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¿Cuál es la base neurobiológica de la inteligencia humana? Los cerebros de algunas personas 
parecen ser más eficientes que los de otras. Comprender los fundamentos biológicos de 
estas diferencias es de gran interés para la neurociencia básica y aplicada. De alguna 
manera, el secreto debe estar en las células de nuestro cerebro con las que pensamos. Sin 
embargo, en la actualidad, la investigación sobre la neurobiología de la inteligencia se divide 
en dos estrategias principales: los estudios de imágenes cerebrales investigan la estructura y 
función macroscópica del cerebro para identificar áreas cerebrales involucradas en la 
inteligencia, mientras que los estudios de asociaciones genéticas tienen como objetivo 
identificar genes y loci genéticos asociados con la inteligencia. No se sabe nada sobre cómo 
las propiedades de las células cerebrales se relacionan con la inteligencia. Sin embargo, el 
surgimiento de la transcriptómica y la neurociencia celular de la inteligencia proporcionar 
una tercera estrategia y cerrar la brecha entre los genes identificados para la inteligencia y la 
función y estructura del cerebro. Aquí, discutimos los últimos avances en la búsqueda de la 
base biológica de la inteligencia. En particular, la reciente disponibilidad de cohortes muy 
grandes con cientos de miles de individuos ha impulsado desarrollos interesantes en la 
genética de la inteligencia. Además, discutimos los primeros estudios que muestran que 
poblaciones específicas de células cerebrales se asocian con la inteligencia. Finalmente, 
destacamos cómo genes específicos que han sido identificados generan propiedades 
celulares asociadas con la inteligencia y, en última instancia, pueden explicar la estructura y 
función de las áreas cerebrales involucradas. De este modo, el camino está pavimentado 
para una comprensión celular de la inteligencia,
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¿QUÉ ES INTELIGENCIA?

Intuitivamente todos sabemos lo que es ser inteligente, aunque las definiciones de inteligencia pueden ser muy 
diversas. Es algo que nos ayuda a planificar, razonar, resolver problemas, aprender rápidamente, pensar con 
rapidez, tomar decisiones y, en última instancia, sobrevivir en el mundo moderno y veloz. Para capturar este 
rasgo esquivo, se han diseñado pruebas cognitivas para medir el rendimiento en diferentes dominios cognitivos, 
como la velocidad de procesamiento y el lenguaje. Muy pronto quedó claro que los resultados de las diferentes 
pruebas cognitivas están altamente correlacionados y generan un factor general fuerte que subyace a las 
diferentes capacidades: la inteligencia general o la de Spearman.gSpearman, 1904). Una de las pruebas más 
utilizadas hoy en día para estimar Spearmangramo es la escala inteligente para adultos de Wechsler (WAIS). Esta 
prueba combina los resultados de múltiples pruebas cognitivas en una medición, puntaje de CI a escala completa.
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¿Son las pruebas capaces de medir la inteligencia humana y tiene sentido 
expresarla en un solo número (puntaje de CI)? A pesar de las críticas a este 
enfoque reduccionista de la inteligencia, las pruebas han demostrado su validez 
y relevancia. Primero, los resultados de las pruebas de coeficiente intelectual se 
correlacionan fuertemente con los resultados de la vida, incluido el estado 
socioeconómico y la capacidad cognitiva, incluso cuando se miden en una etapa 
temprana de la vida (Foverskov y col., 2017). La creciente complejidad y la 
sociedad dependiente de la tecnología impone demandas cognitivas cada vez 
mayores a las personas en casi todos los aspectos de la vida cotidiana, como la 
banca, el uso de mapas y horarios de transporte, la lectura y comprensión de 
formularios, la interpretación de artículos de noticias. La inteligencia superior 
ofrece muchas ventajas aparentemente pequeñas, pero se acumulan para 
afectar las oportunidades generales en la vida de las personas (Gottfredson, 
1997). Estos son beneficiosos para el nivel socioeconómico, la educación, la 
movilidad social, el desempeño laboral e incluso las opciones de estilo de vida y 
la longevidad (Lam et al., 2017).

En segundo lugar, la inteligencia resulta ser un rasgo muy estable desde la 
juventud hasta la vejez en el mismo individuo. En un gran estudio longitudinal 
de niños ingleses, se observó una correlación de 0,81 entre la inteligencia a los 
11 años y las puntuaciones en las pruebas nacionales de rendimiento educativo 
5 años después. Esta contribución de la inteligencia fue evidente en las 25 
disciplinas académicas (Deary et al., 2007). Incluso a una edad mucho más 
avanzada, la inteligencia se mantiene estable: una sola prueba de inteligencia 
general realizada a los 11 años se correlacionó mucho con los resultados de la 
prueba a la edad de 90 (Deary et al., 2013). Finalmente, uno de los hallazgos 

más notables de los estudios de gemelos es que la heredabilidad de la 
inteligencia es extraordinariamente grande, en el rango del 50% al 80%, 
llegando incluso al 86% para el coeficiente intelectual verbal (Posthuma et al., 
2001). Esto hace que la inteligencia humana sea uno de los rasgos de 
comportamiento más heredables (Plomin y Deary, 2015). Además, con cada 
generación, el apareamiento selectivo infunde una variación genética aditiva en 
la población, lo que contribuye a esta alta heredabilidad (Plomin y Deary, 2015).

Por lo tanto, a pesar de su elusividad en la definición, la inteligencia se 
encuentra en el centro de las diferencias individuales entre los humanos. Puede 
medirse mediante pruebas cognitivas y los resultados de dichas pruebas han 
demostrado su validez y relevancia: las medidas de inteligencia son estables en 
el tiempo, muestran una alta heredabilidad y predicen los principales 
resultados de la vida.

encontró una correlación positiva moderada, pero significativa de 0.33 (
McDaniel, 2005). Un metaestudio más reciente de 88 estudios con más de 
8.000 personas informó de nuevo un coeficiente de correlación 
significativo, positivo y ligeramente más pequeño de 0,24. Una de las 
conclusiones de este estudio fue que la fuerza de la asociación del 
volumen cerebral y el coeficiente intelectual parece estar sobreestimada 
en la literatura, pero sigue siendo sólida después de tener en cuenta el 
sesgo de publicación (Pietschnig et al., 2015). Por lo tanto, un mayor 
volumen cerebral general, cuando se analiza a través de múltiples 
estudios, se asocia con una mayor inteligencia.

¿Qué áreas del cerebro son importantes para 
la inteligencia?
La función cerebral se distribuye en varias áreas que albergan funciones 
específicas. ¿Se puede atribuir la inteligencia a una o varias de estas 
áreas? Los estudios de imágenes cerebrales estructurales y funcionales se 
centraron en localizar la inteligencia general dentro del cerebro y vincular 
tipos específicos de cognición a áreas específicas del cerebro (Deary et al., 
2010). Los primeros estudios de imágenes que asociaban la inteligencia a 
la estructura del cerebro mostraron que las puntuaciones de CI a escala 
completa, una medida de la inteligencia general, mostraban un patrón 
ampliamente distribuido de correlaciones con las estructuras cerebrales: 
las puntuaciones de CI se correlacionaban con los volúmenes intracraneal, 
cerebral, del lóbulo temporal, hipocampo y cerebeloso (Andreasen y col., 
1993), que en conjunto abarcan casi todas las áreas del cerebro. La 
morfometría basada en vóxeles (VBM), una técnica de análisis de 
neuroimagen que permite la estimación de diferencias focales en la 
estructura del cerebro, permite probar si dichas áreas están agrupadas o 
distribuidas por todo el cerebro. La aplicación de VBM a los datos de 
imágenes cerebrales reveló que las correlaciones positivas entre la 
inteligencia y el grosor cortical se encuentran principalmente en múltiples 
áreas de asociación de los lóbulos frontales y temporales (Hulshoff Pol y 
col., 2006; Narr y col., 2007; Choi y col., 2008; Karama et al., 2009). Basado 
en 37 estudios de neuroimagen,Jung y Haier (2007) planteó que, en 
particular, la estructura de las áreas frontales de Brodmann 10, 45-47, las 
áreas parietales 39 y 40 y el área temporal 21 contribuyen positivamente a 
las puntuaciones de CI (Jung y Haier, 2007). Este modelo se extendió por 
estudios posteriores al campo ocular frontal, el área orbitofrontal, así 
como a un gran número de áreas en el lóbulo temporal: circunvolución 
temporal inferior y media, corteza parahipocampal y corteza de 
asociación auditiva (Narr y col., 2007; Choi y col., 2008; Colom et al., 2009; 
Figura 1).

BASE BIOLÓGICA DE LA INTELIGENCIA: UNA 
PERSPECTIVA INTEGRAL

¿Son los cerebros más grandes más inteligentes?
Una pregunta que ha desconcertado a los científicos durante siglos es la 
del origen de la inteligencia humana. ¿Qué hace que algunas personas 
sean más inteligentes que otras? La búsqueda para responder a estas 
preguntas comenzó ya en la década de 1830 en Europa y Rusia, donde los 
cerebros de científicos y artistas de élite fallecidos se recopilaron 
sistemáticamente y se estudiaron meticulosamente (Vein y Maat-
Schieman, 2008). Sin embargo, todos los intentos de analizar la capacidad 
y el talento excepcionales no revelaron mucho en ese momento.

