se relaciona con un uso
mas prolongado.

RECOMENDACIONES POR GRUPOS DE EDAD?’

— 0-6 afnos: evitar el uso de pantallas; solo se contem-
pla bajo supervision de un adulto para contacto
social con un propdsito concreto.

- 7-12 afos: limitar el uso a menos de 1 hora diaria
(incluyendo tareas escolares), restringir el acceso a
internet y priorizar factores protectores como activi-
dad fisica, suefio y relaciones presenciales.

- 13-16 afos: limitar a menos de 2 horas diarias
(incluyendo tareas escolares), considerar herra-
mientas de control parental, priorizar dispositivos sin
acceso a internet y retrasar la adquisicion del primer
Ssmartphone.

CONSIDERACIONES PARA LA POBLACION ADULTA

Aunque el PDF se centra en la edad pediatrica, su
implementacion comienza por los adultos, al ser agen-
tes educativos. Se recomienda que estos revisen pri-
mero su propio tiempo de uso, utilizando el PDF como
guia para reducir la interferencia del consumo digital
con los habitos de vida saludables.

En la poblacién adulta, el tiempo de uso recreativo
deberia mantenerse por debajo de 2 horas diarias,
dado que exposiciones superiores se asocian con
menor actividad fisica, peor calidad del suefio y reduc-
cién de la interaccion social presencial.

EVALUACION TRANSVERSAL DEL USO DE PANTALLAS

Independientemente de la edad del paciente, se
recomienda:

- Indagar de forma sistematica sobre el tiempo de
exposicion a pantallas.

- Utilizar mediciones objetivas, revisando el tiempo
real registrado por los dispositivos.

- Explorar qué habitos de vida saludable estan siendo
desplazados por el uso digital, lo que permite con-
textualizar el riesgo y orientar las intervenciones
adaptadas a cada sujeto.

Conclusiones

El ecosistema digital tiende al uso de disefios adictivos
que dificultan la gestién del tiempo, con un mayor impacto
en etapas del desarrollo. Desplaza los habitos saluda-
bles, y este reemplazo se asocia con consecuencias
negativas bien documentadas en la salud fisica (disminu-
cion en la cantidad y calidad del suefio, mayor sedenta-
rismo y riesgo de obesidad), mental (aumento de sintomas
depresivos y ansiosos) y sociocognitiva de nifios y ado-
lescentes. Priorizar politicas y practicas que reduzcan el
tiempo digital y favorezcan rutinas protectoras (como la
actividad fisica diaria, suefio, comidas sin dispositivos
presentes, contacto con la naturaleza, desconexion digital
consciente y relaciones presenciales de calidad) consti-
tuye una necesidad tanto sanitaria como educativa.
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Resumen

Esta revision aborda las indicaciones clinicas para la solicitud de estudios genéticos en los principales grupos de trastornos
neuroldgicos de base genética atendidos en la prdctica clinica, asi como los fundamentos para la interpretacion de los
distintos tipos de resultados y variantes genéticas. Asimismo, ofrece una vision general de las metodologias actualmente
disponibles, junto con sus ventajas, limitaciones y aplicaciones en los diferentes contextos clinicos.
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Abstract

This review addresses the clinical indications for genetic testing in the main groups of genetically based neurological
disorders encountered in clinical practice, as well as the principles for interpreting the different types of genetic results and
variants. It also provides an overview of currently available methodologies, together with their advantages, limitations, and
applications in different clinical contexts.
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Introduccion

Las causas de los trastornos neurolégicos son diver-
sas e incluyen infecciones, traumas, factores ambien-
tales, factores inmunitarios, etc. Adicionalmente, en los
ultimos afos, la evidencia ha puesto de manifiesto la
importante contribucion de los factores genéticos en el
desarrollo y progresion de numerosas enfermedades
neuroldgicas.

En funcidn de la contribucién de la genética en el
desarrollo de una enfermedad, podemos clasificar las
enfermedades en complejas y monogénicas'. La mayo-
ria de las enfermedades comunes son complejas y su
causa es multifactorial, es decir, su desarrollo es
dependiente de la interaccion de multiples factores
tanto genéticos como ambientales y de estilo de vida.
En las enfermedades monogénicas, también conoci-
das como mendelianas por seguir los patrones de
herencia descritos por Mendel, variantes genéticas en
un solo gen son suficientes para causar enfermedad.
No obstante, entre las formas complejas y monogéni-
cas existe en realidad un espectro continuo de contri-
bucion genética (Fig. 1).

En algunas enfermedades neuroldgicas, como la
enfermedad de Parkinson, la mayoria de los casos
presentan un origen multifactorial, mientras que un
pequefo porcentaje de pacientes presenta formas
mendelianas asociadas a variantes patogénicas en
genes especificos.

Actualmente, en la practica clinica, los estudios
genéticos se dirigen principalmente a las formas mono-
génicas de enfermedad. En este contexto, identificar la
causa genética tiene utilidad clinica a varios niveles:
permite establecer o confirmar el diagndstico, propor-
cionar un asesoramiento genético y reproductivo mas
preciso al paciente y a sus familiares, mejorar la esti-
macion del pronostico, orientar el seguimiento clinico
e incluso evita la realizacion exploraciones o procedi-
mientos innecesarios. Asimismo, en determinados
casos, la identificacién de la alteracion genética puede
guiar o determinar el tratamiento del paciente. Cabe
destacar que, en los ultimos afos, el nimero de tera-
pias dirigidas frente a la causa molecular ha aumen-
tado de forma notable; en estos casos, la identificacion
de la variante genética resulta esencial®.

En el marco de la etiologia multifactorial se han iden-
tificado numerosas variantes de susceptibilidad o fac-
tores de riesgo, principalmente mediante estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS, geno-
me-wide association studies). Entre las herramientas

Factores genéticos
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Figura 1. En el primer nivel tenemos las formas
monogénicas de enfermedad con penetrancia
completa, en las que, de modo general, un individuo
que presente una variante patogénica en un gen

(o dos variantes patogénicas en el caso de herencia
recesiva) va a desarrollar la enfermedad. En el
segundo nivel tendriamos las formas monogénicas
con penetrancia incompleta, en las que solo algunos
de los individuos que presentan la variante van a
desarrollar enfermedad; la expresién clinica depende
de otros factores modificadores. En el siguiente nivel
tendriamos los factores de riesgo, que incrementan el
riesgo de desarrollar enfermedad de forma significativa,
aunque no son suficientes por si solos para causarla.
En el extremo final tendriamos la causa multifactorial,
en la que el desarrollo de la enfermedad depende

de la interaccion de multiples factores genéticos

y ambientales, en este escenario ningin factor es
determinante por si solo.

emergentes para integrar el efecto conjunto de estas
variantes destacan las puntuaciones de riesgo poligé-
nico (PRS, polygenic risk score). Estas combinan el
efecto acumulativo de numerosas variantes genéticas
comunes para estimar la predisposicién genética indi-
vidual a desarrollar una determinada enfermedad o
rasgo. El célculo del PRS se basa en la suma ponde-
rada de los alelos de riesgo presentes en un individuo,
donde el peso de cada variante se ha otorgado en base
al tamafo de su efecto estimado en estudios previos
de GWAS®. Aunque su implementacion en el campo de
la neurologia todavia es limitada, en otros campos se
utilizan algoritmos que integran los PRS en combina-
cion con factores no genéticos (p. gj., sexo, edad, estilo
de vida, etc.) que permiten estratificar a los individuos
segun su riesgo genético demostrando su potencial
como herramienta complementaria en estrategias de
prevencién, cribado o manejo personalizado*®.
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Figura 2. Clasificacion esquematica de las variantes genéticas seglin su tamafio y naturaleza (imagenes

adaptadas de Bioicons [DOI: 10.5281/zenodo.11068293] y BioRender). Panel superior: variantes de secuencia (<
50 pb). A: variantes de nucledtido Gnico (SNV). B: deleciones tipo indel. C: inserciones tipo indel. Panel medio:
variantes estructurales (> 50 pb). Deleciones (D), duplicaciones (E), traslocaciones (F) e inversiones (G). Panel

inferior: expansiones de repeticiones en tandem (H).

Tipos estudios genéticos

Los estudios genéticos pueden clasificarse segun el
tipo de variantes que permiten detectar y la extension
del andlisis realizado.

La secuenciacion Sanger permite identificar varian-
tes de secuencia, como las de nucledtido unico (SNV,
single nucleotide variants) y pequefas inserciones y
deleciones (indels, contraccién de «insercion o dele-
cion») (Fig. 2) en regiones de interés de hasta aproxi-
madamente 1.000 pares de bases (pb). Con el
desarrollo de las tecnologias de secuenciacion de
nueva generacion (NGS, next generation sequencing),
que permiten secuenciar millones de fragmentos de
ADN de forma masiva y en paralelo, ha sido posible
ampliar el alcance del analisis genético desde la
secuenciacién de unos pocos genes hasta la del
genoma completo. En la actualidad, la secuenciacion
Sanger ha sido en gran medida reemplazada por las
tecnologias NGS, y su uso se limita principalmente a
los estudios de segregacion familiar o a la confirmacion
de variantes en regiones técnicamente complejas.

En el ambito de las tecnologias de NGS, en funcion
del alcance de la secuenciacion pueden distinguirse
principalmente tres estrategias: secuenciacion por
libreria o dirigida, secuenciaciéon del exoma completo
(WES, whole exome sequencing) y secuenciacion del
genoma completo (WGS, whole genome sequencing).
En el caso de las librerias, se realiza un enriquecimiento

especifico para capturar regiones de interés del genoma,
generalmente un conjunto de genes asociados a un
determinado grupo de afecciones. Por su parte, el
WES permite secuenciar las regiones codificantes del
genoma, que representan aproximadamente el 2% de
este y que se estima que contienen el 85% de las
variantes causantes de enfermedad conocidas®.
Finalmente, el WGS permite secuenciar la totalidad del
genoma, incluidas las regiones no codificantes, como
las regiones intrénicas, promotoras y reguladoras.

