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FUNCTIONAL NEURONAL PLASTICITY

Summary. Introduction. Thanks to the contributions made by neuroscientific research and the clinical evidence regarding the
functional recovery of the central nervous system in the different motor, cognitive, linguistic and sensory spheres, we now know
more about how the brain is built and its modifications. This recovery is possible due to the plasticity of the brain, its capacity
to reorganise itself and to modify functionsin order to adapt to both external and internal changes. This capacity isinherent to
brain cells and allows cortical circuits to be repaired, integrates other cortical areas to carry out modified functions and
responds to different disorders. It depends on genetic, neuronal and neurochemical factors and its limits can be manipulated
through clinical and pharmacological intervention. Development. The brain’s capacity to adapt itself to changesis crucial in
the devel opment of the nervous system and has important repercussions on learning. The neuroanatomical, neurochemical and
functional changes that take place during the reorganisation made possible by plasticity will facilitate the recovery-acquisition
of the functions involved (adaptive plasticity) and may hinder the development of others (maladaptive plasticity). This
variability of the possible responses is related to the chronology of the lesion, the site that is affected, the state of the substrata
that can take on the function and the type of function that is altered. The mechanisms responsible for facilitating this plasticity
are different at any given time (fast and late plasticity), depending on the function that is altered, with expansion of the
somatotopic representations in the motor cortex adjacent to the damage, interhemispherical transfer of language or crossed
plasticity in the auditory or visual function. The neuropsychological pathology can appear linked to the lesion or secondary to
a maladaptive plasticity. Conclusions. Advancing in our knowledge of the intrinsic mechanisms of brain plasticity and synaptic
regulation will lead us to understand the recovery of damaged or lost functionsin the brains of children with special needs, and
thus allow us to implement favourable clinical and pharmacological interventions. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S58-68]
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INTRODUCCION: ENTENDIENDO LA ATENCION
PRECOZ EN NINOS CON NECESIDADES ESPECIALES

La atencion temprana es un término general que describe los
programas de intervencion terapéutica y educativa, a distintos
niveles, dirigidos anifios de 0 a 6 afios con problemas en su des-
arrollo, sus familias y entorno, destinados a prevenir o minimi-
zar las posibles alteraciones o deficiencias ya existentes [1].

Surge en sus origenes de la evidencia de que, através de la
generacion de un ambiente rico en estimulos de diverso tipo,
podemos intervenir positivamente en la adquisicién de funcio-
nes o capacidades que se han visto mermadas por problemas
acaecidos alo largo del desarrollo o en problemas surgidos alo
largo de la maduracion de las mismas. Desde la neurologia, €l
Dr. Katona (Instituto Pediédtrico de Budapest) fundamenta lo
gue denomina ‘neurchabilitacién’ o ‘rehabilitacion temprana’
en la plasticidad del cerebro en los primeros meses de vida, en
base a la activacién y aprovechamiento funcional de todas las
estructuras del sistema nervioso central (SNC), que conserven
su funcionalidad normal e incluso de aquellas que presentan
funciones incompletas en relacion con el dafio cerebral [2].

Los estimulos a utilizar (input) son diversos, y en la genera-
cion de las respuestas (output) se consigue establecer o reforzar
circuitos neuronales que facilitan la adquisicion de funciones
cerebrales dificultadas por diversas lesiones o problemas. Las
lesiones tempranas de las estructuras nerviosas o la privacion de
la estimulacion sensoria procedente del ambiente pueden afec-
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tar la maduracion neuropsicolégica, por lo que aprovechar la
plasticidad neuronal en estadios precoces es decisivo para opti-
mizar €l desarrollo posterior. Asi, la eficacia de los programas
de atencion temprana se basa, por una parte, en laprecocidad de
laintervencion, y por otra, en la consecucién de un diagndstico
precoz de los problemas o patologias que van a derivar en pato-
logia de neurodesarrollo posterior, y cuya presencia define las
poblaciones de riesgo subsidiarias de aplicacion de programas
de atencién temprana [3]. El diagnéstico precoz permiteiniciar
un trabajo de formatempranay por tanto més eficaz, puesto que
la capacidad de asimilar e integrar nuevas experiencias es mu-
cho mayor en etapas precoces del desarrollo, gracias alaposibi-
lidad de aumentar las interconexiones neuronales, en respuesta
a ambientes enriquecidos con estimulos debidamente progra-
mados. Por ello, la aplicacion de los programas de trabajo con
€l nifio de riesgo no es arbitraria, sino que cumple dos condicio-
nes:. es sistemética, en cuanto alaadecuacion del programaasu
edad de desarrollo y alas expectativas reales que determinemos
para cada nifio en particular, y es secuencial, puesto que cada
etapa superada es punto de apoyo necesario para iniciar la si-
guiente [4].

Los mecanismos por los cuales la intervencion temprana
gjerce su efecto, y las orientaciones tedricas que sustentan su
aplicacion préctica, han venido clarificAndose a través de las
neurociencias'y son recogidas por |o que se denomina ‘ neurolo-
gia evolutiva'. Su comprension pasa por conocer |a anatomia
funcional del cerebro, su organizacion, la relacion entre las
diversas éreas y niveles, y la naturaleza intrinseca de las res-
puestas generadas y como éstas, siguiendo un programa de tra-
bajo y estimulacién secuencial, son capaces de establecer cam-
bios estables en la organizacion cerebral que permiten la adqui-
sicion de funciones no desarrolladas o la maduracién de las
mismas. En los Ultimos afios, las lineas experimentales de las

REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1); S58-S68



Tabla I. Principios de organizacién funcional del sistema nervioso central.