La hipótesis reinante del siglo pasado fue que las personas más 
inteligentes tienen cerebros más grandes. Con los avances en las técnicas 
de neuroimagen, esta hipótesis se puso a prueba en muchos estudios. De 
hecho, un metaanálisis de 37 estudios con más de 1.500 individuos de la 
relación entreen vivo volumen e inteligencia del cerebro

Cambios en la estructura del cerebro
La estructura del cerebro no se fija en un momento de desarrollo en 
particular y luego permanece inalterada por el resto de nuestras vidas. El 
volumen de materia gris cambia durante la niñez y la edad adulta (Gogtay 
et al., 2004) y está influenciado por el aprendizaje, las diferencias 
hormonales, la experiencia y la edad. Los cambios en la materia gris 
pueden reflejar reordenamientos de dendritas y sinapsis entre neuronas (
Gogtay et al., 2004). Cuando las personas adquieren una nueva habilidad, 
por ejemplo, hacer malabares, se observan cambios estructurales 
transitorios y selectivos en áreas del cerebro que están asociadas con el 
procesamiento y almacenamiento de movimientos visuales complejos (
Draganski y col., 2004). Del mismo modo, las diferencias de sexo y edad 
son factores importantes que influyen
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el aumento del grosor cortical de los machos en comparación con las hembras (
Lüders et al., 2002), pero las relaciones entre la puntuación de CI a escala 
completa y los volúmenes de tejido cerebral no difieren entre hombres y 
mujeres (Narr y col., 2007; Escorial et al., 2015).

La edad importa
Además de las diferencias de sexo, el volumen de materia gris muestra 
cambios dramáticos durante la vida que son parte del desarrollo normal (
Gogtay et al., 2004). El aumento inicial en edades más tempranas es 
seguido por un adelgazamiento sostenido alrededor de la pubertad. Se 
cree que este cambio en el desarrollo es el resultado de la 
sobreproducción de sinapsis en la primera infancia y el aumento de la 
poda sináptica en la adolescencia y la edad adulta joven (Bourgeois et al., 
1994). Además, las diferentes áreas tienen su propia línea de tiempo de 
maduración: las cortezas de asociación de orden superior maduran solo 
después de las cortezas somatosensoriales y visuales de orden inferior (
Gogtay et al., 2004). Las correlaciones con la inteligencia siguen una curva 
de desarrollo similar. Las correlaciones más fuertes entre el volumen de 
materia gris y la inteligencia se han encontrado en niños de alrededor de 
10 años (Shaw y col., 2006; Jung y Haier, 2007). Sin embargo, a los 12 años, 
alrededor del inicio del adelgazamiento cortical, surge una relación 
negativa (Brouwer y col., 2014). Además, parece que todo el patrón de 
maduración cortical se desarrolla de manera diferente en los niños más 
inteligentes. Los niños con un coeficiente intelectual más alto muestran 
una corteza particularmente plástica, con una fase inicial acelerada y 
prolongada de aumento cortical y un adelgazamiento cortical igualmente 
vigoroso en la adolescencia temprana (Shaw y col., 2006).

FIGURA 1 | El grosor de la materia gris de múltiples áreas corticales se correlaciona con la 

inteligencia general. Las áreas del cerebro con asociación significativa entre el grosor cortical y 

la inteligencia general en diferentes estudios están representadas por diferentes colores.norte 

los números representan tamaños de muestra. En todos los casos se muestran las áreas que se 

correlacionan con la inteligencia general, con la excepción de la

Colom's (2006) estudio, donde la inteligencia verbal y no verbal se informó por separado (
Haier y col., 2004; Colom et al., 2006, 2009; Narr y col., 2007; Choi y col., 2008; Karama et 
al., 2009).

estructura del cerebro y puede afectar qué áreas corticales se asocian con 
la inteligencia.

Se informaron diferencias sustanciales por sexo en el patrón de 
correlaciones entre la inteligencia y los volúmenes regionales de 
materia gris y blanca (Haier y col., 2005; Narr y col., 2007; Yang y col., 
2014; Ryman y col., 2016), pero los informes no coinciden 
completamente en las áreas del cerebro que muestran diferencias 
sexuales o su asociación con el rendimiento cognitivo. Haier y col.
(2005) informaron correlaciones del CI con las regiones parietal y frontal 
en los hombres, mientras que las mujeres mostraron correlaciones 
principalmente dentro del lóbulo frontal (Haier y col., 2005). Se obtuvieron 
resultados similares porRyman y col. (2016)en los hombres, la materia gris 
frontoparietal se relacionó de manera más significativa con la capacidad 
cognitiva general. Sin embargo, en las mujeres los resultados indicaron 
asociaciones con la inteligencia en la eficiencia de la materia blanca y el 
volumen total de materia gris (Ryman et al., 2016). Sin embargo, 
extrajeron conclusiones diferentes porNarr y col. (2007), donde las 
mujeres mostraron asociaciones significativas en el grosor de la materia 
gris en las cortezas de asociación prefrontal y temporal, mientras que los 
hombres muestran asociaciones principalmente en las cortezas de 
asociación temporal-occipital (Narr y col., 2007). Finalmente, en un estudio 
reciente en el que se aplicó morfometría basada en la superficie (SBM) en 
lugar de VBM, se encontraron diferencias de grupo sustanciales en la 
estructura cerebral entre sexos, pero el rendimiento cognitivo no estaba 
relacionado con la variación estructural del cerebro dentro y entre sexos (
Escorial et al., 2015).

En lo que los estudios están de acuerdo es en que existen diferencias de 
sexo sustanciales en la estructura del cerebro, pero que estas diferencias no 
siempre son la base de la variación en el rendimiento cognitivo. Por ejemplo, 
una de las diferencias sexuales bien establecidas en la estructura del cerebro es

Especialización cerebral para diferentes tipos de 
inteligencia
Además de las asociaciones de la estructura cortical con la 
inteligencia, los estudios de imágenes han revelado correlaciones de 
la activación funcional de las áreas corticales con la inteligencia. La 
psicología distingue entre dos tipos de inteligencia que juntos 
componen Spearmangramo: Inteligencia cristalizada y fluida. La 
inteligencia cristalizada se basa en el conocimiento y la experiencia 
previos y refleja la cognición verbal, mientras que la inteligencia 
fluida requiere un razonamiento adaptativo en situaciones nuevas (
Carroll, 1993; Engle y col., 1999).

Múltiples estudios implican que la inteligencia fluida se basa en una 
función más eficiente de las áreas corticales distribuidas (Duncan y col., 
2000; Jung y Haier, 2007; Choi y col., 2008). En particular, la corteza frontal 
lateral, con su papel bien establecido en el razonamiento, la atención y la 
memoria de trabajo, parece apoyar la inteligencia fluida, pero también 
está implicado el lóbulo parietal. Uno de los estudios anteriores de 
inteligencia fluida usando Matrices Progresivas Avanzadas de Raven por
Haier y col. (1988)demostró la activación de varias áreas en el hemisferio 
izquierdo, en particular la corteza posterior. El rendimiento cognitivo 
mostró correlaciones negativas significativas con las tasas metabólicas 
corticales, lo que sugiere circuitos neuronales más eficientes (Haier y col., 
1988). En estudios posteriores, la inteligencia fluida estuvo fuertemente 
relacionada tanto con la función como con la estructura de las regiones 
del lóbulo frontal (Choi y col., 2008). Cuando los participantes realizan 
versiones verbales y no verbales de una tarea desafiante de la memoria 
de trabajo, mientras que su actividad cerebral se mide mediante 
imágenes de resonancia magnética funcional.
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(fMRI), los individuos con mayor inteligencia fluida son más precisos y 
tienen una mayor actividad neuronal relacionada con eventos en las 
regiones laterales prefrontal y parietal (Gray et al., 2003). También en un 
estudio de PET-scan, los participantes mostraron un reclutamiento 
selectivo de la corteza frontal lateral durante tareas cognitivas más 
complicadas en comparación con tareas más fáciles (Duncan y col., 2000). 
En un informe más reciente, las mediciones del volumen de materia gris 
de dos áreas frontales, la corteza orbito-frontal (OFC) y la corteza 
cingulada anterior rostral (rACC), se complementaron con la conectividad 
de la materia blanca entre estas regiones. Juntos, el volumen de materia 
gris izquierda y la conectividad de la materia blanca entre la OFC posterior 
izquierda y la rACC representaron hasta el 50% de la varianza en la 
inteligencia general. Por lo tanto, especialmente en la corteza prefrontal, 
la estructura, la función y la conectividad se relacionan con la inteligencia 
general, específicamente con la capacidad de razonamiento y la memoria 
de trabajo (Ohtani et al., 2014).