El andlisis de los datos de secuenciacion, obtenidos
mediante libreria, WES o WGS, puede restringirse a un
conjunto de genes de interés mediante el uso de pane-
les virtuales, lo que permite orientar el estudio hacia
genes relacionados con la sospecha clinica del
paciente, focalizar el andlisis y reducir la identificacion
de hallazgos incidentales. En fenotipos complejos o
con elevada heterogeneidad genética puede plan-
tearse un abordaje mas amplio orientado por fenotipo.
En este tipo de andlisis es habitual el uso de codigos
HPO (human phenotype ontology), que proporcionan
una ontologia estructurada de fenotipos clinicamente
relevantes, actualmente con mas de 18.000 términos
descritos, y permiten priorizar el analisis de variantes
en genes previamente asociados con el perfil fenoti-
pico del paciente’. También puede realizarse el andlisis
de varios miembros de la familia en paralelo, lo que
facilita la priorizacion de variantes en funcion de su
patrén de herencia. El disefio mas utilizado es el
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analisis en trio mediante WES o WGS, en el que se
estudia el caso indice junto con sus progenitores, habi-
tualmente asintomaticos, lo que permite identificar
variantes ex novo y variantes heredadas compatibles
con un modelo de herencia recesiva. Se ha demos-
trado un incremento del rendimiento diagndstico
mediante esta aproximacion, particularmente en tras-
tornos del neurodesarrollo®.

Las variantes estructurales (SV, structural variants)
comprenden alteraciones gendmicas de mayor tamafo
que incluyen las variantes en el numero de copias
(CNV, copy number variants), caracterizadas por
ganancias (duplicaciones) o pérdidas (deleciones) de
material genético, asi como las inversiones, las trans-
locaciones o los reordenamientos complejos (Fig. 2).
Los algoritmos bioinformaticos aplicados en el WES
generalmente permiten la deteccién de CNV, aunque
con limitaciones en sensibilidad y resolucion, especial-
mente para las de pequefio tamafo o localizadas fuera
de las regiones codificantes. EI WGS ofrece un mejor
rendimiento para la identificacion de CNV y otras SV°.
No obstante, cabe mencionar que tanto el WES como el
WGS, utilizados habitualmente en la practica clinica, se
basan en tecnologias de secuenciacion de lectura corta
(~150 pb), lo que limita la deteccion de SV complejas. En
este contexto, las tecnologias de secuenciacion de lec-
tura larga (LRS, long-read sequencing) mejoran de
forma significativa su deteccion, asi como la de variantes
en regiones gendmicas complejas, tales como duplica-
ciones segmentarias, en genes con elevada homologia
con otras regiones del genoma y el estudio de expan-
siones de repeticiones en tandem, entre otras'’.

Otra técnica ampliamente utilizada son los arrays
gendmicos (array-CGH/SNP arrays), que permiten el
andlisis de CNV a lo largo de todo el genoma. Los
arrays-CGH han constituido tradicionalmente la prueba
de primera linea en el estudio de los trastornos del
neurodesarrollo; sin embargo, las guias mas recientes
recomiendan priorizar la secuenciacion del exoma
como prueba diagnéstica inicial en estos pacientes'.
Otra técnica ampliamente utilizada para la deteccion
de CNV es el MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification), que es dirigida y que permite
identificar duplicaciones y deleciones, generalmente a
nivel de exdn, mediante sondas disefiadas frente a
genes de interés.

Para el abordaje de la deteccion de expansiones de
repeticiones en tandem (Fig. 2), causantes de enfer-
medad cuando superan un determinado umbral, se
emplea habitualmente el andlisis de fragmentos junto
con la RP-PCR (repeat primer PCR)". En la actualidad,

las expansiones también pueden analizarse mediante
tecnologias de LRS, que presentan ventajas frente a
las técnicas convencionales, ya que permiten determi-
nar la longitud de expansiones de gran tamafo, anali-
zar simultdneamente mdultiples motivos de repeticion
en distintos genes y caracterizar la composicion de la
secuencia, incluyendo la presencia de interrupciones
intercaladas en las estructuras repetitivas'® .

El estudio mediante WGS de lectura corta también
permite la deteccién de expansiones si se incorporan en
el pipeline programas especificos como ExpansionHunter,
HipSTR o GangSTR'™. No obstante, se debe tener en
cuenta que su andlisis tiene limitaciones, particular-
mente en aquellas expansiones mas largas como la
asociada a la ataxia espinocerebelosa 27B (SCA27B)
0 en expansiones comprendidas por motivos patogéni-
cos repetitivos intercalados dentro de motivos no pato-
génicos como en la SCA31 o la SCA37'®" y, en
general, se requiere una validacion mediante un método
alternativo'®.

Existe también un importante numero de enfermeda-
des neuroldgicas causadas por variantes patogénicas
en el ADN mitocondrial (ADNmt)'°. Estas variantes pue-
den encontrarse en proporciones variables dentro de
la célula; es decir, solo un porcentaje de las copias del
ADNmt contiene la variante (heteroplasmia). Este suele
asociarse con enfermedad cuando supera un determi-
nado umbral de carga mutacional. Su estudio se suele
realizar mediante la secuenciacion del genoma mito-
condrial con NGS de alta profundidad (=1.000X, es
decir, en promedio cada posicion del genoma se
secuencia unas 1.000 veces), lo que permite detectar
de forma precisa variantes presentes en bajo grado
heteroplasmia®®. Si bien algunos estudios de WES
incluyen la captura del ADNmt de forma complemen-
taria, la profundidad de lectura suele ser limitada, lo
que puede dificultar la deteccién de variantes con bajo
grado de heteroplasmia. También hay que considerar
que algunas variantes pueden no detectarse en sangre
y debe considerarse el estudio genético en otros teji-
dos (p. ej., orina, musculo o piel)?".

En la tabla 1 se pueden encontrar las técnicas prin-
cipales empleadas en el estudio genético de trastornos
neuroldgicos, con ejemplos de usos, sus diferencias y
sus limitaciones.

A continuacion se presentan las principales indica-
ciones clinicas para la realizacién de estudios genéti-
cos, organizadas segun los principales grupos de
trastornos neuroldgicos de base genética y basadas en
guias clinicas y opiniones de expertos. De forma gene-
ral, cabe mencionar que la ausencia de antecedentes
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Tabla 1. Técnicas empleadas en el estudio genético de trastornos neuroldgicos

Técnica Variantes Alcance del Indicacion clinica Limitaciones
detectables estudio

Sanger SNV, pequefios Regiones Confirmacion de
indels (< 50 pb) pequefias variantes o estudios
(< 1.000 pb) familiares
MLPA CNV (delecionesy  Genes Sospecha dirigida de
duplicaciones) concretos CNV en genes
con sondas concretos
especificas
PCR/RP-PCR Expansion de Motivos de Sospecha clinica
repeticiones en loci concretos  dirigida de la
tandem enfermedad por
expansion

Arrays CNV Genoma Trastornos del

genémicos (microdeleciones completo neurodesarrollo

y duplicaciones) (resolucion
de 10-200 kb)

Paneles NGS SNV, indels y CNV  Grupos de Fenotipos heterogéneos,
genes pero bien definidos
dirigidos
(tipicamente
de 10 a 500)

WES SNV, indels y CNV  Exoma Elevada heterogeneidad
completo genética o fenotipos
(~2% del inespecificos
genoma)

WGS SNV, indels, CNV, Genoma Elevada heterogeneidad

otras SV y TR completo genética, fenotipos
Deteccion en inespecificos, estudios
regiones no previos negativos o
codificantes sospecha de variante
intrénica profunda

Long-read SNV, indels, CNV, Genoma Elevada heterogeneidad

sequencing SV complejas, TR,  completo o genética, fenotipos

metilacion, fase regiones inespecificos, estudios
Deteccion en especificas previos negativos o
regiones (lecturas sospecha de variante
complejas > 10 kb) intronica profunda o en

region compleja

Variantes familiares
conocidas
(PSENT en EA)

PMP22 (CMT1A/
HNPP), SMN1
(AME)

HTT (Huntington),
FXN (ataxia de
Friedreich)

Duplicacion 16p11.2,
Delecion 22q11.2

Neuropatias, ELA

Epilepsias,
trastornos del
neurodesarrollo

Fenotipos complejos

Fenotipos complejos
Enfermedades por
expansiones
Estudios previos
negativos

Baja escalabilidad
No detecta CNV ni
mosaicos de bajo grado

No detecta SNV
Estudio dirigido

Solo para loci concretos
No se puede determinar
con precision la longitud
de alelos expandido de
gran tamafio, ni
interrupciones

No detecta SNV ni SV
equilibradas

Resolucion dependiente
de la densidad de sondas

Limitado a genes
contenidos en el panel
Region analizada
dependiente de la
secuenciacion empleada

Limitado a regiones
codificantes

Deteccion limitada de SV
y variantes en regiones
complejas

No deteccion de TR

Interpretacion compleja
Deteccion limitada de SV
complejas, variantes en
regiones complejas y TR
No deteccion mosaicos de
bajo grado

Interpretacion compleja
Mayor coste (WGS)

CNV: variantes en el nimero de copias, copy number variants; EA: enfermedad de Alzheimer; ELA: esclerosis lateral amiotrofica; kb: kilobases; pb: pares de bases;
MLPA: multiplex ligation-dependent probe amplification; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; RP-PCR: repeat primer PCR; SNV: variantes de secuencia de
nucleétido Unico, single nucleotide variants; SV: variantes estructurales, structural variants; TR: repeticiones en tdndem; WES: secuenciacion del exoma completo,

whole exome sequencing, WGS: secuenciacion del genoma completo, whole genome sequencing.

familiares no descarta que la causa sea monogénica
y, por tanto, no debe considerarse el Unico motivo para
no indicar un estudio genético, dado que la variante
puede ser de novo (aparecer por primera vez en un
individuo) o seguir un patron de herencia dificil de iden-
tificar en la historia familiar (p. €j., herencia autosémica
dominante con penetrancia incompleta, herencia auto-
somica recesiva, etc.).