Interconectividad

Intrahemisférica: fibras arqueadas, fasciculo longitudinal
superior e inferior, fibras en U

Interhemisférica: cuerpo calloso, trigono, comisura blanca anterior

Centralizaciéon

Jerarquia neuroaxial

Lateralidad cerebral

Especializacion estructural y funcional

Organizacion topogréfica

Plasticidad cerebral

neurociencias, tanto en animales como en humanos, se han en-
caminado a desvelar 1os mecanismos por los cuales el cerebro
se va construyendo en un continuo en el tiempo, acomodandose
alas diferentes etapas de desarrollo, permitiendo el aprendizaje
y larecuperacién funcional tras lesiones de distinta natural eza.
El andlisis de todos estos mecanismos de neuroplasticidad y
restauracion funcional como base neurobiol égica que apoya y
justifica la intervencion temprana, constituye el objetivo del
presente tema. Se ha demostrado ampliamente la eficacia de la
intervencion temprana en nifios con necesidades especiales en
diversos ambitos: motor, lingistico, cognitivo, sensoridl... [3].
En general, y basicamente, |os mecanismos responsables de los
fendmenos plasticos para las diferentes funciones y en las dis-
tintas reas del cortex motor, somestésico y las redes relaciona
das con lacognicion y € lengugje, son los mismos. Sin embar-
go, existen investigaciones a respecto que inducen a pensar que
el fendbmeno de plasticidad neuronal y reorganizacion funcional
es mucho méas complejo y muestra particularidades segun el
areay funcion interesada.

ORGANIZACION ANATOMICA Y FUNCIONAL
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

A pesar de que € cerebro humano muestra una complejidad
anatémica considerable, los principios que rigen su funciona-
miento son muy simples (Tablal).

Todas las regiones sensoriales y motoras primarias del cere-
bro relacionadas desde un punto de vistafuncional, se encuentran
conectadas por fibras de asociacion y comisurales. Las éreas de
asociacion cortical estan directamente conectadas entre si, mien-
tras que las areas corticales primarias se halan conectadas entre
si indirectamente a través de las areas de asociacion. Las areas
homdlogas de ambos hemisferios se conectan a través de fibras
interhemisféricas. Esta interconectividad cerebral permite una
interaccion constante dentro de cada hemisferio y entre ambos
hemisferios, y adecuar |as respuestas de formaglobal y dindmica.

La capacidad para analizar y sintetizar multiples fuentes de
informacion y generar respuestas diferentes ilustra la organiza-
cion centralizaday lafuncion del cerebro.

Existe unajerarquia en la organizacion neuroaxial de forma
que los segmentos inferiores [levan a cabo funciones especificas
sometidas a control y modulacidn de estamentos superiores, de
modo que la complejidad del procesamiento de lainformacién
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aumenta progresivamente a medida que €l nivel llega a ser més
cefédlico. Desde la periferia pueden provocarse, con determina-
dos estimulos, respuestas en niveles superiores que fuercen la
organizacion o la adquisicién de determinadas funciones.

Lalateralidad cerebral se expresa en tres aspectos. simetria
anatomica, diferencias funcional es unilaterales (como lalocali-
zacion del lenguaje, €l hablay € procesamiento analitico en el
hemisferio izquierdo, y las habilidades temporoespacial es, mu-
sicalesy € repertorio emocional y humoristico, en el derecho) y
control sensoriomotor contralateral. Comprender la funcionali-
dad del cerebro en estos tres aspectos es basico para entender
los procesos que tienen lugar en la reorganizacion del cerebro
trasunalesion.

Laespecializacion estructural y funcional es una caracteristi-
ca destacada de la organizacion cortical. Los sistemas sensitivos
y motores poseen células especializadas y distinguibles desde un
punto de vista funcional, y ello permite una mayor velocidad de
procesamiento de informacion y adecuacion de respuestas.

Las vias neuronales y sus proyecciones se someten a una
organizacion topogréafica, de forma que cada érea visua se pro-
yecta de manera diferente sobre la corteza visual occipital atra-
vés ddl talamo. Las fibras que conducen la informacion visual
procedente de la retina retienen esta distinta informacion con-
forme progresan hacia el tronco cerebral, el tdamo y la corteza
visual, existiendo una continuidad en la representacion sobre la
corteza visual de &reas adyacentes del campo visua que se
organizan en zonas con sensibilidad a una misma orientacion y
en forma de moalinillo. La misma relacion existe entre un &rea
definida de la corteza auditiva organizada en franjas de isofre-
cuenciay las células especificas de frecuencia de la cclea. Del
mismo modo, para la informacién somatosensorial se distribu-
yen mapas topograficos o somatotdpicos de las diferentes fun-
ciones en el dreamotora primaria.

Por Gltimo, el principio de organizacion que fundamenta la
aplicacion de programas de intervencion terapéutica para la
recuperacion funcional es la plasticidad cerebral. Es la capaci-
dad de reorganizar y modificar funciones, adaptandose a los
cambios externos e internos. La plasticidad inherente alas célu-
las cerebrales permite lareparacion de circuitos corticales, inte-
gra otras areas corticales para realizar funciones modificadas y
responde a diversas afecciones. La capacidad del cerebro de
adaptarse a los cambios tiene, ademés, importantes implicacio-
nesen el aprendizaje [5].