La inteligencia cristalizada que se basa en gran medida en la 
capacidad verbal, por otro lado, depende más de la estructura cortical y el 
grosor cortical en las áreas laterales de los lóbulos temporales y el polo 
temporal (Choi y col., 2008; Colom et al., 2009). Mientras que las áreas 
parietales (área 40 de Brodman) muestran una superposición en su 
participación en la inteligencia cristalizada y otros tipos de inteligencia, el 
área 38 de Brodman temporal está involucrada exclusivamente en la 
inteligencia cristalizada. Estos hallazgos armonizan bien con la función del 
lóbulo temporal: se cree que es responsable de integrar información 
semántica diversa de distintas regiones del cerebro. Los estudios de 
pacientes con demencia semántica apoyan el papel del lóbulo temporal 
en la memoria de trabajo semántica, así como en el almacenamiento de la 
memoria (Gainotti, 2006).

Por lo tanto, subdividiendo Spearman gramo revela distintas 
distribuciones corticales involucradas en subdominios de la inteligencia. 
Es probable que subdividir aún más la inteligencia fluida y cristalizada, por 
ejemplo en comprensión verbal, memoria de trabajo, velocidad de 
procesamiento y organización perceptiva, pueda dar como resultado un 
mapa más definido de regiones corticales en los hemisferios izquierdo y 
derecho que se relacionan con estos subdominios de la inteligencia (Jung 
y Haier, 2007).

inteligencia (Hulshoff Pol y col., 2006; Narr y col., 2007; Choi y col., 
2008; Karama et al., 2009) y enfatizar que la conectividad intacta 
entre estas áreas es importante para la inteligencia.

Los estudios longitudinales que rastrean los cambios en la materia blanca a 
lo largo del desarrollo y durante el envejecimiento también muestran que los 
cambios en la materia blanca van acompañados de cambios en la inteligencia. 
Durante la maduración del cerebro en los niños, la estructura de la materia 
blanca muestra asociaciones con la inteligencia. En una muestra grande (n = 
778) de niños de 6 a 10 años, la microestructura de la sustancia blanca se 
relacionó con la inteligencia no verbal y con la capacidad visuoespacial, 
independientemente de la edad (Muetzel et al., 2015). En otro estudio, donde se 
estudió la materia blanca en niños con un desarrollo típico frente a estudiantes 
con dificultades, la eficiencia del conectoma de la materia blanca se asoció 
fuertemente con la inteligencia y el nivel educativo en ambos grupos (Bathelt et 
al., 2018).

También en etapas posteriores de la vida, los cambios en la microestructura 
de la materia blanca se combinan con cambios en la inteligencia (Ritchie et al., 
2015). Se encontraron correlaciones sustanciales de los 12 principales tractos de 
materia blanca con la inteligencia general en individuos mayores (Penke y col., 
2012). El análisis posterior mostró que la integridad del tracto de materia blanca 
inferior ejerce un efecto negativo sustancial sobre la inteligencia general a 
través de la velocidad de procesamiento de la información reducida (Penke y 
col., 2012). Por lo tanto, las fibras axonales estructuralmente intactas en todo el 
cerebro proporcionan la infraestructura neuroanatómica para el procesamiento 
rápido de la información dentro de las redes cerebrales generalizadas, lo que 
respalda la inteligencia general (Penke y col., 2012).

Conclusiones sobre la distribución cerebral bruta de la 
inteligencia
Por lo tanto, los estudios de neuroimagen funcional y estructural 
muestran que la inteligencia general no se puede atribuir a una 
región específica. Más bien, la inteligencia está respaldada por una 
red distribuida de regiones cerebrales en muchas, si no todas, 
cortezas de asociación de orden superior, también conocida como 
red parietal-frontal (Jung y Haier, 2007; Figura 1). Esta red incluye un 
gran número de regiones: la corteza prefrontal dorsolateral, el lóbulo 
parietal y el cíngulo anterior, múltiples regiones dentro de los lóbulos 
temporal y occipital y, finalmente, los principales tractos de sustancia 
blanca. Se puede observar alguna división limitada de funciones, lo 
que implica áreas frontales y parietales en la inteligencia fluida, 
lóbulos temporales en la inteligencia cristalizada e integridad de la 
materia blanca en la velocidad de procesamiento.

Aunque los estudios de imágenes cerebrales han identificado correlatos 
anatómicos y funcionales de la inteligencia humana, los coeficientes de 
correlación reales han sido consistentemente modestos, alrededor de
0,15–0,35 (Hulshoff Pol y col., 2006; Narr y col., 2007; Choi y col., 2008; 
Karama et al., 2009). Lo más probable es que existan varias razones para 
esto, pero una conclusión importante es que la inteligencia humana solo 
puede explicarse en parte por la estructura del cerebro y la activación 
funcional de las áreas corticales observadas en la resonancia magnética. 
Hay otros factores que contribuyen a la inteligencia que deben tenerse en 
cuenta. Para ponerlo en una perspectiva evolutiva, el cerebro humano 
tiene capacidades cognitivas sobresalientes en comparación con otras 
especies, que incluyen muchas habilidades humanas específicas: 
pensamiento abstracto, lenguaje y creatividad. Sin embargo, la anatomía 
del cerebro humano no es tan distinta de otras especies de mamíferos y 
no puede

Materia Blanca e Inteligencia
No solo la materia gris, sino también los volúmenes de materia blanca 
muestran una asociación con la inteligencia que puede explicarse por un 
origen genético común (Posthuma et al., 2002). La materia blanca consiste 
en axones mielinizados que transfieren información de una región del 
cerebro a otra y la integridad de los tractos de materia blanca es esencial 
para la función cognitiva normal. Por lo tanto, los patrones específicos de 
desconexión de la materia blanca se asocian con factores 
psicopatológicos y cognitivos generales hereditarios (Alnæs et al., 2018). 
Por ejemplo,Yu y col. (2008)encontraron que los pacientes con retraso 
mental muestran un daño extenso en la integridad de los tractos de 
materia blanca que fue evaluado por anisotropía fraccionada. Los 
puntajes de CI se correlacionaron significativamente con la integridad de 
múltiples tractos de materia blanca tanto en controles sanos como en 
pacientes con retraso mental (Yu y col., 2008). Esta correlación fue 
especialmente prominente en el fascículo uncinado derecho que conecta 
partes del lóbulo temporal con las áreas del lóbulo frontal (Yu y col., 2008). 
Estos resultados apoyan hallazgos previos sobre la asociación de volumen 
de materia gris de lóbulos particularmente temporal y frontal y
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explican un marcado salto evolutivo en la inteligencia. Tanto en su 
tamaño como en el recuento neuronal, el cerebro humano no se 
destaca evolutivamente: los elefantes y las ballenas tienen cerebros 
más grandes (Manger et al., 2013) y la corteza del calderón de aleta 
larga contiene más neuronas (37 mil millones) que la de los humanos 
(19-23 mil millones; Pakkenberg y Gundersen, 1997; Herculano-
Houzel, 2012; Mortensen et al., 2014). Especialmente los cerebros de 
nuestros vecinos más cercanos en la escala evolutiva, los primates no 
humanos, muestran un parecido notable. De hecho, el cerebro 
humano es anatómicamente en todos los sentidos un cerebro de 
primates ampliado linealmente (Herculano-Houzel, 2012), y parece 
tener pocas características excepcionales o extraordinarias a las que 
se puedan atribuir habilidades cognitivas sobresalientes. Por lo 
tanto, las respuestas a los orígenes de la inteligencia humana y su 
variación entre individuos probablemente no se encuentran solo en 
la anatomía general del cerebro, sino que deben buscarse en el nivel 
de sus bloques de construcción y unidades computacionales: 
neuronas, sinapsis y su genética. maquillaje.

de inteligencia impulsó tanto el tamaño de la muestra como el número de 
genes asociados encontrados. El nivel educativo es el número de años 
dedicados a la educación a tiempo completo. Ambos fenotípicamente (
Deary et al., 2010) y genéticamente (Trampush et al., 2017) se correlaciona 
fuertemente con el coeficiente intelectual. Debido a que el número de 
años escolares es uno de los parámetros comunes que se recopilan de 
manera rutinaria, este enfoque aumentó el tamaño de la muestra para∼
400.000 personas en los últimos estudios de GWAS (Okbay et al., 2016). Se 
obtuvieron tamaños de muestra incluso más grandes combinando el 
GWAS para la capacidad cognitiva con el logro educativo (Lam y col., 2017; 
Trampush et al., 2017) y centrándose en GWAS de inteligencia en 
múltiples cohortes (Savage et al., 2018; Zabaneh et al., 2018). ¿Cuáles son 
los genes de la inteligencia identificados por estos estudios?