Ataxias y paraparesias espasticas

La causa de las ataxias cerebelosas es altamente
heterogénea e incluye tanto multiples causas adquiri-
das como genéticas. En pacientes con ataxia de inicio
tardio deben descartarse inicialmente las causas
adquiridas, especialmente en aquellos pacientes con
historia sugestiva, inicio agudo o subagudo. Una vez
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excluidas, se recomienda valorar la realizaciéon de un
estudio genético®>?4,

Las ataxias hereditarias de presentacion en edad
adulta mas prevalentes estan causadas por la expan-
sion de repeticiones en tandem en distintos genes
(p. €j., SCA 2, 3, 6 y 27B y ataxia de Friedreich). Cabe
destacar la SCA27B, identificada recientemente, que
es una de las causas principales de casos de ataxia
de inicio tardio en poblacién europea®s; y el sindrome
de CANVAS (ataxia cerebelosa, neuropatia y arreflexia
vestibular), principal causa de ataxia de inicio tardio
con neuropatia®®, También hay un gran nimero de
genes en los que se han descrito variantes de secuen-
cia y CNV26-28,

En los pacientes con sospecha de paraparesia
espastica, una vez excluidas las causas adquiridas y
valorado el diagnodstico diferencial, se recomienda
valorar realizar un estudio genético. Las formas mas
frecuentes de paraparesia espastica hereditaria son
SNV y CNV en el gen SPAST, aunque también existe
una elevada heterogeneidad genética®”°,

Estrategia diagndstica

— Andlisis de expansiones de repeticiones en tandem.
Al menos de los genes: FXN (FRDA), ATXN7 (SCA1),
ATXN2 (SCA2), ATXN3 (SCA3), CACNA1A (SCA6),
ATXN7 (SCA7), TBP (SCA17), ATN1 (DRPLA), RFC1
(CANVAS) y FGF14 (SCA27B), asi como FMR1
(FXTAS) en caso de temblor-ataxia e inicio en mayo-
res de 50 afos®.

— En caso de resultado negativo en el analisis de
expansiones se recomienda realizar panel de genes
0 exoma/genoma®*,

Ante la presencia de historia familiar o clinica espe-
cifica el estudio podria orientarse a un gen o grupo de
genes determinados. El rendimiento diagndstico para
pacientes con ataxia es variable, depende de la estra-
tegia y la poblacién de estudio.

En paraparesia espéstica: panel de genes o exoma/
genoma?’.

Miopatias

Las enfermedades musculares presentan una elevada
heterogeneidad genética, habiéndose descrito mas de
200 genes causales implicados en su origen. En general
esta recomendado el estudio de cualquier paciente con
sospecha de miopatia no filiada, independientemente de
la presencia de antecedentes familiares?®.

Estrategia diagnostica

— Panel de genes o exoma/genoma.

El rendimiento diagnéstico es variable (30-50%) en
funcion del fenotipo?. El estudio de secuenciacion de
ARN en musculo como prueba complementaria ha
demostrado utilidad en el diagnéstico de enfermedades
musculares®.

Consideraciones particulares

Ante la sospecha dirigida de las siguientes entidades
se recomienda valorar si es necesaria la realizacién de
estudios adicionales, ya que su deteccion por NGS
puede ser limitada:

— Sospecha de atrofia muscular espinal (AME): estu-
dio del numero de copias de SMN1/SMN2 (MLPA).
La pérdida bialélica de SMN1 explica el 95% de los
pacientes con AME. Para individuos con alta sos-
pecha clinica de AME portadores de una delecion
en un solo alelo del gen SMN1, se recomienda
completar el estudio para descartar variantes de
secuencia mediante LRS®' u otras técnicas que
garanticen especificidad.

— Sospecha de distrofia mioténica tipo 1 o tipo 2: estu-
dio de expansiéon de los genes DMPK y CNBP
respectivamente.

— Sospecha de distrofia muscular oculofaringea: estu-
dio de la expansion del gen PABPN1.

— Sospecha de miopatia oculofaringea distal: estudio
de expansiones de los genes ABCD3, GIPCT,
LRP12, RILPL1 y NOTCH2NLC.

— Sospecha de distrofia muscular facioescapulohume-
ral: estudio del numero de repeticiones D4Z4 y el
haplotipo de la region cromosémica 4935 (Southern
blot, optical mapping o LRS). Estudios adicionales
pueden requerir analisis de metilacién o secuencia-
cion por NGS del gen SMCHD1, causante de la
distrofia muscular facioescapulohumeral tipo 2°2.

— Sospecha de miopatia mitocondrial: secuenciacién
de ADNmt. En determinados escenarios la tasa de
deteccién en sangre puede ser baja o inexistente.
Un ejemplo es la oftalmoplejia crénica progresiva
externa, donde la causa principal son deleciones del
ADNmt que tipicamente estan restringidas al mus-
culo esquelético®.

Neuropatias

Se han descrito mas de 100 genes donde la neuro-
patia es la Unica manifestacion o la mas prominente.
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El estudio genético estd indicado en pacientes con
sospecha de neuropatia hereditaria, una vez descarta-
das causas adquiridas potenciales®*%,

Estrategia diagndstica

— Panel de genes o exoma/genoma.

Ante sospecha de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
desmielinizante (CMT1), formas indeterminadas de
CMT o neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la
pardlisis por presién (HNPP), puede considerarse
como primer abordaje genético el MLPA de la region
17p11.2-p12, que incluye el gen PMP22, dada su ele-
vada rentabilidad diagndstica y coste-efectividad. La
duplicacién de esta region explica el 60-70% de los
casos de CMT1%, mientras que su delecion esta pre-
sente en aproximadamente el 80% de los pacientes
con HNPP. En casos de HNPP con resultado negativo,
se recomienda completar el estudio mediante secuen-
ciacion de PMP22, responsable del ~20% restante®.
El rendimiento diagndstico es variable y dependiente
del subtipo de neuropatia.

Consideraciones particulares

En caso de resultado negativo, se recomienda valo-
rar si es necesaria la realizacién de estudios especifi-
cos dirigidos, dado que su deteccidén mediante técnicas
de NGS puede ser limitada®>°":

— Valorar variantes en regiones no codificantes del
gen GJBT, que pueden no estar cubiertas por NGS
(panel/exoma) asociadas a CMT desmielinizante
ligada al cromosoma X (CMTX1).

— Deficiencia de sorbitol deshidrogenasa, causada
por variantes bialélicas en el gen SORD, responsa-
ble de hasta un 10% de los casos de neuropatia
axonal tipo CMT (CMT2) y de neuropatia motora
hereditaria distal (dHMN). Este gen presenta ele-
vada homologia con el pseudogén SORD2P. En
caso de alta sospecha de esta entidad (fenotipo y/o
niveles de sorbitol en suero/plasma elevados) se
recomiendan estudios de LRS, ya que la deteccion
de variantes puede verse comprometida mediante
NGS lectura corta®®.

— Variantes puntuales en el gen mitocondrial MT-ATP6,
que podrian explicar al menos el 1% de los casos
de CMT2.

— Dentro del diagndstico diferencial, especialmente en
sindromes complejos, se recomienda valorar el

estudio de la expansién en RFC1, causante de
CANVAS, asi como de la expansién en NOTCH2NLC,
asociada a la enfermedad neuronal con inclusiones
intranucleares.

Epilepsia

La mayoria de los pacientes con formas comunes de
epilepsia presentan causa multifactorial. Por ello, en
general existen recomendaciones especificas para
solicitar estudios genéticos en aquellos pacientes en
los que existe una sospecha razonable de epilepsia de
causa monogeénica. En esta linea, las principales indi-
caciones para realizar estudios genéticos, una vez des-
cartadas previamente causas adquiridas, son®’:

— Epilepsia grave con inicio en la infancia, particular-
mente las encefalopatias epilépticas y del desarrollo.

— Epilepsia con comorbilidades, principalmente disca-
pacidad intelectual, autismo, rasgos dismdrficos o
manifestaciones sistémicas.

— Sindromes especificos con causa genética cono-
cida: epilepsia autolimitada neonatal familiar, epilep-
sia autolimitada infantil familiar, epilepsia hipermotora
del suefo, epilepsia del I16bulo temporal con sinto-
mas auditivos, epilepsia familiar focal con focos
variables, epilepsia genética con crisis febriles plus
0 epilepsia miocldnica familiar del adulto.

— Epilepsia mioclénica progresiva u otros fenotipos
progresivos.

— Epilepsia farmacorresistente, dado que identificar
una causa genética puede orientar el tratamiento.

— En contexto de estudio prequirlrgico en pacientes
con epilepsia focal no adquirida farmacorresistente,
ya que la identificacion de una variante genética
puede aportar informacion valiosa sobre el pronds-
tico y los resultados esperados del tratamiento
quirargico™.

— Antecedentes familiares de epilepsia significativos.
Un articulo reciente sefiala que estudios genéticos
en pacientes con al menos un familiar de primer
grado afectado, o dos familiares de segundo o ter-
cer grado con epilepsia presenta un rendimiento
diagnostico del 20% aproximadamente®!.

Estrategia diagnostica

— Panel de genes amplio o exoma/genoma.
El rendimiento diagndstico es variable en funcién del
fenotipo (del 20 a > 90% en pacientes seleccionados).
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Consideraciones particulares

Ante la sospecha clinica de las siguientes entidades,
se recomienda valorar, si es necesaria, la realizacion
de estudios adicionales, dado que su deteccion
mediante técnicas de NGS puede ser limitada:

— Sospecha de epilepsia mioclonica familiar del
adulto: expansién de repeticiones pentanucleotidi-
cas en los genes STARD7, YEATS2, RAPGEF2,
MARCHF6, SAMD12 y TNRC6A*2,

— Sospecha de epilepsia mioclénica progresiva: valo-
rar, de forma adicional al estudio de NGS el estudio
de la expansién en el gen CSTB, causante de la
enfermedad de Unverricht-Lundborg.

— Sospecha de sindrome de cromosoma 20 en anillo
(crisis frontales refractarias, estatus epiléptico no con-
vulsivo recurrente, tras el inicio de las crisis epilépticas
deterioro cognitivo y alteraciones conductuales y EEG
caracteristico): realizar un estudio de cariotipo
ampliado (estudio de minimo 50-100 metafases)*.

— En el contexto de la epilepsia se ha descrito de
forma notable la presencia de mosaicismo soma-
tico, definido como la presencia de una variante
genética en una fraccion de células del individuo.
En genes asociados a epilepsia y trastornos del
neurodesarrollo (CDKL5, PCDH19 y SCN1A) se han
descrito pacientes con variantes causales detecta-
bles en sangre periférica en mosaico**. La profun-
didad de cobertura de los estudios de NGS
realizados, particularmente de genoma (30-50X),
puede limitar la deteccion de mosaicismos. También
cabe mencionar que, especialmente en malforma-
ciones del desarrollo cortical, las variantes genéti-
cas pueden estar restringidas a un subgrupo de
células del tejido cerebral y no detectarse en mues-
tras periféricas como la sangre.