L as distintas manifestaciones observadas en |os nifios afec-
tados por lesiones o patologias del SNC dependen de la organi-
zacion anatdmica y funcional del cerebro. Interesa andlizar el
locus hemisférico que permite reconocer la distribucién de las
funciones en diferentes areas corticales y especializacion de los
hemisferios; el I6bulo afectado, que permite situar la lesidn
segun las manifestaciones clinicas observadas, gracias alaorga
nizacién funcional de los diferentes 16bulos; la citoarquitectura
del area involucrada, que nos lleva a suponer la afectacion de
areas sensoriales (capa granulosa), motoras (&rea motora prima-
ria) o asociativas; los circuitos cortos y largos alos que pertene-
ce en cada I6bulo y que modulan la sintomatol ogia presente en
cada caso, y por Ultimo, laedad de aparicion del trastorno.

Ramdn y Cgjal, a principios del siglo xx, determiné que el
dafio estructural en el cerebro adulto erairreparable y derivaria
necesariamente en déficit o secuelas neurolégicas, quedando
Unicamente posibilidad de recuperacién en €l cerebro del nifio.
A pesar de que cléasicamente se concebia un cerebro estético e
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invariable, hoy sabemos que no es asi y que la plasticidad cere-
bral ni siquiera se limita a la infancia o a edades tempranas,
como en principié se atribuy6, sino que permaneceincluso en la
edad adulta, aunque de forma més limitada que en €l nifio, de
forma que algunos pacientes, en la practica clinica, sorprenden
con recuperaciones funcionales espectaculares cas ad inte-
grum. Las diferentes regiones cerebrales estan genéticamente
determinadas para dedicarse a funciones especificas, pero en
concreto, en la corteza cerebral, esto esmodulable através dela
experienciay €l aprendizaje diarios y puede modificarse en los
nifios. Dado que la plasticidad es mayor en |os primeros afios de
viday disminuye gradualmente con laedad, €l aprendizajey la
recuperacion se veran potenciados si se proporcionan experien-
cias 0 estimulos precoces a individuo, lo cual nosintroduce en
el concepto de periodo critico para la plasticidad cerebral, que
se analizard mas adelante. Se considera edad temprana los pri-
meros cuatro afios de vida, de formaque se acotan los limites de
eficaciade intervencion delos programas de atencion temprana,
aungue hoy sabemos que no son limites absolutos porque ya
hemos comentado que son reconocibles también en menor me-
dida en e cerebro adulto. Sin embargo, especialmente en los
nifios, las estructuras nerviosas en los primeros afios de vida se
encuentran en un proceso madurativo en el que continuamente
se establecen nuevas conexiones sindpticasy tiene lugar lamie-
linizaci6n creciente de sus estructuras, de modo que en respues-
ta a los estimulos procedentes de la experiencia, y mediante
procesos bioquimicos internos, va conforméndose €l cerebro
del nifio. Durante este tiempo, y por dicho periodo critico, los
circuitos de la corteza cerebral poseen gran capacidad de plasti-
cidad y la ausencia de un adecuado aporte de estimulos y expe-
riencias tiene importantes consecuencias funcionales futuras.
Ejemplos préacticos de este periodo ventana para la plasticidad
cerebral nos lo dan laambliopia, € aprendizaje de una segunda
lengua y la adquisicién més rapida de Braille en los nifios cie-
gos congénitos o afectados por su ceguera en etapas tempranas.

Retomando la edad de aparicion del trastorno o de lalesion,
sabemos que los nifios més peguefios tienen mayores posibili-
dades de suplir funciones por plasticidad neurona quelos nifios
mas mayores. Esto es particularmente cierto para €l lenguaje y
los procesos sensoriales elementales. La capacidad de la plasti-
cidad neuronal dependera de la maduracion previa de la zona
funcional dafiaday del estado de los sustratos alternativos que
van aasumir dichafuncién. Dado quelos trastornos funcionales
van a depender del estadio que se haya a canzado en el momen-
to en que se produzcalalesién, lacronologiade lalesion esfun-
damental a la hora de analizar las secuelas motoras, neurolin-
guiisticas, conductuales y neuropsicol dgicas en general.

Los cambios neuroanatémicos, neuroquimicos y funciona-
les que acontecen durante la reorganizacion por plasticidad, en
algunos casos facilitaran la recuperacién-adquisicién de funcio-
nes afectadas (plasticidad fisiolégica o adaptativa) y en otras
ocasiones como consecuencia de esta reorganizacion, en pro de
agunas funciones, se dificultard el desarrollo de otras (plastici-
dad patol 6gica 0 maladaptativa). La capacidad plasticadel cere-
bro es mayor en ambos sentidos en edades precoces. Dicha
situacion resultafavorable por tanto en estas edades, pero con la
posibilidad de que se generen circuitos andmalos con implica
ciones clinicas futuras.