La inteligencia es un rasgo poligénico
El último y más grande estudio de asociación genética de la inteligencia 
hasta la fecha identificó 206 loci genómicos e implicó 1,041 genes, 
agregando 191 loci nuevos y 963 genes nuevos a los previamente 
asociados con la capacidad cognitiva (Savage et al., 2018). Estos hallazgos 
muestran que la inteligencia es un rasgo altamente poligénico en el que 
muchos genes diferentes ejercerían una influencia extremadamente 
pequeña, si es que la hubieran, muy probablemente en diferentes etapas 
de desarrollo. De hecho, los tamaños del efecto reportados para cada 
alelo son extremadamente pequeños (generalmente menos del 0.1% 
incluso para los efectos más fuertes), y los efectos combinados en todo el 
genoma explican solo una pequeña proporción de la varianza total (Lam 
et al., 2017). Por ejemplo, el efecto más fuerte de los alelos identificados 
sobre el logro educativo explica solo el 0.022% de la varianza fenotípica en 
la muestra de replicación (Okbay et al., 2016), y los efectos combinados en 
todo el genoma predicen solo una pequeña proporción de la varianza 
total en las muestras reservadas (Lam et al., 2017). Al mismo tiempo, la 
heredabilidad general de SNP informada en GWAS reciente es de 
alrededor del 20% al 21%, (Lam y col., 2017; Trampush et al., 2017; Savage 
et al., 2018; Coleman et al., 2019), menos de la mitad de las estimaciones 
de heredabilidad en estudios de gemelos (> 50%; Plomin y von Stumm, 
2018). Sin embargo, pequeños efectos genéticos en etapas críticas de 
desarrollo pueden tener grandes consecuencias en la función y el 
desarrollo del cerebro y, junto con ello, en la capacidad cognitiva. Por 
tanto, es importante saber cuáles son estos genes identificados, pero 
también cuándo y dónde se expresan en el tejido nervioso.

UN ENFOQUE GENÉTICO DE LA 
INTELIGENCIA

Dado que la inteligencia es uno de los rasgos más heredables, se deduce 
que también sus correlatos neurobiológicos deberían estar bajo una 
fuerte influencia genética. De hecho, tanto la materia gris como la blanca 
cortical muestran un gradiente de similitud en sujetos con una afinidad 
genética creciente (Thompson y col., 2001; Posthuma et al., 2002). Esta 
similitud cerebral estructural es especialmente fuerte en las regiones 
temporales frontales y laterales, que muestran una heredabilidad más 
significativa (Thompson y col., 2001). Por lo tanto, el volumen cerebral 
general se vincula con la inteligencia y, en gran medida, comparte un 
origen genético común. ¿Cómo y cuándo durante el desarrollo los genes 
individuales ejercen la influencia genética y cuáles son los genes que 
determinan la inteligencia humana?

Genes de inteligencia
Durante la última década, los estudios de asociación de todo el genoma 
(GWAS) evolucionaron hasta convertirse en una poderosa herramienta 
para investigar los genes que subyacen a la variación en muchos rasgos y 
enfermedades humanos (Bush y Moore, 2012). Los estudios de GWAS 
evalúan asociaciones entre fenotipos y variantes genéticas (polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP)) en grandes grupos de individuos no 
relacionados. Aunque la gran mayoría de los SNP tienen un impacto 
mínimo en las vías biológicas, algunos SNP también pueden tener 
consecuencias funcionales, provocando cambios en los aminoácidos y, 
por lo tanto, conducen a la identificación de los fundamentos genéticos de 
una enfermedad o un rasgo (Bush y Moore, 2012).

Después de la primera ola de GWAS de estudios de inteligencia, se obtuvieron 

resultados en su mayoría no replicables (Butcher et al., 2008; Davies y col.,

2011, 2015, 2016; Trampush et al., 2017) se hizo evidente que la 
inteligencia es un rasgo altamente poligénico y se necesitan tamaños de 
muestra mucho más grandes para identificar de manera confiable los 
genes contribuyentes (Plomin y von Stumm, 2018). Metaanálisis de las 
primeras 31 cohortes (N = 53,949) solo pudo predecir ∼1.2% de la varianza 
en la función cognitiva general en una muestra independiente y el análisis 
de la vía biológica no produjo hallazgos significativos (Davies et al., 2015). 
Utilizando el nivel educativo como fenotipo sustituto

La mayoría de los SNP se encuentran en regiones no codificantes
Las regiones no codificantes comprenden la mayor parte del genoma humano y 

albergan una fracción significativa de alelos de riesgo de enfermedad 

neuropsiquiátrica y rasgos de comportamiento. Durante la última década, más de

1.200 estudios de GWAS han identificado casi 6.500 SNP que predisponen a 
enfermedades o rasgos, pero solo el 7% de estos se encuentran en regiones 
codificantes de proteínas (Pennisi, 2011). El 93% restante se encuentra dentro 
de regiones no codificantes, lo que sugiere que los SNP asociados a GWAS 
regulan los niveles de transcripción génica en lugar de alterar la secuencia o 
estructura de la proteína que codifica la proteína.

Una imagen muy similar surge para GWAS de estudios de inteligencia. Los 
SNP significativamente asociados con la inteligencia se ubican principalmente 
en áreas intrónicas (51,3%) e intergénicas (33,4%), mientras que solo el 1,4% 
son exónicas (Savage et al., 2018; Figura 2). También se encontraron 
distribuciones similares en estudios de asociación anteriores.
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FIGURA 2 | La mayoría de las variantes genéticas asociadas de la inteligencia se encuentran en regiones de ADN no codificantes; solo el 1,4% de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) asociados son 

variantes exónicas, no sinónimos y se encuentran en genes que codifican proteínas. Los análisis de conjuntos de genes implican vías relacionadas con la neurogénesis, la diferenciación neuronal y la estructura 

sináptica. La cifra se basa en los resultados de los más recientes y más grandes estudios de asociación de genoma completo (GWAS) de inteligencia porSavage y col.

(2018).

(Sniekers y col., 2017; Coleman et al., 2019). Sin embargo, son 
exactamente estas regiones reguladoras de genes no codificantes las que 
hacen que el genoma responda a los cambios en la actividad sináptica y 
constituyen una fuerza importante detrás de la evolución de la capacidad 
cognitiva humana (Hardingham y col., 2018). Si bien la función de la 
mayoría de las regiones intergénicas en el ADN humano sigue estando 
mal definida, surgen nuevos conocimientos de los estudios que combinan 
el mapeo de alta resolución de elementos no codificantes, la accesibilidad 
de la cromatina y los perfiles de expresión génica. Estos estudios 
relacionan los elementos reguladores con sus genes diana. Por lo tanto, 
se cree que la neurogénesis y la expansión cortical en humanos están 
controladas por elementos reguladores genéticos específicos: 
potenciadores adquiridos en humanos (HGE), que muestran una mayor 
actividad en el linaje humano (de la Torre- Ubieta et al., 2018). Además, se 
demostró que las variantes genéticas asociadas con el logro educativo se 
enriquecen dentro de los elementos reguladores involucrados en la 
neurogénesis cortical (de la Torre-Ubieta et al., 2018).

Por lo tanto, los efectos genéticos sobre la capacidad cognitiva 
probablemente no operan independientemente de los factores 
ambientales, sino que se revelan a través de la transcripción regulada por 
señales impulsada por la experiencia. Esta interacción entre los efectos 
epigenéticos a través de elementos reguladores y la estructura genética 
también explicaría la creciente heredabilidad de la inteligencia con la edad 
(Bergen y col., 2007; Davis y col., 2008; Plomin y Deary, 2015). Los mismos 
genes reguladores requieren interacciones genéticas y ambientales 
adecuadas para revelar su papel en la capacidad cognitiva. En otras 
palabras, durante el desarrollo, el mismo conjunto de genes adquiere un 
impacto cada vez mayor en la inteligencia a medida que los primeros 
niveles de capacidad cognitiva se refuerzan mediante la selección de 
entornos y una educación coherente con esos niveles de capacidad (Briley 
y Tucker-Drob, 2013; Plomin y von Stumm, 2018).

La mayoría de los genes están activos 
durante el neurodesarrollo
Muchos resultados de GWAS identifican genes y vías biológicas que 
están principalmente activas durante distintas etapas del desarrollo 
cerebral prenatal (Bergen y col., 2007; Okbay et al., 2016; Lam y col., 
2017; Sniekers y col., 2017; Trampush et al., 2017). Varios de estos 
genes estaban previamente implicados en la discapacidad intelectual 
o el retraso del desarrollo (Coleman et al., 2019). Específicamente, 
algunos genes con mutaciones conocidas de gran efecto en la 
enfermedad mental muestran efectos reguladores más pequeños 
sobre la cognición, lo que indica curvas de respuesta a la dosis que 
ocurren naturalmente con respecto a la función del gen (Trampush 
et al., 2017; Coleman et al., 2019).