Enfermedad de Alzheimer

Aproximadamente el 1% de los casos de enfermedad
de Alzheimer presentan un origen mendeliano con
herencia autosémica dominante, por variantes patogé-
nicas en los genes APP, PSENT y PSEN2, general-
mente asociadas a un inicio mas precoz de la
enfermedad. En general, se recomienda considerar el
estudio genético en pacientes con un inicio temprano
(< 60 afios) o que tengan dos o mas familiares con
demencia. En pacientes con inicio entre 60 y 65 afnos
0 con un unico familiar afectado se recomienda valorar
el estudio genético en funcién de factores individuales
(p. €j., historia familiar limitada)?3°.

El alelo €4 del gen APOE constituye el principal factor
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Los individuos homocigotos (2% de la
poblacion) presentan un riesgo acumulado que puede
alcanzar hasta el 50-60% a los 85 afios, mientras que
en los heterocigotos este riesgo se situa alrededor del
20%. Cabe mencionar que un estudio reciente sugiere
una penetrancia casi completa de la biologia de la
enfermedad en individuos homocigotos antes de los 65
afios*.

Tradicionalmente no se ha recomendado la inclusion
del genotipado de APOE en el estudio genético de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer, por conside-
rarse de valor predictivo limitado. No obstante, en los
ultimos afos se ha reconsiderado su inclusion, espe-
cialmente tras la aprobacién de tratamientos modifica-
dores de la enfermedad como el lecanemab y el
donanemab. Estos farmacos no estan indicados en
pacientes homocigotos para el alelo €4, debido al
mayor riesgo de efectos adversos, en particular de
anormalidades de imagen relacionadas con el amiloide
(ARIA)%S,

Estrategia diagndstica

— Panel de genes que incluya APP, PSEN1 y PSEN2.
Considerar genotipado de APOE.
El rendimiento diagndstico del estudio es del 5 al
13% en casos de inicio temprano®.

Demencia frontotemporal

Aproximadamente el 30% de los casos de demencia
frontotemporal (DFT) presentan una causa monogé-
nica, en su mayoria con herencia autosémica domi-
nante. Las causas mas frecuentes son la expansion en
C9orf72 y variantes en los genes GRN y MAPT.

Se recomienda el estudio genético en pacientes con
fenotipo clinico de DFT/esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) o variante conductual de DFT, incluso en ausen-
cia de antecedentes familiares. En otros fenotipos de
DFT, el estudio debe valorarse de forma individuali-
zada, e indicarse especialmente en presencia de his-
toria familiar. En las afasias primarias progresivas
atipicas debe considerarse el estudio genético ante la
posibilidad de variantes en el gen GRN*.

Estrategia diagnostica

— Estudio expansion gen C9orf72 y panel genes que
incluya al menos los genes MAPT y GRN.
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Consideraciones particulares

Valorar dentro del diagndstico diferencial el estudio
de la expansién del gen PRNP, causante de enferme-
dad priénica®’.

Esclerosis lateral amiotréfica

En la mayoria de los pacientes con ELA familiar se
identifican variantes genéticas asociadas a formas
mendelianas (50-85% de los pacientes), asi como en
algunos casos de ELA esporadica (hasta el 10-20% de
los pacientes sin antecedentes familiares). Actualmente,
se recomienda ofrecer el estudio genético a cualquier
paciente con ELA, independientemente de los antece-
dentes familiares*®. La causa genética mas comun de
ELA en poblacion europea es la expansion en el gen
C9orf72, seguida de variantes en el gen SOD1, para
las que actualmente se dispone de una terapia dirigida
(tofersén).

Estrategia diagnostica

— Estudio de expansion del gen C9orf72 y panel de
genes que incluya al menos los genes SODT,
TARDBP y FUST. Se recomienda ademas la inclu-
sion de otros genes con evidencia sélida de asocia-
cién con ELA%.

Consideraciones particulares

— Valorar adicionalmente el estudio de expansiones
en los genes ATXN2 y LRP12, en los que la ELA se
considera parte del espectro fenotipico de la SCA
tipo 2 y de la miopatia oculofaringea distal tipo 1,
respectivamente, aunque la casuistica disponible es
limitada*®%°,

— Considerar también dentro del diagndstico diferen-
cial el estudio de la expansion del gen AR, causante
de la atrofia muscular espinal y bulbar (0 enferme-
dad de Kennedy) en varones®!, ademas del MLPA
de SMN1/SMN2 para el estudio de AME.

Enfermedad de Parkinson

Se estima que aproximadamente un 10% de los
pacientes con enfermedad de Parkinson presentan
causa mendeliana. De forma general, se recomienda
el estudio genético a los pacientes con inicio temprano
(< 50 afos), etnias de alto riesgo (judia asquenazi y

bereber africana) o antecedentes familiares de enfer-
medad de Parkinson u otro trastorno del movimiento o
demencia®. En los Ultimos afos, algunos expertos
apuntan a que deberia considerarse incorporar el estu-
dio genético como parte de la rutina diagndstica en la
enfermedad de Parkinson®°%, considerando en parte
la existencia de ensayos clinicos dirigidos a la causa
molecular.

Estrategia diagnéstica

— Panel de genes que incluya al menos los genes
LRRK2, PRKN, SNCA, PINK1, PARK7 y VPS35.
Variantes en el gen GBAT se consideran el principal

factor de riesgo en la enfermedad de Parkinson. La

presencia de variantes patogénicas en este gen se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar la enferme-
dad con un incremento del riesgo respecto a la pobla-

cion general de entre el 2 y 15% segun la poblacién y

variante estudiada®*%°. La deteccién de variantes en

GBA1 mediante técnicas de NGS convencionales,

como el exoma, puede verse comprometida debido a

su elevada homologia con un pseudogén cercano

(GBAP1).

Distonia

La distonia es un trastorno del movimiento heterogé-
neo clinica y genéticamente. La probabilidad de iden-
tificar una causa monogénica es mayor en pacientes
con inicio temprano (antes de los =20-30 afios), distri-
bucién extensa (distonia segmentaria o generalizada),
distonia combinada o presencia de sintomas neurolo-
gicos adicionales no relacionados con trastornos del
movimiento. Un algoritmo diagndstico que permite
seleccionar a los pacientes para estudio genético en
los que se estima un rendimiento diagndstico por
exoma del 25% o superior, puede encontrarse en este
trabajo®®.

Estrategia diagnostica

— Panel de genes o exoma/genoma.

Enfermedad de Huntington

La causa de la enfermedad de Huntington es una
expansion del trinucleétido CAG en el exén 1 del gen
HTT.
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Estrategia diagnostica

— Estudio de expansion del gen HTT.

Consideraciones particulares

Ante un resultado negativo se han de considerar
genes causantes de fenocopias de Huntington (formas
Huntington-like): estudio de la expansion del gen JPH3,
causante de Huntington-like tipo 2 y fenocopia mas
comun, particularmente en pacientes de ascendencia
africana; expansion gen TBP asociada a ataxia espi-
nocerebelosa tipo 17; expansion del gen ATNT aso-
ciada a atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA);
expansion del gen PRPN causante de una prionopatia
y considerada como Huntington-like tipo 1, y la expan-
sion de C9orf72. Adicionalmente, se recomienda valo-
rar un panel de genes o exoma/genoma, dado que se
han reportado variantes de secuencia en otros genes
asociadas a otras fenocopias o formas de corea®®.

Ictus/patologia neurovascular

La mayoria de los casos de ictus presentan una
causa multifactorial; sin embargo, entre el 1-5% se
deben a causas monogénicas®. Se recomienda reali-
zar un estudio genético ante la sospecha de etiologia
mendeliana: ictus de inicio precoz (antes de los
55 afios), la presencia de un fenotipo sugestivo de una
entidad monogénica, manifestaciones sistémicas aso-
ciadas, un fenotipo clinico inusual o antecedentes fami-
liares, especialmente cuando siguen un patrén de
herencia mendeliana®®f'. La presencia de muiltiples
factores de riesgo cardiovascular no excluye la posibi-
lidad de un origen monogénico®%°'.

Una de las causas principales de ictus es la enfer-
medad de pequefio vaso cerebral. Su causa monogé-
nica mas comun es la arteriopatia cerebral con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), origi-
nada por variantes genéticas en NOTCH3®'. Otras
afecciones neurovasculares relevantes son la caverno-
matosis multiple familiar, causada por variantes gené-
ticas en KRIT1, CCM2 y PDCD10, y la arteriopatia de
moyamoya®. Algunas enfermedades neurovasculares
hereditarias cursan con leucoencefalopatia, por lo que
deben contemplarse en su estudio.

Estrategia diagndstica

— Panel de genes o exoma/genoma®?.

Consideraciones particulares

Considerar dentro del diagndstico diferencial el sin-
drome de MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios stroke-like) causado por variantes
genéticas en el ADNmt, la mayoria de los casos cau-
sados porlavariante recurrente m.3243A>G en MT-TL1S,

Leucoencefalopatias/leucodistrofias

Las leucoencefalopatias y leucodistrofias constituyen
un conjunto heterogéneo de enfermedades neurodege-
nerativas que afectan a la sustancia blanca del SNC y
pueden deberse tanto a causas adquiridas, algunas
potencialmente tratables, como a numerosos trastor-
nos genéticos poco frecuentes, cuyo diagndstico suele
ser complejo debido a la amplia variabilidad y super-
posicidn fenotipica. Se recomienda el estudio genético
en pacientes con leucoencefalopatia en los que se
hayan descartado causas adquiridas, particularmente
para aquellos con un patrén simétrico y confluente. En
pacientes mayores de 60 afios, con factores de riesgo
cardiovascular significativos, evolucion clinica lenta o
asintomatica, cambios extensos en ganglios basales y
pons con presencia de lagunas cronicas y micronemo-
rragias cerebrales se debe sospechar de enfermedad
de pequefio vaso adquirida grave®“.

Estrategia diagnostica

— Panel de genes amplio o exoma/genoma. Pruebas
complementarias como estudios metabdlicos pue-
den orientar el diagnostico y permitir un estudio
dirigido®*.

Consideraciones particulares

En pacientes con sospecha de sindrome de Labrune,
caracterizado por la presencia de leucoencefalopatia
con quistes y calcificaciones cerebrales, debe valo-
rarse si se ha analizado el gen SNORD118, causante
de este, dado que puede no estar incluido en algunos
estudios de exoma.