Los procesos mediante los cuales €l cerebro del nifio e in-
cluso el cerebro adulto es capaz de repararse y reorganizarse
han sido motivo de investigacion en los Ultimos afios y a pesar
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de que queda mucho por comprender, vamos aproximandonos
cada vez més alos mecanismos intrinsecos que rigen €l funcio-
namiento cerebral. A través del conocimiento de los mecanis-
mos que median la plasticidad neuronal y los que la limitan
dependiendo de laedad, podremos intervenir facilitando laplas-
ticidad cortical con fines terapéuticos [6].

Analizar desde esta perspectiva, con posibilidades reparado-
ras y adaptativas, la patologia compleja del neurodesarrollo,
intentando localizar en qué momento tiene lugar un determinan-
te o desencadenante de estas enfermedades, no es tan sencillo
como reconocer € inicio de una epilepsia, e momento de un
infarto isguémico, una hipoxia perinatal 0 un traumatismo cra-
neoencefdlico. En el desarrollo, un nimero de cambios ocurren
al mismo tiempo y esimposible predecir lafuncién de una sola
estructura en un determinado comportamiento. La maduracién
cerebral esun proceso caracterizado por innumerablesy progre-
sivas transformaciones que van desde la concepcion y gesta
cion, hasta completarse posteriormente. Si el cerebro del nifio
normal se expresa en cada edad en relacion con e grado de
maduracién alcanzado, con unos patrones de conducta dados,
ante cualquier trastorno funcional o estructural va a expresarse
de forma diferente. Esta consideracion se extiende a toda la
patologia del neurodesarrollo [7].

En el neurodesarrollo se asiste a dos fases, cuyo potencial
inicial esta condicionado por factores genéticos. En una prime-
ra fase, e comportamiento expresado no depende de la expe-
riencia externa. Sin embargo posteriormente se inician situacio-
nes especificas dependientes de |la edad, en las cuales los esti-
mulos aferentes juegan un papel primordial. Desde este punto
devista, los nifios con dafio neurol dgico prenatal o perinatal, los
nifios afectados por pardlisis cerebral infantil (PCI) o los nifios
con trastornos del desarrollo en general van a expresar conduc-
tas estereotipadas, producto de un limitado repertorio de trabajo
dependiente de neuronas subcorticales, muy primarias. Estos
nifios también tendran problemas de procesamiento de lainfor-
macién sensorial, que llevan a problemas para seleccionar la
actividad neurona eficiente. La intervencion precoz en estos
nifios podria aumentar la capacidad de trabajo de las neuronas
primarias subcorticales, y conforme la edad aumenta, ante las
limitaciones de la plasticidad cerebral pararecuperar lafuncion
0 habilidad, laintervencién vamés dirigida a adquirir capacida-
des compensatorias [8].

MECANISMOS DE PLASTICIDAD NEURONAL

La plasticidad de las estructuradas nerviosas es un hecho evi-
dente y es la base tedrica que respalda la intervencién precoz
con programas de atencion temprana. Es evidente que muchos
nifios afectados por patologias neurol6gicas logran un desarro-
Ilo aceptable a pesar de la existencia de factores de riesgo y mal
pronostico asociados a su patologia. En muchas ocasiones, el
dafio estructural apreciable en la neuroimagen o los resultados
de los tests predictivos iniciales no necesariamente se relacio-
nan con € resultado y prondstico final. Existe evidencia acerca
delainfluenciaque sobrelaplasticidad cerebral tienelaestimu-
lacion, pero no se conoce exactamente qué ocurre en el cerebro
humano. Estan implicados en la plasticidad cerebral tanto facto-
res externos (la calidad de la rehabilitacion y trabajo oferta-
dos...), como factores propios de la ecologia del nifio (percep-
cion de su enfermedad y ambiente familiar que lo rodea, facto-
res demogréficos, etc.) [9] .
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Tabla Il. Resumen de los principales mecanismos descritos como impli-
cados en el inicio y modulacién de los procesos de neuroplasticidad.

Senales procedentes de la glia dafada

Excitotoxicidad mediada por glutamato

Disminucién del tono inhibidor gabérgico

Proliferaciéon de células madre remanentes
en el hipocampo y la zona periventricular

Sistema de fibras de proyeccion generalizada

Sistemas de neurotransmisién moduladores de plasticidad

NMDA estimulado por glutamato

GABA

Sistema colinérgico

Sistema serotoninérgico

NI

®

Figura 1. Ejemplo de funcionamiento de sinapsis glutaminérgica. La acti-
vacioén del receptor NMDA por la accion de dos moléculas de glutamato
provoca la entrada de calcio al interior de la neurona postsinéptica y la
salida de magnesio, responsable de la facilitacién de la expresién de pro-
tefnas en la neurona postsindptica, necesaria para promover cambios
estructurales (expresion de receptores, desenmascaramiento o estable-
cimiento de nuevas sinapsis, sprouting...). Esta acciéon es potenciada y
modulada por la accién de las neurotrofinas. Asi, la activaciéon de sinapsis
de forma mantenida y coherente es la base de la LTP y el mecanismo por
el que se promueven y favorecen cambios estructurales a través del
mantenimiento de sinapsis preferentes, frente a la menor estimulacion
de otras sinapsis, base de la LDP.