La combinación de los datos de SNP con los datos del transcriptoma 
mostró que los genes candidatos exhiben una expresión por encima de la 
línea de base en el cerebro durante toda la vida, pero muestran niveles de 
expresión particularmente más altos en el cerebro durante el desarrollo 
prenatal (Okbay et al., 2016). Cuando los genes se agruparon en grupos 
funcionales, muchos de estos grupos asociados con el logro educativo 
están involucrados principalmente en diferentes etapas del desarrollo 
neural: la proliferación de células progenitoras neurales y su 
especialización, la migración de nuevas neuronas a las diferentes capas de 
la corteza, la proyección de los axones de las neuronas a su objetivo de 
señalización y brotes dendríticos (Okbay et al., 2016). También para la 
inteligencia, el análisis de conjuntos de genes identifica la neurogénesis, 
la diferenciación neuronal y la regulación del desarrollo del sistema 
nervioso como funciones principales de los SNP identificados (Savage et 
al., 2018; Figura 2).

Algunos ejemplos del último GWAS de inteligencia involucran genes 
con funciones conocidas en la proliferación celular y la mitosis: el gen 
GNL3 está involucrado en la proliferación de células madre, NCAPG
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estabiliza los cromosomas durante la mitosis, y DDX27 altera la estructura 
secundaria del ARN y participa en la embriogénesis, el crecimiento celular 
y la división (Coordinadores de recursos del NCBI, 2017; Savage et al., 2018
). Finalmente, el grupo de genes más grande y significativamente 
enriquecido asociado con el logro educativo contiene genes con actividad 
de cofactor de transcripción (Okbay et al., 2016), apoyando el papel de los 
genes candidatos en el desarrollo neurológico y la regulación de la 
expresión génica. De hecho, muchos genes codificadores de proteínas, 
identificados en el último GWAS de inteligencia, producen productos que 
contienen dominios de interacción de ADN y ARN, como los dedos de Zink 
y los dominios de los dedos de RING (ZNF446, MZF1, ZNFX1, ZNF638, 
RNF123) o unión de ARN conocida. socios (RBFOX y CELF4;Coordinadores 
de recursos del NCBI, 2017;

y perfiles de expresión génica humana en la neocorteza, las diferencias 
entre especies en la expresión génica incluyeron genes de proteína 
secretada (48%), matriz extracelular (50%), adhesión celular (36%) y 
ligando peptídico (31%). Estos resultados pueden resaltar la importancia 
de las interacciones entre la célula y el medio ambiente no solo para la 
inteligencia humana, sino también para la evolución humana en general.

Genes de función sináptica y plasticidad
Algunos hallazgos de GWAS de inteligencia apuntan directamente a genes 
con funciones conocidas en comunicación sináptica, plasticidad y 
excitabilidad neuronal. Algunos genes identificados están involucrados 
principalmente en la organización presináptica y la liberación de vesículas. 
Uno de ellos es TSNARE1 que codifica el dominio t-SNARE que contiene 1 (
Savage et al., 2018). La función principal de las proteínas SNARE es mediar 
el acoplamiento de las vesículas sinápticas con la membrana presináptica 
en las neuronas y la fusión de vesículas (Coordinadores de recursos del 
NCBI, 2017). Además, al menos otros dos genes identificados también 
están implicados en el tráfico de vesículas: GBF1 media el tráfico vesicular 
en el aparato de Golgi y ARHGAP27 juega un papel en la endocitosis 
mediada por clatrina. Finalmente, el gen BSN codifica una proteína de 
andamiaje involucrada en la organización del citoesqueleto presináptico.

Uno de los activadores de la transcripción asociados con la inteligencia 
es 3L4 (CREB3L4) que se une al elemento sensible al AMPc. Este gen 
codifica una CREB, una proteína nuclear que modula la transcripción de 
genes. Es un componente importante de los eventos de señalización 
intracelular y tiene funciones biológicas generalizadas. Sin embargo, en 
las neuronas su función más documentada y mejor estudiada es la 
regulación de la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la formación de la 
memoria (Silva et al., 1998).

Aprovechar las bases de datos de fármacos objetivos y sus anotaciones 
genéticas puede arrojar nueva luz sobre las asociaciones de conjuntos de genes 
de fármacos con un fenotipo (Gaspar y Breen, 2017). Dicho análisis de la vía de 
los fármacos, combinado con los resultados de inteligencia de GWAS, reveló 
que los objetivos genéticos de dos fármacos implicados en la regulación 
sináptica y la excitabilidad neuronal se enriquecieron significativamente: un 
bloqueador de los canales de calcio tipo T y un inhibidor de los canales de 
potasio (Lam et al., 2017). En un análisis relacionado de clases de fármacos, 
también se observó un enriquecimiento significativo para las subunidades de 
los canales de calcio dependientes de voltaje (Lam et al., 2017). En otro estudio, 
los genes involucrados en la regulación del complejo del canal de calcio 
dependiente de voltaje también se relacionaron significativamente con el logro 
educativo en un estudio anterior (Okbay et al., 2016). Ambos tipos de canales de 
iones juegan un papel fundamental en la comunicación sináptica y la activación 
del potencial de acción. Los canales de calcio de tipo T están involucrados en el 
inicio del potencial de acción y el cambio entre distintos modos de disparo (Caín 
y Snutch, 2010). Los canales de potasio son cruciales para la repolarización 
rápida durante la generación de AP y el mantenimiento de un potencial de 
membrana en reposo (Hodgkin y Huxley, 1952).

Savage et al., 2018).

Genes involucrados en interacciones célula-célula
Muchos de los genes identificados que desempeñan un papel 
en el neurodesarrollo podrían contribuir a la sináptica y la 
plasticidad. La función cerebral depende en gran medida

papel en
función

dinámica,
Procesos dependientes de la actividad que activan y desactivan 
genes. Estos pueden conducir a profundos cambios estructurales y 
funcionales e implican la formación de nuevas y la eliminación de 
sinapsis no utilizadas, cambios en el citoesqueleto, la movilidad de 
los receptores y el metabolismo energético. La capacidad cognitiva 
puede depender de la eficacia con la que las neuronas puedan 
regular estos procesos. Las interacciones de las células con su 
entorno directo es una función fundamental tanto en el 
neurodesarrollo como en la función sináptica. Muchos de los 
principales genes codificadores de proteínas asociados con la 
capacidad cognitiva son proteínas ancladas a la membrana 
responsables de la comunicación de célula a célula y de célula a 
matriz. Por ejemplo, el gen ITIH3 que codifica una proteína que 
estabiliza la matriz extracelular. Otro ejemplo es el gen LAMB2 que 
codifica la laminina, una glicoproteína de la matriz extracelular, un 
componente principal de las membranas basales.Coordinadores de 
recursos del NCBI, 2017; Savage et al., 2018). Además, en una 
cohorte de coeficiente intelectual extremadamente alto, el gen más 
significativamente enriquecido para la asociación es ADAM12, una 
proteína anclada a la membrana que participa en las interacciones 
célula-célula y célula-matriz (Zabaneh et al., 2018). Finalmente, 
algunos genes candidatos que codifican moléculas de adhesión 
celular (DCC y SEMA3F;Savage et al., 2018) están específicamente 
involucrados en la guía de axones durante el desarrollo neuronal.

Algunos genes candidatos están involucrados en la regulación de 
diferentes vías de señalización a través de receptores de superficie. 
Tales ejemplos involucran DMXL2 que regula la vía de señalización 
Notch; Péptido señal de SPPL2C peptidasa como 2C, proteína 43 del 
dedo anular RNF43 que regula negativamente las vías de 
señalización de Wnt (Savage et al., 2018) y el gen WNT4 que codifica 
proteínas de señalización secretadas (Sniekers y col., 2017; Coleman 
et al., 2019). Estas vías de señalización juegan un papel esencial en la 
embriogénesis, la proliferación celular, la migración, pero también la 
comunicación sináptica durante todo el desarrollo.

Sorprendentemente, la reciente elaboración de perfiles de genes de resolución 

celular a gran escala ha identificado diferencias específicas de especies exactamente 

en las mismas categorías funcionales de genes implicados en la comunicación 

intercelular (Zeng y col., 2012). Al contrastar el mouse

Genes con funciones de apoyo
El cerebro humano utiliza al menos el 20% del consumo de energía de todo el 
cuerpo. La mayor parte de esta demanda de energía se destina a la generación 
de potenciales postsinápticos (Attwell y Laughlin, 2001; Magistretti y Allaman, 
2015). En particular, la aparición de funciones cognitivas superiores en los seres 
humanos durante la evolución también se asocia con la
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aumento de la expresión de genes del metabolismo energético (
Magistretti y Allaman, 2015). Los genes involucrados en el suministro de 
energía y el metabolismo podrían tener un impacto en el mantenimiento 
de la activación de alta frecuencia durante las tareas cognitivas. De hecho, 
la capacidad cognitiva se asocia con la variación genética en varios genes 
que codifican reguladores de la función mitocondrial: GPD2, NDUFS3, 
MTCH2 (Coordinadores de recursos del NCBI, 2017; Savage et al., 2018).