Interpretacion de estudios genéticos

Una vez realizado el estudio genético, la interpreta-
cién de las variantes identificadas requiere de su cla-
sificacion conforme a guias estandarizadas. La de
mayor reconocimiento y la mas empleada es la publi-
cada en 2015 por The American College of Medical
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Genetics and Genomics en colaboracion con la
Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP)®°.

Esta guia sienta las bases de la clasificacién de las
variantes genéticas en cinco grupos: patogénicas, pro-
bablemente patogénicas, de significado incierto, pro-
bablemente benignas y benignas. Para su clasificacion
en un grupo u otro se aplica un conjunto estructurado
de criterios que pretende integrar la informacion cono-
cida sobre las variantes: frecuencia poblacional, estu-
dios funcionales, individuos previamente descritos en
la literatura, tipo de impacto sobre la proteina codifi-
cada, segregacion familiar, etc. Para cada uno de estos
criterios, que se dividen en criterios de patogenicidad
y de benignidad, se contempla una graduacion a la que
corresponde una puntuacion: muy fuerte (8), fuerte (4),
moderado (2) y de apoyo (1)%¢. Asi, finalmente, tras la
aplicar cada criterio con su correspondiente gradua-
cion, se obtiene una puntuacion final que permite asig-
nar una clasificacién a la variante de interés (Tabla 2).

Este sistema define un marco de umbrales de pro-
babilidad posterior que permite estimar la probabilidad
de que una variante sea realmente causante de enfer-
medad. Asi, las variantes clasificadas como patogéni-
cas presentan una probabilidad > 99% de ser causales,
mientras que las probablemente patogénicas se sittan
entre el 90-99%. De forma andloga, las variantes
benignas presentan una probabilidad < 0,1% de causar
enfermedad y las probablemente benignas entre el 0,1-
10% (Tabla 2).

La guia del ACMG/AMP ha sido complementada por
el grupo de trabajo Variant Interpretation (SVI) de
ClinGen, y por la Association for Clinical Genomic
Science (ACGS)¥, lo que ha permitido refinar la apli-
cacion de los diferentes criterios en la practica clinica.
Asimismo, también existen guias especificas de genes
concretos que han desarrollado paneles de expertos
de ClinGen, como ocurre con los diferentes genes de
canales de sodio asociados a epilepsias: SCN1A,
SCN1B, SCN2A, SCN3A y SCN8A.

Existen, a su vez, guias especificas para la interpre-
tacién y clasificacién de variantes de tipo CNV®869,
Estas se basan en la misma ldgica y determinan su
clasificacion dentro de las cinco categorias de patoge-
nicidad conocidas.

En las enfermedades causadas por expansiones de
repeticiones en tandem, las variantes se clasifican
segun el numero de repeticiones detectadas en gene-
ralmente tres rangos: rango normal, no patogénico;
rango intermedio (o premutacion), caracterizado por
inestabilidad meiética y riesgo de expansion en las

Tabla 2. Puntuaciones y probabilidad posterior de causar
enfermedad para cada categoria de variante genética

Comgris | o |

Patogénica >10 > 99%
Probablemente patogénica 6a9 99% > PP > 90%
Significado incierto 0ab 10% < PP < 90%
Probablemente benigna -1a-6 01% <PP<1%
Benigna <-1 <0,1%

PP: probabilidad posterior.

siguientes generaciones, pero sin asociacion con la
clinica; y rango patogénico, a partir del cual la expan-
sién se asocia con manifestaciones clinicas. Una revi-
sién sobre las enfermedades asociadas a expansiones,
en la que se detallan los rangos para cada una de
ellas, puede encontrarse en el siguiente trabajo’®.

Resultados de los estudios genéticos

En los estudios genéticos esperamos tres tipos de
resultados principales, que se explican a continuacion.

REsuLTADO POSITIVO

Se identifican variantes patogénicas y/o probable-
mente patogénicas, compatibles con el patron de heren-
cia esperado y que explican el fenotipo del paciente.

Cuando las variantes presentan valor clinico predic-
tivo, se debe ofrecer el estudio genético en cascada a
los familiares susceptibles de ser portadores. Cabe men-
cionar que para el estudio de individuos asintomaticos
en enfermedades neurodegenerativas se recomienda
un protocolo de asesoramiento genético especifico’”.

RESULTADO NEGATIVO

No se identifican variantes candidatas que puedan
explicar el fenotipo del paciente. Un resultado negativo
no excluye que la causa sea genética, ya que existen
limitaciones técnicas y de conocimiento. Ante esta
situacion, es necesario valorar cuales son las limitacio-
nes especificas de la técnica utilizada y considerar la
posibilidad de ampliar el estudio (véase el apartado de
consideraciones especificas en cada trastorno).

Asimismo, tras un resultado negativo se puede plan-
tear el reandlisis de los datos obtenidos mediante NGS,
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estrategia que ha demostrado incrementar el rendi-
miento diagndstico cuando se realiza a partir de
1 a 3 afios después del andlisis inicial, debido princi-
palmente a la incorporacién de nuevos conocimientos
cientificos, la identificacion de nuevas asociaciones
gen-enfermedad y la mejora de las herramientas bioin-
formaticas de andlisis, entre otros’?. Aunque se ha
planteado la posibilidad de realizar reanalisis sistema-
ticos de forma periddica, actualmente esto no suele
estar implementado por lo que, en la mayoria de los
casos, debe ser solicitado por el clinico responsable.

RESULTADO NO CONCLUYENTE

Se identifican variantes de significado incierto (VUS,
variants of uncertain significance). Con las evidencias
disponibles, no es posible ni confirmar ni descartar su
relacion causal con enfermedad, por lo que no deben
tenerse en cuenta en la toma de decisiones clinicas.
Esta situacion es uno de los mayores retos en el diag-
nostico genético.

Las VUS se presentan con un abanico amplio de
probabilidad de causar enfermedad de entre el 10 y el
90%. Por tanto, no todas las VUS tienen el mismo
grado de sospecha de patogenicidad. Aunque depende
del laboratorio, la recomendacion general es informar
unicamente aquellas VUS susceptibles de reclasifica-
cién con la obtencién de nuevas evidencias.

Esto puede lograrse mediante estudios de segrega-
cién familiar, tanto en casos esporadicos, cuando se
demuestra el origen de novo de la variante, como en
casos familiares, cuando puede establecerse su cose-
gregacion con la enfermedad. Asimismo, puede ser Util
la realizacion de pruebas complementarias dirigidas en
determinadas enfermedades o genes con hallazgos
especificos (marcadores bioquimicos, hallazgos carac-
teristicos en estudios de imagen o fenotipos especifi-
cos). En algunos casos, los estudios funcionales,
generalmente in vitro, pueden contribuir a esclarecer
el efecto deletéreo de una variante, aunque habitual-
mente son complejos y se realizan en contexto de
investigacion. En variantes con potencial afectacion al
proceso de splicing pueden realizarse estudios de
secuenciacion de ARN. Cuando el gen se expresa en
sangre periférica, esta aproximacién puede ser relati-
vamente accesible. También es posible la reclasifica-
cion de variantes en base a nuevas evidencias
reportadas en la literatura o en las bases de datos
clinicas o poblacionales.

HALLAZGOS INCIDENTALES Y HALLAZGOS SECUNDARIOS

En los estudios genéticos en los que se emplean
técnicas de secuenciaciéon masiva es habitual identifi-
car hallazgos incidentales, definidos como aquellos
que se detectan de forma no intencionada durante el
analisis y que no estan relacionados con el motivo cli-
nico del estudio, y que pueden tener o no implicaciones
para la salud. No existe un claro consenso de las
sociedades cientificas sobre si deben revelarse a los
pacientes. Desde la European Society of Human
Genetics (ESHG) se recomienda, al menos, que cada
institucion disponga de una politica clara sobre su
manejo y que esta sea explicada al paciente. Ademas,
apuntan que deberia considerarse su comunicacion
cuando indiquen un riesgo significativo para la salud
del paciente o de sus familiares, especialmente cuando
existan intervenciones preventivas o terapéuticas efi-
caces. Asimismo, algunos expertos y sociedades sos-
tienen que deberia ofrecerse a los pacientes la
posibilidad de decidir, en el marco del consentimiento
informado, si desean conocer este tipo de hallazgos’®.

Los hallazgos secundarios son variantes genéticas
identificadas de forma intencionada durante el analisis
genomico que no estan relacionadas con la indicacién
clinica inicial, pero se buscan de forma activa porque
se considera que su deteccidn es clinicamente accio-
nable (existen intervenciones médicas capaces de pre-
venir o reducir significativamente la morbilidad y/o la
mortalidad asociadas). La ACMG recomienda ofrecer
su analisis en cualquier estudio de WES/WGS dentro
del marco del consentimiento informado, en el contexto
de un cribado oportunista. Para ello, propone una lista
de genes actualizada periddicamente (84 genes en la
version mas reciente, v3.3), asociados principalmente
con predisposicion al cancer y enfermedades cardio-
vasculares, de los que unicamente se informan las
variantes patogénicas o probablemente patogénicas’™.
La prevalencia estimada de estos hallazgos se situa
aproximadamente entorno al 1-6%. Por su parte, la
ESHG recomendaba en 2021 una aproximacion pru-
dente y progresiva a su implementacion debido a la
evidencia aun limitada sobre su beneficio clinico e
impacto psicosocial’.

Conclusiones

El estudio genético se ha consolidado en el campo
de la neurologia como una herramienta clave en la
practica clinica, con impacto directo en el diagnéstico,
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manejo clinico y asesoramiento genético del paciente.
Ademas, la incorporacion progresiva de terapias dirigi-
das frente a alteraciones moleculares concretas
refuerza el papel del estudio genético como un ele-
mento esencial en el manejo del paciente.

Actualmente, la seleccién adecuada de los pacientes
candidatos a estudios genéticos debe centrarse en
aquellos en los que exista una sospecha razonable de
causa monogénica, por lo que resulta fundamental
conocer las indicaciones especificas en los distintos
grupos de trastornos neuroldgicos.

La aplicacion de las técnicas de NGS constituye
actualmente un abordaje apropiado y eficiente para el
estudio de la mayoria de estas enfermedades. No obs-
tante, es importante considerar las limitaciones propias
de cada técnica y reconocer aquellas situaciones en
las que es necesario 0 mas eficiente recurrir a otras
técnicas especificas.