Vamos a intentar analizar, alaluz de las Ultimas investiga-
ciones, cuatro puntos clave ala hora de entender como € cere-
bro se adapta 'y se reorganiza para permitir funcionalidad. Ha-
blaremos de |os mecani smos neuronalesimplicados en la plasti-
cidad cerebral, e papel de los principales sistemas de neuro-
transmision como mediadores de plasticidad, los factores que se
han implicado en el mantenimiento y cese de la plasticidad neu-
ronal (Tablal), delimitando e periodo critico, y por dltimo, de
las técnicas através de las cual es tenemos nocién de todos estos
acontecimientos.

Mecanismos neuronales

El tgjido nervioso puede responder a la lesién de forma aguda
por mecanismos mediados por la reabsorcion del edema perile-
siona y del tgjido necrético, lamejoriade lairrigacion local por
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apertura de circulacion colateral y el probable desenmascara
miento de sinapsis latentes que redunda en una mayor eficacia
sinaptica. Sin embargo, la plasticidad alargo plazo, aquella que
implica cambios estructurales estables, depende de diversos
mecanismos como: la creacion de nuevas sinapsis por Ccreci-
miento y expresion de dendritas, encaminadas a ayudar a recu-
perar la funcién; la reorganizacion funcional en la propia zona
dafiada, cambiando la naturaleza de su funcion preprogramada
parafacilitar un funcionamiento adecuado; y la participacion de
Zonas Vvecinas o contralaterales para suplir la funcién por reor-
ganizacion funciona del cortex, quiza mediante la desinhibi-
cion de viasy circuitos redundantes.

La base fisiopatogénica de esta recuperacion hay que bus-
carlaen lacapacidad de la glia dafiada para generar sefiales que
faciliten o inhiban el crecimiento axonal, el brote de colaterales
0 sprouting, demostrado en e sistema nervioso periférico y
también en la sustancia gris central, aunque limitado a distan-
cias cortas (250 um), y en los procesos de proliferacion de célu-
las madre nerviosas remanentes en la zona subgranular del
hipocampo y las zonas ventricular y periventricular de los ven-
triculos laterales, adyacentes a nicleo estriado. Estas células
son capaces de responder al dafio con capacidades migratoriasy
reparadoras [10].

A su vez, € sistema de fibras de proyeccién generalizada,
gue se ramificaenormementey se distribuye por diversas regio-
nes del cerebro, se relaciona con el mantenimiento de las sinap-
sis durante €l neurodesarollo y también en €l cerebro adulto. Se
ha demostrado la implicacion de la via serotoninérgica, y con-
cretamente del receptor 5-HT,,, que se expresa en todas las
neuronas del cortex, en relacion con la formacion de nuevas
sinapsis y su mantenimiento. Estudios experimental es demues-
tran que, tras disminuir los niveles de serotoninay acetilcolina,
el nimero de sinapsis cay6 drésticamente en e hipocampo.
M odel os fisiopatogénicos humanos de esta teoria los encontra-
mos en el cerebro del nifio fenilcetondrico, con sindrome de
Down y autista, donde se supone que existe una reduccion en e
ndmero de sinapsis. Sin pretender simplificar, en estas patolo-
gias, alas bases genéticas preexistentes se afiaden factores am-
bientales como lanutricién y el estrés.

Principales sistemas de neurotransmision
en la plasticidad neuronal

— Sstema N-metil-D-apartato (NMDA) receptor para gluta-
mato: esté implicado en los mecanismos de facilitacion in-
tracortical y su inhibicién es capaz de bloquear la capacidad
plésticadel cortex.

— Sistema gabérgico (GABA): lainhibicion gercidapor € sis-
tema GABA es vencida por los cambios neuroquimicos que
siguen a lalesion en los que esta implicado € glutamato,
para dar paso a los cambios plasticos necesarios para la
recuperacion en la plasticidad répida. A largo plazo, ladis-
minucién del tono inhibidor mediado por GABA precede al
desenmascaramiento de sinapsis silentes y la consolidacion
de vias alternativas vecinas o contral aterales, para preservar
o suplir lafuncién dafiada. Setiene evidenciade quetanto la
privacion sensorial como la estimulacion gjercen cambios
en diferentes sentidos sobre la actividad gabérgica.

— Sistema colinérgico (Ach): en relacion con € sistema gluta
minérgico, desempefia un papel en lamorfogénesis cortical.

— Sistema serotoninérgico: implicado en laformacién y man-
tenimiento de nuevas sinapsis (5HT ).
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Existe evidencia clinica y experimental
acerca de la facilitacion farmacoldgica
de algunos de estos mecanismos, que ac-
tuarian modulando el nivel de excitabili-
dad de la corteza cerebral. En este senti-
do, los estimul antes inducen cambios neu-
roplésticos en la corteza, relacionados
con el aumento de noradrenalina tisular,
y la utilizacion de inhibidores del tono
gabérgico facilitan los mecanismos de
plasticidad neuronal [11].