Las mitocondrias son fundamentales para varios procesos celulares 
que incluyen el metabolismo energético, la señalización del calcio 
intracelular y la generación de especies reactivas de oxígeno. Al adaptar 
su función a las demandas de la actividad neuronal, juegan un papel 
esencial en el comportamiento complejo de las neuronas (Kann y Kovács, 
2007). Además, los genes implicados en el metabolismo de los lípidos 
(BTN2A1 y BTN1A1) y el metabolismo de la glucosa y los aminoácidos 
(GPT) se encuentran entre los genes candidatos de la inteligencia.

Otro grupo notable de genes codificadores de proteínas implicados en 
la inteligencia son los genes que codifican proteínas asociadas a 
microtúbulos. Los microtúbulos son una parte esencial del citoesqueleto y 
participan en el mantenimiento de la estructura celular durante todo el 
desarrollo. Al mismo tiempo, los microtúbulos son vías importantes de 
transporte intracelular y, por lo tanto, afectan el reciclaje de los 
receptores sinápticos y la liberación de neurotransmisores en las 
neuronas (Hernández y Ávila, 2017). Varios estudios relacionaron el gen 
MAPT que codifica la proteína asociada a los microtúbulos con la 
inteligencia (Sniekers y col., 2017; Trampush et al., 2017; Savage et al., 
2018; Coleman et al., 2019). El MAPT también está alterado en muchas 
enfermedades cerebrales: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 
Parkinson y enfermedad de Huntington (Hernández y Ávila, 2017). 
Además de MAPT, se encontró que algunos otros genes que codifican 
proteínas asociadas a microtúbulos están significativamente asociados 
con la inteligencia: serina / treonina quinasa 3 asociada a microtúbulos 
(MAST3), ALMS1 funciona en la organización de microtúbulos y SAXO2 
(FAM154B) una proteína estabilizadora de microtúbulos (Coordinadores 
de recursos del NCBI, 2017; Savage et al., 2018).

GWAS prueba posibles asociaciones entre genes y fenotipo. Sin 
embargo, la disponibilidad de datos de transcriptomas específicos de 
tejido y de tipo celular de cerebros humanos post-mortem (Ardlie et al., 
2015) ha abierto un nuevo horizonte para los estudios de GWAS. La 
vinculación de los resultados de los datos GWAS con los perfiles 
transcriptómicos específicos de tejido y tipo celular (GTEx) puede indicar 
en qué región del cerebro e incluso qué tipos de células se expresan 
potencialmente los genes de inteligencia. Este enfoque tiene salvedades 
obvias, ya que los genes asociados con la inteligencia no tienen que 
expresarse al mismo tiempo de desarrollo, y dado que los loci cerebrales 
involucrados en la inteligencia están ampliamente distribuidos, no todos 
los genes necesitan expresarse en la misma área cerebral o tipo celular. 
Sin embargo, utilizando este enfoque, se encontró que los genes 
asociados con el logro educativo y la inteligencia se expresan 
preferentemente juntos en el tejido nervioso (Okbay et al., 2016; Lam y 
col., 2017; Trampush et al., 2017; Savage et al., 2018; Coleman et al., 2019). 
Específicamente, las regiones hipocampal, mesencéfalo y generalmente 
cortical y cortical frontal muestran el mayor enriquecimiento de expresión 
de estos genes (Savage et al., 2018; Coleman et al., 2019). Con la 
excepción del mesencéfalo, estas son regiones del cerebro previamente 
implicadas en la inteligencia por estudios de imágenes cerebrales.

Los perfiles de expresión específicos del tipo celular de los genes de la 
inteligencia destacan el papel de los tipos de células neuronales. Aunque las 
células de la glía son el tipo de célula más abundante en el cerebro humano (
Vasile et al., 2017), no se encontró evidencia de enriquecimiento de genes 
candidatos en oligodendrocitos o astrocitos (Lam y col., 2017; Trampush et al., 
2017) dejando a las neuronas como el principal portador de variación genética. 
Un análisis más profundo de los tipos neuronales reveló un enriquecimiento 
significativo de genes asociados dentro de las neuronas piramidales en el área 
CA1 del hipocampo y las regiones somatosensoriales corticales. Además, se 
encontraron asociaciones significativas en el tipo de célula principal en el 
cuerpo estriado: las neuronas espinosas medianas (Savage et al., 2018; 
Coleman et al., 2019). Las neuronas piramidales son los tipos neuronales más 
abundantes en la neocorteza y el hipocampo, estructuras asociadas con 
funciones ejecutivas superiores, toma de decisiones, resolución de problemas y 
memoria. Las neuronas espinosas del medio estriado constituyen el 95% de 
todos los tipos neuronales dentro del cuerpo estriado, una estructura 
responsable de la motivación, la recompensa, el aprendizaje de hábitos y la 
producción de comportamiento (Volkow et al., 2017). Los resultados de los 
estudios GWAS plantean la hipótesis de que estos tipos de neuronas juegan un 
papel en el apoyo de la inteligencia (Coleman et al., 2019). ¿Existe evidencia de 
que las propiedades particulares de las células cerebrales contribuyan a la 
inteligencia?

Conclusiones de los estudios genéticos
En conclusión, los estudios sobre gemelos muestran que las diferencias 
individuales en la inteligencia humana pueden explicarse en gran medida (50% 
-80%) por influencias genéticas que hacen de la inteligencia uno de los rasgos 
más heredables. Sin embargo, los estudios actuales de GWAS pueden capturar 
menos de la mitad de esta heredabilidad (21% -22%;Lam y col., 2017; Trampush 
et al., 2017; Savage et al., 2018; Coleman et al., 2019). Además, las influencias 
genéticas se atribuyen a efectos minúsculos por un gran número de genes. El 
noventa y cinco por ciento de estas variantes genéticas se encuentran en 
regiones intrónicas e intergénicas y podrían tener una función reguladora de 
genes. Solo una proporción muy pequeña de SNP asociados (1,4%) se 
encuentran en fragmentos de ADN que se traducen en proteínas.

La mayoría de los genes asociados están implicados en el 
desarrollo temprano, probablemente prenatal, con algunos genes 
esenciales para la función sináptica y la plasticidad a lo largo de la 
vida. El hecho de que rasgos como la longitud / peso al nacer y la 
longevidad muestren sólidas correlaciones poligénicas con el 
rendimiento cognitivo (Lam y col., 2017; Trampush et al., 2017) 
implica que el desarrollo saludable general es un requisito previo 
para una función cognitiva óptima.

CÉLULAS DE INTELIGENCIA

Desde que Ramón y Cajal postuló su doctrina neuronal del procesamiento 
de la información llamando a las neuronas '' mariposas del alma '' (Cajal, 
1893), la neurociencia ha acordado que la base de la inteligencia humana 
debe estar en las neuronas o redes de neuronas. Sin embargo, la 
búsqueda neurocientífica de la base biológica de la inteligencia se ha 
centrado hasta ahora casi exclusivamente en el nivel macroscópico del 
cerebro y la genética de la inteligencia, dejando un gran vacío de 
conocimiento a nivel celular.

Suponemos que nuestra mente funciona a través de la actividad de 86 
mil millones de neuronas (Herculano-Houzel, 2012) y sus conexiones, que 
forman los bloques de construcción principales para la codificación,

Fronteras en la neurociencia humana | www.frontiersin.org 8 Febrero de 2019 | Volumen 13 | Articulo 44

https://www.frontiersin.org/journals/human-neuroscience
https://www.frontiersin.org
https://www.frontiersin.org/journals/human-neuroscience#articles


Goriounova y Mansvelder Células de inteligencia

procesamiento y almacenamiento de información en el cerebro y, en última 
instancia, dan lugar a la cognición (Salinas y Sejnowski, 2001). Dado el número 
astronómico de conexiones neuronales (Drachman, 2005), incluso el más 
mínimo cambio en la eficiencia del procesamiento de la información por parte 
de las neuronas puede traducirse en grandes diferencias en la capacidad 
cognitiva. De hecho, una de las asociaciones más sólidas y replicables en la 
psicología del comportamiento es la de la inteligencia con la velocidad de 
procesamiento mental, medida por los tiempos de reacción de los sujetos de 
prueba humanos (Vernon, 1983; Barrett y col., 1986). Sin embargo, muy pocos 
estudios intentaron responder a la pregunta de si la actividad y la estructura de 
las neuronas humanas individuales respaldan la inteligencia humana y cómo las 
propiedades de las células de nuestro cerebro pueden producir un 
procesamiento mental más rápido.