La complejidad en la interpretacién de los resultados,
junto con los retos derivados de la identificacion de
hallazgos incidentales o secundarios, hace imprescin-
dible una colaboracion estrecha entre genetistas y neu-
rélogos, asi como asegurar un adecuado asesoramiento
genético a los pacientes en todas las fases del proceso
diagndstico.
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Patohistoria del arte: entre la fascinacion y la falacia

The pathohistory of art: between fascination and fallacy
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Resumen

El campo de estudio de la historia del arte aplicada a la patologia y la medicina (y en concreto a la neurologia) no se
encuentra bien delimitado desde el punto de vista académico. Abarcaria estudios sobre colecciones médicas, creaciones
artisticas de personas con determinadas enfermedades, el papel del médico en el arte, la representacion artistica de la
enfermedad o la influencia de una enfermedad concreta en la produccion de un determinado artista, entre otros topicos. La
mayoria de textos de este corte estan escritos por médicos y aunque su calidad técnica en general es razonablemente
buena, adolecen de problemas metodoldgicos y epistemoldgicos que generan disonancias cuando se leen desde una
perspectiva puramente de la historia del arte contextual. Entre ellas se encuentran dificultades de enfoque en las hipdtesis
de trabajo, ausencia de una metodologia clara, ausencia de posicionamiento sobre el anacronismo o sobre la distancia
histdrica y una renuncia a una hermenéutica que salve la posicion heuristica y positivista del proceso cientifico abordado.
La hipdtesis mds razonable para estas carencias es una menor formacion en estos conceptos del profesional de la salud,
por lo que abogamos por fomentar un trabajo multidisciplinar que enriquezca la produccion de trabajos en este sentido.

Palabras clave: Historia del arte. Patologia. Arte. Historia. Patohistoria. Patobiografia. Historia contextual.

Abstract

The field of study concerning the application of art history to pathology and medicine (specifically to neurology) is not clearly
delimited from an academic point of view. It encompasses research on medical collections, artistic creations by individuals
with specific diseases, the role of the physician in art, artistic representations of illness, and the influence of disease on the
work of particular artists, among other topics. Most texts in this area are written by physicians, and although their technical
quality is generally high, they often suffer from methodological and epistemological problems that generate dissonances
when read from the perspective of contextual art history. These include difficulties in the formulation of working hypotheses,
the absence of a clear methodology, a lack of positioning regarding anachronism or historical distance, and a rejection of a
hermeneutic approach that could reconcile the heuristic and positivist stance of the scientific process under consideration.
The most plausible explanation for these shortcomings is the limited training of health professionals in such concepts;
therefore, we advocate for the promotion of multidisciplinary work that can enrich scholarly production in this field.

Keywords: Art history. Pathology. Art. History. Pathohistory. Pathobiography. Contextual history.
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Introduccion

La relacién del objeto artistico con el presente ha
sido ampliamente analizada por autores como Keith
Moxey o Georges Didi-Huberman, especialmente
desde la crisis de la interpretacion historiografica cla-
sica que supuso el postestructuralismo y las asuncio-
nes posmodernas'. Escribe Moxey que «la fascinacion
de las imagenes y su capacidad para moldear nuestra
respuesta en el presente nos invita a no tratarlas como
si fueran simplemente documentos de un horizonte
histérico particular»?. Analizando la bibliografia publi-
cada y las extensas participaciones en conferencias,
museos, grupos de estudio y medios de comunicacion,
probablemente uno de los colectivos que mas ha
sufrido la fascinacion que producen las obras de arte
sean los médicos y, dentro de estos, los neurélogos.

La representacion de la enfermedad, las enfermeda-
des de los artistas y la relacion entre cerebro, arte y
percepcion han sido algunos de los topicos a los que
han recurrido de forma reiterada en sus escritos. La
pregunta, empero, es si realmente dicho colectivo tiene
las armas metodoldgicas, curriculares y cognoscitivas
suficientes para realizar un analisis adecuado de la
relacion entre historia del arte y enfermedad o si dichos
analisis se realizan en términos generales desde la
Optica de la mencionada fascinacion que nos producen
las obras en el presente. Y una pregunta adicional a
esta seria si dichos analisis son valiosos o si pertene-
cen a una especulacion mas literaria que histdrica. En
el siguiente trabajo nos proponemos analizar el valor
desde el punto de vista de la historiografia contextual
de las propuestas de la historia del arte en clave
patoldgica.

El punto de partida: la definicién de la
patohistoria del arte

No existe una definiciéon académica clara de lo que
seria ejercer una escritura de historia del arte desde la
perspectiva de la patologia o la medicina. De cara a
tener una hoja de ruta definida, vamos a realizar una
tentativa de categorizacién de la disciplina con el obje-
tivo de poder analizarla dentro de los parametros de
una historiografia contextual. Podriamos decir que la
patohistoria del arte tendria al menos cinco vertientes
delimitadas en cuanto a sus intereses:

- En primer lugar, podria definirse como un estudio
de los objetos artisticos que aparecen en las colec-
ciones médicas o bien los objetos médicos que eran
coleccionados dentro de cdmaras de maravillas,

museos u otras entidades que los resignifican en un
contexto artistico. Asi, tenemos diversos ejemplos
que han sido en general estudiados por historiadores
del arte con pardmetros y metodologias que no se
alejan de los empleados por la propia historia del
arte® o bien estudios psicoldgicos sobre la persona-
lidad coleccionista*. Esta vertiente ha tenido escaso
eco en los trabajos de los profanos a la historia del
arte, mas alla de algunas reflexiones sobre museos
0 colecciones médicas y siempre bajo la premisa de
la fascinacion que dichos objetos antiguos genera en
el presente.

En segundo lugar, la patohistoria del arte podria
reflexionar sobre las creaciones de los enfermos,
pero no en su estatuto de artistas, sino en su
condicién de pacientes. Aqui disponemos de impor-
tantes compendios que han influenciado de forma
excelente a las vanguardias del siglo xx como la
genial recopilacién del psiquiatra aleméan Hans
Prinzhorn (que influencié de forma capital a estilos
tan alejados como el art brut o el surrealismo)®
(Fig. 1) o los analisis de colecciones anatémicas,
como las de Andrea Vesalio’. En estudios mas
recientes de este corte, se deberia cuidar de forma
exquisita aspectos epistemoldgicos y deontolégicos
que puedan condicionar direcciones erroneas como
el capacitismo, el canon artistico de las bellas artes
o0 el eurocentrismo. A caballo entre estas dos prime-
ras vertientes, tenemos tanto las colecciones de
imagenes médicas (histolégicas, anatémicas, etc.)
como las reinterpretaciones que se han hecho de
estas en clave formalista y relacional. Curiosamente,
estos Ultimos estudios, de altisima calidad historio-
grafica, son conducidos por historiadores del arte o
filésofos de la estética, como el ya aludido Didi-
Huberman®® (Fig. 2).

A continuacion, el campo de estudio de una historia
patoldgica del arte podria encaminarse a la repre-
sentacion del médico o de la profesién médica en el
arte, asi como el papel simbdlico de las instituciones
médicas, como hospitales o sanatorios. Toda vez
que el médico se catapulta como un nuevo miembro
de la floreciente burguesia (sobre todo a partir del
siglo xvi y especialmente en los Paises Bajos),
surge su figura como comitente de un arte domés-
tico, académico o civil, que se esforzaba por mos-
trar el estilo de vida de una nueva clase emergente.
Esta necesidad de documentacion y reivindicacion
del ars medica ha persistido practicamente hasta
nuestros dias. Este capitulo de la patohistoria del
arte ha conformado sobre todo monografias y



capitulos de otras publicaciones, en general con un
afan mas compilador que reflexivo respecto a su
posicion contextual’®.

- En cuarto lugar, la patohistoria del arte podria estar
interesada en estudiar las manifestaciones de la
enfermedad que aparecen reflejadas en las obras de
arte. En este sentido, sus andlisis se acercarian
obviamente a aquellos que utilizan metodologias
basadas en el formalismo o bien en el estudio
iconoldgico de las obras. En muchas de las ocasio-
nes, esta relacion es evidente si, por ejemplo, se
muestra representada una enfermedad cuyas mani-
festaciones externas sean claras y meridianas, como
es el caso de las enfermedades dermatoldgicas o
malformativas con expresidén somatica. Es evidente
que los artistas no vivian ajenos al mundo que los
rodeaba y, en este sentido, pudieron representar en
sus creaciones elementos mérbidos con los que
convivian y que, seguramente, generasen un interés
plastico para ellos.

Existen ejemplos paradigmaticos en la historia del
arte, como la estela egipcia que representa a una
persona con poliomielitis (Fig. 3) o la acondroplasia
reflejada en los famosos retratos de bufones reali-
zados por Velazquez (Fig. 4). No hay lugar a dudas

G. Latorre-Gonzalez. Patohistoria del arte

Figura 1. El pastor milagroso. August Neter, 1911. Lapiz
sobre papel. Coleccion particular. Esta obra, perteneciente
a la coleccion del psiquiatra Hans Prinzhorn y contenida
en su monumental obra «Expresiones de la locura»,

tuvo una influencia en artistas de las vanguardias de
entreguerras, como Max Ernst.

Planche XXXIX.

LETHARGIE
CONTRACTION DU FRONTAL

LETHARGIE

CONTRACTION DU STERNO-MASTOIDIEN

Planche XXXVIII,
Planche XL.