Periodo critico

Los ultimos estudios experimentales
han intentado correlacionar la actividad
de estos sistemas con € periodo critico de
plasticidad neuronal y la facilitacion de
cambios estructurales en la corteza. Mo-
rales et a analizan estos aspectos en la
corteza visua y los extrapolan ante las
evidencias clinicas a resto de la corteza
cerebral. Estos estudios se basan en mo-
delos animales, pero pueden servirnos
para establecer hipétesis de recupera-
cion funcional en humanos [7]. Se ha
destacado €l papel de las neurotrofinas:
factor de crecimiento nervioso (NGF),
neurotrofina 3 (NT3) y factor neurotré-
fico derivado del cerebro (BDNF), co-
mo promotoras de laviabilidad y madu-
racion de las neuronas, pero también

Glutamato
o

Transmision no facilitada Transmision potenciada

como implicadas en la formacién de
nuevas dendritas y sinapsis y en el des-
enmascaramiento de sinapsis silentes o
regulacion de la eficacia sinaptica. El
BNDF acttia como factor limitante du-
rante el periodo critico, pues las aferen-
cias preferentes promueven su libera-
cion en la corteza de forma dependiente
de actividad, con lo cual sus niveles serian bajos para estimu-
los que llegan con posterioridad, constituyendo |la base de la
natural eza competitiva de la plasticidad. Por €llo, ladisponibi-
lidad de BNDF es baja durante €l periodo critico, intervinien-
do en la seleccién de sinapsis preferentes, y aumenta una vez
transcurrido el mismo, dejando de ser factor limitante. A pesar
de estos conocimientos, el papel de las neurotrofinas en la
plasticidad y el neurodesarrollo sigue suscitando lineas de in-
vestigacion.

Las investigaciones atribuyen una importancia relevante a
laactividad del receptor NMDA en laregulacién y limitacién
de la plasticidad neurona dependiente de uso o entrenamien-
to, através de la modificacion de | as sinapsis excitatorias glu-
taminérgicas. La consolidacion y el debilitamiento singptico
que dan paso a la plasticidad se explican con el modelo de
long term potentiation (LTP) y long-term depression (LTD).
La induccién de estas formas de plasticidad depende de la
entrada de calcio intracelular mediada por la actividad del
glutédmico sobre el receptor NMDA, responsable de lafacilita-
cion de la expresion de proteinas sindpticas. Asi, detectando
transmisiones coherentes y mantenidas (deteccion de coinci-
dencias sindpticas), se promueven y favorecen cambios estructu-
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Figura 2. Esquema representativo de las relaciones interneuronales en la sinapsis y su modulacién
como base de neuroplasticidad. Mediante la seleccién de sinapsis preferentes por actividad neuro-
nal (LTP), mediada por la accion glutaminérgica sobre el receptor NMDA, se facilitan cambios
estructurales, mediados por la sintesis proteica. La disminucién de la transmisiéon por otras vias
(LDP) modula vias de transmisién alternativas y disminuye el tono gabérgico (neurona gabérgica
sombreada) de inhibicion retrégrada y, consecuentemente, esto facilita los cambios secundarios al
fortalecimiento de la via preferente.

rales por el mantenimiento de sinapsis preferentes [12] (Fig. 1).
El mecanismo dependiente de NMDA une la experiencia sen-
sorial con la plasticidad neuronal durante el periodo critico y
es extensible a otras modalidades como el aprendizaje, lame-
moriay el desarrollo en general.

El término del periodo critico en este modelo podria depen-
der del apagamiento de LTPy LTD, ademas delamaduracion de
lainhibicién gabérgica que coincide con este momento. En este
sentido, la experiencia clinica avala estas hipétesis porque la
manipulacién que acelera o retrasa lainhibicion gabérgica afec-
tadeformaparalelaa periodo critico, alterando lainduccion de
LTPy LTD. Se tiene evidencia de que en el adulto, mediante la
inhibicion de la regulacién gabérgica, se facilitan los cambios
neuroplasticos, por lo que la posibilidad de recuperacion existe
también pasado € periodo critico, pero se encuentra restringida
por los mecanismos de inhibicién cortical (Fig. 2).

Otros factores han de tenerse en cuenta, como las aferencias
colinérgicas, adrenérgicas y serotoninérgicas, que modularian
la reorganizacion de la corteza y ademés, han dado pie a las
hipétesis sobre la influencia del estado conductual cuyo tono
regula dichas sustancias, sobre la regulacién o la induccion de
LTPy LDPR y con €llo, lareorganizaciény plasticidad cortical.
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Por Gltimo, experimentalmente, en ratas se han descrito ge-
nes implicados en la plasticidad estructural y el periodo critico,
entre los que se encuentran genes del complejo mayor de histo-
compatibilidad y el CPG 15 (candidate plasticity gene 15), cuya
expresion coincide con e periodo critico. Otros factores extra
neuronales se han relacionado con el establecimiento del perio-
do critico, como la maduracion de la matriz extracelular com-
puesta por proteoglicanos, que dificultael crecimiento de nuevas
dendritas. En este sentido, el blogueo de lafuncién de los proteo-
glicanos condroitin-sulfato, muy abundantes en la matriz extra-
celular, ampliaria é periodo critico en animales adultos.

Métodos de evidencia

La aplicacion de diversas técnicas neurofisiol 6gicas ha permiti-
do describir estas caracteristicas reorganizativas que tienen lu-
gar tanto en animales como en humanos. Entre ellas estan la
magnetoencefal ografia (MEG) —de gran resolucién temporoes-
pacia al combinarla con neuroimagen por resonancia magnéti-
ca(RM), sobretodo en la patol ogia de la cognicién—, laresonan-
cia magnética funcional (RMf), la tomografia por emision de
positrones (PET) y de fotén Gnico (SPECT) y, por Ultimo, la
estimulacién magnética transcraneal (TMS) [13].