Esta brecha de conocimiento no es sorprendente: el acceso a las neuronas 
en el cerebro humano vivo es muy limitado y la mayor parte de lo que se sabe 
sobre la función de las neuronas proviene de la investigación con animales de 
laboratorio. Durante las últimas décadas, el uso de tejido cerebral resecado 
durante el tratamiento neuroquirúrgico de la epilepsia o los tumores ha abierto 
nuevas vías para estudiar el cerebro humano a nivel celular (Molnár et al., 2008; 
Testa-Silva et al., 2010, 2014; Verhoog y col.,
2013, 2016). Para obtener acceso a las estructuras cerebrales profundas 
afectadas, los neurocirujanos resecan el neocórtex no patológico 
superpuesto que se puede transportar al laboratorio para una mayor 
investigación. En combinación con las pruebas cognitivas antes de la 
cirugía, este enfoque ofrece una gran oportunidad para estudiar la 
función neuronal en relación con la inteligencia humana. Tal uso de tejido 
cerebral humano vivo procedente de neurocirugía no puede ser sustituido 
por otras técnicas: el tejido post-mortem generalmente no es adecuado 
para estudios fisiológicos (pero verKramvis et al., 2018), mientras que los 
estudios de imágenes cerebrales carecen de la precisión celular necesaria.

et al., 2013). Estas diferencias entre especies pueden sugerir una presión 
evolutiva sobre la estructura dendrítica y la función neuronal en el lóbulo 
temporal y enfatizar las adaptaciones específicas de las células 
piramidales humanas en las funciones cognitivas que realizan estas áreas 
del cerebro.

Recientemente, estas diferencias en la función y estructura de las neuronas 
piramidales humanas se vincularon a las puntuaciones de inteligencia y la 
estructura anatómica de los lóbulos temporales de los mismos sujetos (
Goriounova et al., 2018; Figura 3). Los resultados mostraron que los puntajes 
de CI altos se asociaron con un mayor grosor cortical temporal en pacientes de 
neurocirugía, como en sujetos sanos (Choi y col., 2008). Además, la corteza 
temporal más gruesa está vinculada a dendritas más grandes y complejas de 
neuronas piramidales humanas. La incorporación de estas morfologías 
dendríticas realistas en el modelo computacional mostró que las neuronas de 
modelos más grandes eran capaces de procesar entradas sinápticas con mayor 
precisión temporal. La transferencia de información mejorada por neuronas 
modelo se debió a potenciales de acción más rápidos en células más grandes. 
Finalmente, como lo predijo el modelo, las grabaciones experimentales del 
aumento del potencial de acción en las neuronas piramidales humanas 
demostraron que los individuos con puntajes de CI más altos eran capaces de 
mantener potenciales de acción rápidos durante la actividad neuronal. Estos 
hallazgos proporcionan la primera evidencia de que la inteligencia humana está 
asociada con neuronas más grandes y complejas y potenciales de acción más 
rápidos y una transferencia de información sináptica más eficiente (Goriounova 
et al., 2018).

El papel clave de las neuronas piramidales
Los estudios genéticos indican que la expresión de genes asociados con la 
inteligencia se acumula en neuronas piramidales corticales (Savage et al., 2018; 
Coleman et al., 2019). Las comparaciones de las propiedades celulares clave de 
las neuronas piramidales entre especies pueden ofrecer información sobre la 
importancia funcional de tales diferencias para la cognición humana. De hecho, 
el tejido humano utilizado en la investigación siempre proviene de áreas de 
asociación de orden superior, por lo general la corteza temporal, para preservar 
las funciones sensoriales y del lenguaje primarias del paciente. Estas son 
exactamente las áreas implicadas por las imágenes cerebrales en la inteligencia 
humana. ¿Qué propiedades de las neuronas piramidales de la corteza temporal 
se destacan cuando se comparan entre especies?

Primero, la estructura de las células piramidales es diferente (Elston y 
Fujita, 2014): en comparación con los roedores y los macacos, las células 
piramidales de capa 2/3 humanas tienen dendritas tres veces más 
grandes y más complejas (Mohan et al., 2015). Además, estas grandes 
dendritas también reciben dos veces más sinapsis que las neuronas 
piramidales de roedores (DeFelipe et al., 2002).

Aparte de las diferencias estructurales, las neuronas piramidales humanas 
muestran una serie de propiedades funcionales únicas. Las sinapsis excitadoras 
humanas se recuperan de la depresión de 3 a 4 veces más rápido que las 
sinapsis en la corteza de los roedores, tienen potenciales de acción más rápidos 
y transfieren información a una velocidad hasta nueve veces mayor que la 
sinapsis del ratón (Testa-Silva et al., 2014). Además, las neuronas humanas 
adultas pueden asociar eventos sinápticos en una ventana temporal mucho 
más amplia para la plasticidad (Testa-Silva et al., 2010; Verhoog

FIGURA 3 | Una base celular de la inteligencia humana. Los puntajes de CI más altos se 

asocian con dendritas más grandes, potenciales de acción más rápidos durante la actividad 

neuronal y seguimiento de información más eficiente en las neuronas piramidales de la 

corteza temporal. La cifra se basa en los resultados deGoriounova et al.

(2018).
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Niveles de conexión: genes, células, redes y áreas 
cerebrales

(Goriounova et al., 2018) proporciona evidencia de que existe un 
continuo de estas propiedades celulares en toda la población 
humana. En el extremo superior de la distribución de puntajes de CI, 
las células piramidales de individuos con CI alto reciben más 
entradas sinápticas y pueden lograr una mayor resolución de 
integración sináptica procesando estas múltiples entradas sinápticas 
por separado y simultáneamente. Como las células son 
bombardeadas constantemente por una gran cantidad de señales 
entrantes durante la actividad cognitiva, la neurona tiene que 
transmitir estas múltiples entradas a la salida. Las neuronas 
humanas de individuos con un coeficiente intelectual más alto 
pueden traducir estas entradas en potenciales de acción (señal de 
salida de la célula) de manera mucho más eficiente, transferir más 
información y mantener un disparo de potencial de acción rápido en 
comparación con los sujetos con un coeficiente intelectual más bajo.
Haier y col., 1988; Savage et al., 2018).

Finalmente, los estudios genéticos de la inteligencia también implican 
genes que apoyan la estructura dendrítica en la capacidad cognitiva 
humana. La agrupación de genes candidatos de GWAS de logro educativo 
en conjuntos de genes con función biológica conocida identificó conjuntos 
de genes implicados en la morfología de la corteza cerebral y 
específicamente en las dendritas y la organización de la columna 
dendrítica (Okbay et al., 2016). Además, la asociación genética emergente 
más fuerte con la inteligencia establecida porSniekers y col. (2017)y luego 
replicado en una muestra mucho más grande (Coleman et al., 2019) está 
en una región intrónica del gen FOXO3 y su promotor. El gen FOXO3 es 
parte de la vía de señalización de la insulina / factor de crecimiento similar 
a la insulina 1 (IGF-1) (Costales y Kolevzon, 2016). En particular, se 
demostró que el IGF-I aumenta la ramificación y el tamaño dendrítico en 
la corteza somatosensorial primaria de la rata, específicamente en las 
células piramidales en las capas corticales superficiales (Niblock y col., 
2000). Los niveles bajos de IGF-1 también se han asociado con una función 
cognitiva deficiente durante el envejecimiento (Aleman y col., 1999; 
Tumati et al., 2016) y una red funcional menos integrada de áreas 
cerebrales conectadas (Sorrentino et al., 2017). Así, las diferencias 
individuales en la elaboración dendrítica en las células piramidales están 
sujetas a control genético, van acompañadas de adaptaciones funcionales 
en estas células y subyacen a la variabilidad humana en la inteligencia.

¿Cómo se traducen estos hallazgos a nivel celular y genético en hallazgos a 
macroescala en las imágenes cerebrales? Uno de los hallazgos más sólidos en 
las imágenes cerebrales es que el grosor y el volumen cortical se asocian con la 
inteligencia (Haier y col., 2004; Colom et al., 2006, 2009; Narr y col., 2007; Choi y 
col., 2008; Karama et al., 2009). La reconstrucción de la columna cortical a una 
resolución a nanoescala muestra que el volumen cortical consiste 
principalmente en procesos dendríticos y axonales con un número 7 veces 
mayor de axones que dendritas (Kasthuri et al., 2015), solo una pequeña 
proporción de este volumen está ocupada por cuerpos celulares. Las dendritas 
y los axones son estructuras que median la plasticidad sináptica, almacenan 
información y continúan creciendo y cambiando durante la vida. De hecho, 
durante el desarrollo posnatal normal, las áreas corticales siguen un patrón 
similar: las dendritas muestran un crecimiento continuo que se acompaña de 
un aumento del volumen cortical y una disminución de las densidades 
neuronales (Huttenlocher, 1990). Además, las áreas corticales frontales que 
están más moldeadas por la edad y la experiencia muestran un curso temporal 
más lento de estos cambios en comparación con las áreas visuales primarias 
que tienen un período crítico anterior (Huttenlocher, 1990). En linea con esto

Las células piramidales, especialmente en capas superficiales de áreas de 
integración multimodal como la corteza temporal o frontal, son los 
principales integradores y acumuladores de información sináptica. Las 
dendritas más grandes pueden contener físicamente más contactos 
sinápticos y procesar más información. De hecho, las dendritas de la 
neurona piramidal humana reciben el doble de sinapsis que las de los 
roedores (DeFelipe et al., 2002). La creciente capacidad de integración de 
información de estas áreas del cerebro también se refleja en un gradiente 
en la complejidad de las células piramidales a través de las áreas 
corticales: las células tienen dendritas cada vez más grandes en las 
regiones involucradas en el procesamiento cortical de orden superior (
Elston y col., 2001; Jacobs y col., 2001; Elston, 2003; Elston y Fujita, 2014; 
van den Heuvel et al., 2015). Tanto en humanos como en otros primates, 
la conectividad corticocortical de todo el cerebro se correlaciona 
positivamente con el tamaño de las dendritas de las células piramidales (
Scholtens et al., 2014; van den Heuvel et al., 2015).