LETHARGIE

CONTRACTION DU ZYGOMATIQUE

Figura 2. Léthargie. Fotografia de Charcot y colaboradores, ca. 1890. Nouvelle Iconographie de la Salpétriére. Paris,
Francia. El poder de las fotografias de Charcot en la definicion de un nuevo arquetipo social de corte claramente
femenino es analizado magistralmente por Didi-Huberman en su obra «La invencion de la histeria».
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Figura 3. Estela funeraria del sacerdote Ruma. xvi
Dinastia, ca. 1400 a.C. Relieve en piedra caliza
policromada. Carlsberg Glyptotek. Copenhague. La
atrofia de la extremidad inferior derecha, la posicion
equina del pie (extraordinaria en el estilo hieratico
egipcio) y el uso del baston ofrecen pocas dudas a la
hora de aventurar el diagnéstico remoto de poliomielitis,
una enfermedad descrita por primera vez en los tratados
médicos en el siglo xix.

de que lo representado en estos y otros muchos
ejemplos es una manifestacién externa de una con-
dicion clinica. No obstante, en ocasiones la relacion
no es tan evidente y pueden haber surgido analisis
interesados en crear vinculos que no han podido ser
demostrados por fuentes fidedignas. Tal es el ejemplo,
entre otros, de la «Transfiguracion» de Rafael Sanzio
(1517-1520) (Fig. 5), en la que algunos han querido ver
las manifestaciones de una crisis epiléptica focal fron-
tal del area motora suplementaria en la postura del
niflo en primer plano del cuadro'-'®. Pero, ;verda-
deramente Rafael conocia este tipo de epilepsia y
se inspird en ella para esta representacion formal?
¢ Existe algun registro o documento histdrico claro
que defina que Rafael poseia este conocimiento y
era capaz de reflejarlo con ese sentido en una obra
de fuerte contenido religioso? Es mas, ;se ha ana-
lizado que la obra fue probablemente concluida por

Figura 4. Francisco Lezcano, «el nifio de Vallecas». Diego
Velazquez, 1634. Oleo sobre lienzo. Museo del Prado,
Madrid. De nuevo tenemos pocas dudas respecto a

la acondroplasia que padecia este bufén de corte de
Felipe IV. La gravedad de la pintura sugiere que el interés
de Velazquez se podria centrar en la dignificacion de la
figura y la relacion entre el poder y la alteridad.

Giulio Romano y que quiza la atribucién de dicho
conocimiento no se deba por entero al propio
Rafael?
Y lo més importante, tal y como nos recuerda el pro-
pio Moxey, ¢los autores que se empefian en generar
estos vinculos se esfuerzan en proporcionar elemen-
tos de juicio que sean convincentes y honestos para
explicar sus hipotesis??. ;En qué basamos la reite-
rada atribucion de una pardlisis cubital al gesto de
bendecir de santos y pantocratores?'* (Fig. 6). Estas
y otras muchas preguntas emergen al historiador del
arte cuando se enfrenta a estudios patohistéricos que
existen en otras muchas especialidades médicas, no
solamente en la neurologia: radidlogos, dermatdlo-
gos, neurocirujanos, internistas y otorrinolaringdlo-
gos, entre otras importantes voces de la medicina,
han puesto su talento a trabajar en el campo de la
historia del arte, con resultados desiguales.

- La ultima vertiente patohistdrica de la historia del arte
y probablemente la mas interesante para el analisis



Figura 5. La transfiguracion. Rafael Sanzio, 1517-1520.
Tabla al temple. Museos Vaticanos, Roma. La
composicion del cuadro en dos escenas superpuestas
tiene un gran valor simbolico. En los anales
historiograficos se ha definido la escena inferior como
«la curacion del nifio epiléptico», pero se podrian
albergar razonables dudas iconograficas al respecto.

contextual, junto a la que acabamos de mencionar,
es aquella que intenta determinar la impronta de una
supuesta enfermedad sufrida por el artista en su
produccion. En general, estas teorias se esfuerzan
en explicar el caracter que supuso una determinada
ruptura o cambio de estilo, por ejemplo, en un pintor.
Esto conectaria a estos estudios con las célebres
(y discutidas) patobiografias de los distintos perso-
najes histéricos, como la hipotética ulcera duodenal
que explicaria la paradigmatica posicién de la mano
de Napoledn, el supuesto trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad de Einstein o el sindrome
de Tourette que, presumiblemente, sufria Mozart'™.
Ante la ausencia de un acceso a los historiales cli-
nicos de estos pacientes famosos, las argumentacio-
nes utilizadas en muchas ocasiones para justificar
estas relaciones rozan lo absurdo, lo ventajista y, en

G. Latorre-Gonzalez. Patohistoria del arte

SR x

Figura 6. Jesls de Nazaret. Anonimo bizantino, ca.

1280. Mosaico. Basilica de Santa Sofia, Estambul. La
posicion de la mano derecha en un acto de bendicion se
remonta a la adlocutio de la oratoria antigua (autoridad,
palabra eficaz y poder performativo). El cristianismo
primitivo reapropia este gesto para representar a Cristo
como Logos, es decir, la Palabra que crea y ordena.

La interpretacion de una paralisis cubital parece
razonablemente discutible.

muchas ocasiones, lo intrusista. ¢ Estamos seguros,
por ejemplo, de que Miguel Angel tenia artrosis en
las manos porque se pintd en los ultimos retratos con
nudos en las articulaciones? (Fig. 7). En muchas
ocasiones, el diagndstico retrospectivo se basa en
consideraciones de lo mas curiosas, como el caso
de Karl Marx, al que se le atribuyeron migranas por
escribir una carta a Friedrich Engels tras el falleci-
miento por gripe de su primer hijo vardn en la que
usaba la expresion «mi cabeza estd en llamas»'6"".

Dentro de este apartado podemos identificar un gran
numero de articulos escritos con estas premisas,
pero que basan su argumentacion en un apriorismo
de sus conclusiones. Por ejemplo ;padecia verda-
deramente van Gogh migrafa? ;Hay un andlisis
formalista entre la fenomenologia del aura de
migrafa y las distorsiones de ciertas pinturas pos-
timpresionistas? ¢Explica la nieve visual la experi-
mentacion que supuso el puntillismo y se puede, por
tanto, colegir que Georges Seurat era un paciente
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Figura 7. Retrato de Miguel Angel Buonarroti. Jacopino
del Conte (atribuido), ca. 1535. Oleo sobre tabla. Casa
Buonarroti, Florencia. Miguel Angel es aqui retratado
como un hombre anciano (en esta fecha tendria unos

60 afios). La composicion y el uso del color ponen el
foco de atencion en su mano izquierda. De este retrato
se ha deducido que el genio toscano padecia artrosis,
pero las explicaciones simbélicas de la posicion de la
mano y el mito de Apeles, generalizado en el humanismo
italiano, proponen posibles explicaciones alternativas.

con migrafa que tenia este fenémeno? Sufrid
Monet catarata como explicacion del cambio de
tonalidad de su pintura al final de su vida? De nuevo
quedan casi mas incognitas que certezas.

Nuestra hipétesis de trabajo es que esta desigual
calidad del contenido textual de la escritura de la
historia del arte y la medicina se debe, principal-
mente, a un problema de acercamiento metodolo-
gico. Al igual que un articulo de investigacion en
medicina no puede ser publicado sin el consiguiente
(y fiscalizado) apartado de material y métodos, no
deberia ser tampoco admisible una investigacion en
historia del arte que no parta de una hipétesis plau-
sible, no refleje un detallado estado de la cuestion
y no describa el conjunto de herramientas metodo-
l6gicas utilizadas para argumentar las conclusiones
de la investigacion. Esta omision epistemoldgica es
llamativa en un colectivo, el médico, habituado a la

reflexién cientifica, la critica académica y la obser-
vancia de las reglas del conocimiento'®,

La reflexion sobre el significado de la
obra en la patohistoria

Tal y como apunta Ernst H. Gombrich, el andlisis de
la obra de arte debe partir de la respuesta a tres pre-
misas basicas: el qué, el por qué y el cémo?. Si anali-
zamos los trabajos sobre patohistoria, estos parecen a
priori centrados en las dos primeras preguntas. Con el
analisis del qué, Gombrich se refiere al aspecto mas
material de la obra, tanto en el estudio de su plano fisico
como en el formal (lineas de fuga, composiciones, pro-
porciones, perspectivas, etc.). Estos andlisis son en
general obviados en los trabajos patohistoricos,
excepto cuando algun detalle interesa a la confirma-
cion de la hipdtesis de estudio. Tal es el caso ya men-
cionado de la «Transfiguracion» de Rafael, en el que
una composicién en escenas superpuestas en el plano
horizontal se analiza solamente en su plano inferior,
dejando a un lado la visién holistica de la pintura' 2.

Por otro lado, Gombrich se refiere en este apartado a
aspectos como el atribucionismo, que en general es
algo dado por hecho (y probablemente impreciso, como
hemos comentado en el ejemplo de Giulio Romano) en
practicamente todos los estudios patohistéricos. Y, por
ultimo, Gombrich se refiere también a los aspectos ico-
noldgicos en este apartado, que quiza sean los que mas
atencion suponen para los estudiosos de la patologia
en la historia del arte, tanto en los que se centran en el
andlisis de las manifestaciones moérbidas en la repre-
sentacién del arte, como los que hacen disertaciones
sobre las enfermedades de los artistas y la repercusion
que suponen en su arte. Sin embargo, en la mayoria de
las ocasiones encontramos una visién reduccionista
que, con el objeto de satisfacer las conclusiones delimi-
tadas a priori, elimina casi siempre cualesquiera otras
explicaciones iconoldgicas de lo representado y, en
cualquier caso, muy a menudo obvian el papel de la
historia en la explicacion iconografica.

Encontramos, por tanto, de manera muy constante
en estos trabajos el defecto de traer las obras hasta el
presente con el objeto de apuntalar unas premisas
poco contrastadas, eliminando la contextualizacion his-
torica del objeto artistico casi por completo. La pregunta
que Gombrich se realiza sobre el como apenas aparece
en los estudios patohistéricos, dado que en general
distan mucho de tener la vocacién de servir como
mediadores entre el arte y el publico, entre el coleccio-
nismo y el museo o entre el mercado y el receptor. En



general los médicos que realizan estudios patohistéricos
no estan interesados en este papel intermediador o cri-
tico, a menos que se trate de trabajos sobre colecciones
médicas, a grandes rasgos un género menor dentro de
este tipo de estudios.

La pregunta de investigacion planteada por Gombrich
que mas interés tiene para nuestro analisis es la del por
qué de la obra de arte. Escribe el famoso investigador
«que las grandes obras de arte se nos presentan rodea-
das de misterio, pero no creo que esto nos permita
hablar de ellas con un lenguaje o un estilo esotérico»>°.
Y recalca su compromiso con la racionalidad y el sen-
tido comun. Es, por tanto, esencial esta pregunta a la
hora de analizar la presencia de las obras de arte en la
cultura y el presente. Afirma Gombrich que cualquier
abordaje metodoldgico (materialismo histdrico, psicoa-
nalisis, estructuralismo, historicismo positivista, etc.) nos
va a proporcionar siempre respuestas parciales.