Mediante estas técnicas se hapodido ir construyendo mapas
de activacion cortical durante larealizacion de diversas funcio-
nes motoras, cognitivas, de integracion sensoria etc., que se
validan por contraste entre las diferentes técnicas. Ello permite
explorar su funcionamiento en individuos normalesy las varia-
ciones que tienen lugar como consecuencia de os mecanismos
de plasticidad y adaptacion ante diferentes patologias, obser-
vando las transferencias de funciones entre diferentes éreas
cerebrales 0 la expansion de |os mapas somatotdpicos de repre-
sentacion de un dominio motor en la corteza motora o de la
zonaresponsable del procesamiento del lenguaje.

PLASTICIDAD NEURONAL: PARTICULARIDADES
EN LA RECUPERACION FUNCIONAL

El patron de reorganizacion cortical en la recuperacion funcional
delasdiversas capacidades no eslamisma, apesar de quelos me-
canismos basicos de plasticidad son compartidos por todo € cor-
tex. Las peculiaridades en estos patrones sustentan las diferentes
modalidades de intervencion terapéutica para las distintas defi-
ciencias: motoras, lingUisticas, sensoriaes, neuropsicol gicas, etc.

Recuperacion motora

La estructura de la corteza cerebral estd cambiando continua-
mente en respuesta a el entrenamiento, las adquisiciones con-
ductualesy motoras.

La construccién de mapas funcional es de areas motoras con
TMS mediante la estimulacién de puntos sobre €l cuero cabe-
Iludo parala activacién de un musculo determinado y su corre-
lacion con los hallazgos en RMf y PET, ha posibilitado la com-
prension de la forma en que la corteza motora 'y somatomotora
se adapta y cambia en respuesta a las lesiones y a la interven-
cioén terapéutica.

Varios estudios realizados sobre sujetos con hemiplejia cen-
tral (PCl hemiplgjica), demuestran que, en la recuperacion fun-
cional através de larehahilitacion, los mecanismos de plastici-
dad difieren dependiendo de la cronologia respecto a lalesion.
Pueden llevarse a cabo de dos formas: plasticidad rpiday plas-
ticidad alargo plazo.
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Plasticidad de aparicién rapida

La plasticidad de aparicion rapida, a los pocos minutos tras la
lesidn, se debe a cambiosinducidos en la corteza motora, facili-
tados por €l gercicio (rehabilitacion), y se basaen el desenmas-
caramiento de sinapsis latentes que depende de la disminucién
del tono gabérgico. Diversos estudios demuestran que la plasti-
cidad de las neuronas motoras del cortex tras unalesion experi-
mental depende del tono inhibitorio modulador gabérgico en
estas neuronas, de forma que un aumento en el tono gabérgico
disminuiria considerablemente la plasticidad inducida por la
préctica o gercicio, mientras que una disminucién en la trans-
mision gabérgica se asocia a mayores cambios plasticos en la
corteza motora. [14]. Siguiendo estamismalineainvestigadora,
otros grupos encuentran que la disminucion de los niveles de
GABA en las neuronas de la corteza motoratras lalesién puede
demostrarse mediante RM con espectroscopia [15]. Esta dismi-
nucion de los niveles de GABA podriarelacionarse con € prin-
cipio de su cascada de sintesis apartir de glutamato y &cido glu-
témico en las neuronas gabérgicas. Sin embargo, no hay varia-
cién en los niveles de glutamato neuronal, por [o que su control
debe estar en otros puntos de su metabolismo. Concretamente
se ha relacionado con una rgpida modulacién de la actividad de
laGABA transaminasa (GABA), que catabolizael GABA tras
su produccién a partir de glutamato y &cido glutamico en los
terminales gabérgicos de |las neuronas [16]. Tras el dafio neuro-
I6gico se asiste a un aumento en la actividad GABA+, con la
consecuente disminucién de GABA, facilitdndose asi |a plasti-
cidad cerebral rapida dependiente del gercicio.

Plasticidad tardia

En la modalidad de plasticidad tardia, donde se generan cam-
bios permanentes en la corteza cerebral, |os cambios compren-
den mecanismos como potenciacion de sinapsisalargo plazo, la
regeneracion axonal y el sprouting [17]. En la mayoria de oca-
siones aparecen nuevas vias motoras que arrancan de la corteza
motora del hemisferio sano y se dirigen de forma ipsilateral al
hemicuerpo afectado, de forma que tiene lugar la recuperacién
funcional del hemicuerpo afectado, supongamos la mano. En
otro grupo menos numeroso de pacientes, 10s nuevos axones
corticoespinal es procedentes de la corteza motora no dafiada se
proyectan erroneamente de forma bilateral, produciendo una
menor recuperacion funcional con intensos movimientos en
espejo, como g emplo de plasticidad maladaptativa. En sélo un
pequefio grupo de pacientes no se encuentra respuesta, para lo
cual quedan distintas posibilidades: la rehabilitacion no es la
adecuada o fracasa, la edad del paciente limita la recuperacion,
o factores endégenos, como su base genética, explican lavaria-
bilidad de respuesta y de prondstico que se observa en clinica.
El pronéstico en cuanto arespuesta clinica podria adelantarse al
observar la respuesta el ectromiogréfica en la mano hemiplégjica
tras la estimulacién magnética del cortex contralateral: si esta
ausente, la respuesta funcional sera pobre o € paciente presen-
tard intensos movimientos en espejo, secundarios a plasticidad
aberrante de proyeccion bilateral [18,19].