En general, mayor longitud dendrítica en neuronas humanas en 
comparación con otras especies, y en particular elongación de sus 
terminales dendríticas basales (Deitcher et al., 2017) permitiría a estas 
células utilizar ramas de su árbol dendrítico como compartimentos 
computacionales independientes. Recientemente,Eyal y col. (2016,
2018) han proporcionado nuevos conocimientos sobre el procesamiento de 
señales y las capacidades computacionales de las células piramidales humanas 
al probar sus modelos detallados que incluyen sinapsis excitadoras, espinas 
dendríticas, NMDA dendríticas y picos somáticos (Eyal et al., 2018). Los 
resultados muestran que un número particularmente grande de dendritas 
basales en las células piramidales humanas y el alargamiento de sus terminales 
en comparación con otras especies dan como resultado el desacoplamiento 
eléctrico de los terminales basales entre sí. También se realizaron 
recientemente observaciones similares mediante grabaciones dendríticas de 
neuronas piramidales de capa 5 humana (Beaulieu-Laroche et al., 2018). De esta 
manera, las dendritas humanas pueden funcionar como múltiples subunidades 
semiindependientes y generar más picos dendríticos de NMDA de forma 
independiente y simultánea, en comparación con la corteza temporal de la rata (
Eyal et al., 2014). Los picos dendríticos a través de los receptores NMDA son un 
componente esencial de los cálculos conductuales relevantes en las neuronas. 
En ratones, la manipulación de estos picos conduce a una disminución de la 
selectividad de la orientación de las neuronas corticales visuales que vinculan la 
función de las dendritas al procesamiento de la información visual por las 
neuronas (Smith y col., 2013). Además, las dendritas más grandes tienen un 
impacto en la excitabilidad de las células (Vetter y col., 2001; Bekkers y Häusser, 
2007) y determinar la forma y rapidez de los potenciales de acción (Eyal et al., 
2014). Aumento del tamaño de los compartimentos dendríticos.

en silico conducen a la aceleración del inicio del potencial de acción y al 
aumento de la capacidad de codificación de las neuronas (Eyal et al., 2014; 
Goriounova et al., 2018). Además, en comparación con el ratón, las 
neuronas piramidales humanas en capas superficiales muestran más 
corrientes activadas por hiperpolarización que facilitan la excitabilidad de 
estas células (Kalmbach y col., 2018).

Por lo tanto, las dendritas más grandes equipan a las células con muchas 
ventajas computacionales necesarias para la integración rápida y eficiente de 
grandes cantidades de información. El hecho de que las neuronas humanas 
más grandes y rápidas de la corteza temporal se vinculen con la inteligencia
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Con un desarrollo prolongado, los árboles dendríticos del lóbulo temporal 
humano continúan creciendo a lo largo de la madurez y la vejez. En las 
personas de 80 años, los árboles dendríticos son más extensos que a los 
50 años, y la mayor parte de la diferencia se debe a los aumentos en el 
número y la longitud promedio de los segmentos terminales del árbol 
dendrítico. El vínculo entre el tamaño dendrítico y la cognición se enfatiza 
por el hecho de que en la demencia senil, los árboles dendríticos son 
menos extensos, en gran parte porque sus segmentos terminales son 
menos y más cortos (Buell y Coleman, 1979).

Además, dentro de la corteza humana, existe un gradiente de complejidad 
dendrítica en las áreas corticales. Las áreas de asociación de orden superior que 
almacenan y procesan información más compleja contienen neuronas con 
dendritas más grandes y complejas en comparación con las áreas sensoriales 
primarias. Al mismo tiempo, la densidad corporal de las células neuronales es 
menor en las áreas de asociación cortical en comparación con las áreas 
sensoriales primarias (Buell y Coleman, 1979; DeFelipe y col., 2002; Elston, 2003).

Un estudio reciente de Genç et al. (2018)utilizaron imágenes de tensor de 
difusión de múltiples capas para estimar la densidad dendrítica cortical parieto-
frontal en relación con la cognición humana. Este estudio encontró que las 
puntuaciones más altas en las pruebas cognitivas se correlacionaban con 
valores más bajos de densidad de neuritas (Genç et al., 2018). A medida que 
disminuye la densidad de neuritas, van de la mano con los aumentos de la 
longitud de las dendritas (Huttenlocher, 1990), los resultados obtenidos por 
Genç et al. (2018)puede indicar que las áreas corticales parieto-frontales en 
individuos con mayor inteligencia tienen neuronas menos densamente 
empaquetadas, e implica que estas neuronas tienen dendritas más grandes. 
Tomando los resultados deGenç et al. (2018)y Goriounova et al. (2018)juntos 
sugiere que los circuitos neuronales asociados con la inteligencia superior están 
organizados de manera dispersa y eficiente. Las neuronas piramidales más 
grandes y complejas están más dispersas en el espacio cortical y ocupan un 
volumen cortical mayor.

las variantes genéticas asociadas no se codifican en proteínas funcionales 
y probablemente tienen una función reguladora en diferentes etapas del 
desarrollo neural. Sin embargo, el pequeño porcentaje de genes que 
producen proteínas funcionales está implicado en varias funciones 
neuronales, incluida la función sináptica y la plasticidad, las interacciones 
celulares y el metabolismo energético. Es importante destacar que la 
creciente base de datos de perfiles de expresión génica ha identificado la 
expresión de genes asociados a las principales neuronas de la corteza y el 
mesencéfalo: neuronas piramidales y espinosas medianas.

La neurociencia celular en tejido cerebral humano resecado puede ofrecer 
una nueva perspectiva. Los interesantes resultados iniciales ya han vinculado la 
función y estructura de las células piramidales con la inteligencia humana al 
revelar correlaciones positivas entre el tamaño dendrítico, la velocidad del 
potencial de acción y el coeficiente intelectual. Sin embargo, aún quedan 
muchas preguntas sin respuesta.

¿Qué tipos de neuronas están implicadas en la inteligencia humana? Los 
avances recientes en el perfil genético de neuronas con resolución de una sola 
célula indican que hay alrededor de 50 tipos de células piramidales 
transcriptómicas en ratones y que diferentes áreas del cerebro contienen aún 
nuevos conjuntos de tipos transcriptómicos (Tasic et al., 2018). La información 
contenida en los transcriptomas vincula los tipos a la especificidad de su 
objetivo de largo alcance específico de la región. Lo mismo puede decirse de las 
neuronas espinosas del medio estriado, donde el mapa detallado de proyección 
de conectividad de toda la corteza cerebral permitió identificar 29 dominios 
funcionales distintos (Hintiryan et al., 2016). Así, tanto las neuronas piramidales 
como las espinosas medianas forman poblaciones muy heterogéneas, con 
diferentes tipos de células que tienen diferentes funciones y sus patrones de 
conectividad específicos con el resto del cerebro. ¿Cómo se corresponden estos 
tipos de células de ratón con los tipos de células humanas? ¿Cómo los 
diferentes tipos de células apoyan la inteligencia general y las capacidades 
cognitivas específicas en el cerebro humano? Las respuestas requerirán 
esfuerzos a gran escala que permitan el análisis de grandes números, no solo 
de cohortes humanas, sino también de células y tipos de células. Esto puede 
estar al alcance de las recientes iniciativas de colaboración a gran escala que se 
han iniciado en todo el mundo (Brose, 2016).

CONCLUSIONES Y FUTURO
PERSPECTIVAS

Las imágenes cerebrales han proporcionado la base para la investigación 
sobre la neurobiología de la inteligencia al señalar importantes regiones 
anatómicas macroscópicas funcionales y estructurales implicadas en la 
inteligencia: volumen y grosor general de la materia gris, integridad y 
función de la materia blanca en las cortezas temporal, frontal y parietal. 
Sin embargo, está claro que la neuroimagen en la forma actual es incapaz 
de proporcionar una resolución temporal y espacial suficiente para 
estudiar los bloques de construcción computacionales del cerebro: 
neuronas y contactos sinápticos.

Por otro lado, los estudios de GWAS se han centrado en el otro 
extremo del espectro: los genes de la inteligencia. Se logró un gran 
progreso aumentando el tamaño de la muestra y combinando 
múltiples cohortes. Los resultados muestran que el 98% de
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