Y aqui radica la principal fortaleza de los estudios
patohistdricos: podrian ser plausibles para explicar algu-
nos aspectos de la obra de arte y obviamente podrian
servir para complementar y enriquecer las interpretacio-
nes de esta, siempre que sean conducidos desde la
racionalidad y desde postulados metodoldgicos adecua-
dos?"?2. Sin embargo, en dicha fortaleza reside quiza
su principal debilidad, ya que la mayoria de estudiosos
que realizan estos trabajos no son historiadores del arte,
sino médicos Y, por tanto, adolecen, como ya se ha
comentado, de serios problemas metodoldgicos a la
hora de elegir y de interpretar la pura epistemologia de
su trabajo. Da la sensacion de que en la mayoria de las
ocasiones ni siquiera son conscientes de haber elegido
una herramienta historiografica concreta, de que el enfo-
que ha ocurrido por una especie de azar que abocaba
al estudio a una mirada monoprismatica y que encierra
la argumentacién en un hermoso panoptico, una jaula
de oro, preciosista pero vacia de contenido.

La falta de rigor y de critica, la ausencia de una
reflexion epistemoldgica y la completa ceguera a la posi-
bilidad de metodologias alternativas para la comprension
de la obra son constantes en este tipo de producciones
que, al ser en general publicadas en revistas médicas
con revisiones por pares, perpetian el modelo de falta
de rigor metodoldgico al que estamos aludiendo.
Siguiendo el andlisis de Gombrich, podemos concluir
que la mayoria de los estudios patohistéricos (en general
y particularmente en neurologia), obvian el como, usan
el qué para explicar una hipétesis que dan por sentada
y aclaran el por qué con base en una explicacion sin
reflexion sobre el caracter de la lupa metodolégica esco-
gida (si es que la hay).

G. Latorre-Gonzalez. Patohistoria del arte

La distancia historica en los estudios
patohistéricos

En su obra Modelos de intencidn, Michael Baxandall
reflexiona sobre el concepto de horizonte perceptivo,
aplicado a la diferencia cultural que viene impuesta por
la distancia temporal entre culturas pertenecientes a
ambitos histéricos remotos®®. En la mayoria de las
ocasiones, los estudios patohistéricos obvian esta
reflexion en sus postulados, dando por hecho que la
vivencia de la enfermedad y los condicionamientos de
la salud son estables a lo largo del tiempo. Se apoyan
de esta manera de forma excesiva en una explicacion
heuristica de lo que Baxandall denomina «el descubri-
miento». La intuicion con la que explican las manifes-
taciones mérbidas encontradas en las obras parte de
una asuncion inequivoca de que esta distancia puede
ser salvada sin mas con el entendimiento del presente,
sin terminar de aclarar en la mayor parte de ocasiones
en la metodologia de trabajo cdmo se realiza dicho
truco heuristico. La legitimidad o validez externa del
resultado queda asi en entredicho al no realizarse una
reflexion metodoldgica previa de cdmo se han gene-
rado los anacronismos que se describen', como si
hacen autores del ambito de la historia del arte en sus
trabajos (véase, por ejemplo, el texto Medieval Modern,
de Alexander Nagel para una mejor ejemplificacion del
trabajo con el anacronismo)?*. Se entra asi de lleno en
una escritura mas propia de la anécdota, de la divul-
gacion general o del afan de epatar y se alejan de un
verdadero rigor historiografico. El posterior andlisis del
orden de la obra y de la fertilidad critica que generara
quedan asi en entredicho, al no situar el discurso en
un verdadero plano cientifico y epistemoldgico.

La ausencia de este posicionamiento cognoscitivo en
la construccion del texto, que nos sitia como observa-
dores de una produccion ajena a nuestra cultura en el
tiempo, pero explicada desde el presente, es la que
genera la disfuncion metodoldgica que subyace a la
mayoria de trabajos patohistdricos. Como parte del
mismo proceso de andlisis critico de los textos podemos
anadir el concepto de distancia histérica apuntado por
Moxey?. Los articulos sobre patohistoria del arte se
sitian en un plano de distancia histérica generalmente
muy definido, lo que da lugar a una interpretacion cerrada
de la explicacién de la obra de arte. Subyace en ellos
una definicién todavia teleoldgica y hegeliana de la his-
toria de los objetos, una inmediatez fenomenoldgica que
tiende a permear al lector de una «verdad inmaculada»
de la historia del arte®®. Estamos, por tanto, generando
un «suplemento» derridiano de la interpretacion de la
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obra: el agente creador del texto dota de significacion al
objeto del estudio (ausencia o insuficiencia del original),
pero sin ser consciente en su metodologia de estar
haciéndolo en la mayoria de los casos (0 siendo cons-
ciente, pero obviando en su explicacion cientifica el
hecho productor, es decir, generando una «presencia
que desplaza»)?®.

En estos casos, lo que Moxey denomina «imaginacion
historico-artistica» brilla con esplendor, pero sin la reflexion
metodoldgica de situarse en el presente, en una memoria
de interpretacion hermenéutica. Esta tensién que apun-
taba Didi-Huberman entre el encanto del objeto y la nece-
sidad de documentar la alteridad del pasado queda en
general anulada en este tipo de estudios, puesto que se
elimina la reflexion sobre dicha alteridad y se omite la
posicion del investigador en esta distancia histdrica.
Encontramos aqui un buen ejemplo de cémo el investiga-
dor no alcanza a situar la distancia histérica adecuada
que le permita no subordinar por completo el andlisis de
la obra del pasado a las necesidades del presente. Es
evidente que una metodologia patohistérica como acer
camiento (parcial) a la explicacion de la obra de arte
puede ser fértil, pero siempre que se sitie metodoldgica-
mente de forma clara y que realice una revision critica de
otras posibles explicaciones. Solamente asi gozara de
verdadero valor esta tipologia de escritura cientifica.

El papel del espectador

Como ya se ha mencionado, el papel del investiga-
dor como espectador en el presente de las obras y
como mediador de la creacion del discurso es esencial
en el ejemplo que estamos analizando. La propia medi-
cina ha creado lo que Hans-Georg Gadamer denominé
«historia de los efectos»?’. El aumento del saber cien-
tifico ha generado unos conocimientos que se han
aplicado con posterioridad a la historia del arte pero
que, dado que no se conocian en el momento de crea-
cion de las obras, no es posible que entraran en las
circunstancias en las que estas se gestaron. El propio
Gadamer admite la posibilidad de modular el horizonte
historico a la hora de realizar interpretaciones, pero da
la sensacion, una vez mas y en los trabajos que esta-
mos analizando, de que dicha modulacion del papel
mediador del espectador y de los efectos de la historia
no se estan teniendo en cuenta de forma consciente.

Muchos de estos trabajos estan cargados de un hori-
zonte de prejuicios de nuestro presente; como hemos
mencionado, las hipétesis a priori de los textos estan
prefiadas de un horizonte intelectual del investigador en
el que no se ha realizado un ejercicio hermenéutico de

analisis de la posicién académica en el trabajo. La que
Gadamer denomina tarea de consciencia de los efectos
histdricos y el posicionamiento de los investigadores en
la fusion de los horizontes histéricos no esta bien defi-
nida, probablemente porque los textos estan cargados
de una vision positivista de la historia®®. Al eliminar esta
reflexion metodoldgica se reduce la capacidad de ferti-
lidad cientifica de las argumentaciones planteadas. Los
investigadores patohistdricos buscan la comprension
en un entendimiento pleno del objeto, cuando este se
trata mas de una consciencia de la pertenencia a un
horizonte cambiante, a un acontecer de la tradicion. No
se puede eliminar del analisis de la obra su discurrir
en el tiempo, su trayectoria de efectos a través de las
distintas recepciones y aplicaciones culturales a lo
largo del tiempo. Como dijo Gadamer, el espectador
no puede situarse fuera de este didlogo diacrénico?’.

Conclusién y futuras lineas de trabajo

Los estudios patohistéricos son una parte marginal
de la historiografia del arte que ha sido ejercida funda-
mentalmente por médicos. No existe una definicion
clara del &mbito exacto de trabajo de la patohistoria del
arte, pudiendo probablemente abarcar conceptualiza-
ciones con metodologias de trabajo dispares. En el
contexto de nuestro anadlisis, interesan fundamental-
mente los trabajos que analizan las representaciones
de la enfermedad en el arte y las patobiografias que
reflexionan sobre la modulacién perceptiva que genera
una enfermedad en la capacidad de producir arte®®. Por
todos estos motivos, la mayoria de dichos estudios
estan publicados en revistas médicas, en ocasiones
mas preocupadas por las visitas y el factor de impacto
que por el rigor de sus contenidos. Ademas, en la mayo-
ria de las ocasiones estos textos estan escritos por
médicos, lo cual produce un evidente enriquecimiento
multidisciplinar del campo, pero a su vez favorece una
serie de carencias metodoldgicas e historiograficas que
deben ser sefaladas.

Da la sensacion de que los médicos viven ajenos al
trabajo de los historiadores del arte y estos no acceden
a su vez a los trabajos patohistdricos porque son publi-
cados en revistas muy alejadas de su campo de estu-
dio. Es decir, los médicos con vision humanistica y los
historiadores del arte trabajan casi siempre de espaldas
los unos a los otros. En nuestra revision ha sido posible
localizar algunos trabajos sélidos e incluso algunos que
han sido realizados con metodologias contemporaneas
(como la aplicacion de las humanidades digitales). En
la mayoria de las ocasiones, en estos estudios se ha



encontrado a un historiador o historiadora del arte
como firmante del documento y, en general, trabajan
con materiales mas ajustados y un campo menos espe-
culativo y, por tanto, mas alejado del andlisis historio-
gréfico-contextual que estamos realizando®*°.

Como conclusién légica de nuestras reflexiones,
defendemos un acercamiento de las posturas y un
trabajo estrecho y coordinado para que ambas disci-
plinas puedan enriquecerse y generar una produccion
cientifica de verdadera calidad que aleje a los médicos
del concepto de amateur y los acerque al de connois-
seur. Solo asi podran los médicos, en general, y los
neurologos, en particular, conseguir dominar el poder
de las imagenes, la ciega y mefitica fascinacion que
la belleza y el arte generan en nuestro cerebro. Como
dijo Freedberg: «[...] todavia subsiste un nivel basico
de la reaccion que rebasa las fronteras histéricas,
sociales y otras de tipo contextual. Precisamente en
este nivel (perteneciente a nuestra dimension psicolo-
gica, bioldgica y neuroldgica en tanto que miembros
de la misma especie) es donde nuestra cognicion de
las imagenes se conecta con la de todos los hombres
y mujeres, y es este punto inmoévil el que
buscamos»®'.
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