En los pacientes hemiesferectomizados o con defectos he-
misféricos congénitos, como |os trastornos congénitosy las epi-
lepsias graves —patol ogias de inicio temprano en lainfancia—, €
patrén de plasticidad y recuperacion podria ser diferente que en
el adulto con accidentes isquémicos, por jemplo. En este con-
trol unilateral por parte del hemisferio sano que aprende a ma-
nejar el funcionamiento motor de ambos hemicuerpos, |a preco-
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cidad delalesion facilitael aprendizaje de lafuncidn deficitaria
por otras areas aternativas con mayor calidad, dependiendo del
periodo critico y delaeliminacion delaregion disfuncional, por
la existencia de vias ipsilaterales que empobrecerian €l pronés-
tico funcional [20].

Recuperacion linglistica

L os estudios neurobiol 6gicos que aportan datos sobre las areas
correspondientes al lenguaje y su configuracién en un momento
determinado del neurodesarrollo nos han permitido ir conocien-
do y entendiendo cada vez mejor la funcion del lenguaje y su
comportamiento tras lalesion. Sabemos que nifios de 4 afios de
edad tienen muy bien localizada la representacion del lenguaje,
en el hemisferio izquierdo, précticamenteigual que en el adulto.
Sin embargo, la corteza cerebral involucrada en las funciones
linguisticas también es sensible a la experiencia, de forma que
los locus relacionados con | os procesos de lenguaje no son esta-
bles en € tiempo —incluso en el adulto—, y se expanden o con-
traen segun la experienciay las necesidades. | nicialmente ocu-
pan areas mas amplias en €l cortex perisilviano, que van con-
centrandose conforme se al canzala competenciaen el lenguaje,
en base a unamayor complejidad y nivel de especializacion, de
forma que las éreas periféricas que originariamente se relacio-
naron con el lengugje retienen esta habilidad como capacidad
secundaria latente, capaz de suplir o completar la funcién lin-
guisticaen caso delesion del areaprimaria.

A este respecto, son interesantes |os estudios sobre |atera-
lizacion cerebral llevados a cabo en nifios afésicos. Inicial-
mente, y en condiciones fisioldgicas, la especializacion del
lenguaje en un hemisferio u otro es igual de buenay tras una
lesiéon puede establecerse en el lado contralateral, con mayor
facilidad en el nifio que en el adulto. Mediante la obtencién de
mapas funcionales cerebrales durante la realizacion de tareas
linguisticas, la demostracion de como es posible la trasferen-
ciadelasfuncionesdel lenguaje a hemisferio derecho cuando
los circuitos de lenguaje, clasicamente localizados en €l he-
misferio izquierdo, se han dafiado durante la etapa prenatal
[21]. Con la maduracién cerebral, el lenguaje va establecién-
dose gradualmente en el hemisferio izquierdo, hasta que en la
pubertad se alcanza el modelo adulto de lateralizacion. Si en
algin momento tiene lugar una lesién en el hemisferio iz-
quierdo, la cronologia de la lesion —-a edad del nifio cuando
tiene lugar el dafio— es la que marca el pronéstico futuro, tan-
to en cuanto afuncién del lenguaje como a alteraciones neuro-
psicol dgicas asociadas.

Ya hemos hablado de |a existencia de una pronunciada plas-
ticidad cerebral poslesional durante la maduracion posnatal del
cerebro. Las lesiones del hemisferio izquierdo se asociarian a
una mayor participacion de la normal actividad del hemisferio
derecho y de una atipicaasimetria en las activaciones de lazona
perisilviana durante las actividades lingisticas, de forma més
Ilamativa cuando la lesion tiene lugar en etapas precoces que
cuando sucede en etapas més tardias en la vida. Estos postula-
dos son demostrables por PET, ya que existe una diferencia en
los patrones de activacién por regiones implicadas en el lengua-
je entre el grupo de pacientes con lesion temprana del hemisfe-
rioizquierdo y el grupo en el que se produce lalesion de forma
tardia. Es decir, las |esiones producidas de forma temprana des-
encadenan una reorganizacion mas profunda que incluye la
transferencia del lenguaje al hemisferio derecho; en lesiones
acontecidas més tardiamente, lo que tiene lugar es unareorgani-

zacién cortical intrahemisférica, sobre todo a costa de éreas ve-
cinas. Como resultado de laplasticidad cerebral més pronuncia-
da que sucede tras | esiones acontecidas en etapas tempranas, se
ha evidenciado un aumento en la activacion de regiones pre-
frontal, frontal inferior y parietal inferior, para e lenguaje ex-
presivo, y regiones temporales inferior, temporal frontal y tem-
poral superior, para el lengugje receptivo [22]. Probablemente,
estas zonas corresponden a la amplia zona responsable de las
funciones relacionadas con el lenguaje en etapas precoces, que
con la maduracion y complejidad creciente de las conexiones
neuronal es quedan libres en relacion con este tipo de tareas, pe-
ro conservan de forma latente esta capacidad.

Por tanto, una lesion temprana, acontecida antes del afio de
vida, lleva a una reorganizacion extensa tanto del hemisferio
derecho como del izquierdo. En esta amplia reorganizacion asis-
timos a una plasticidad adaptativa, pero también —y como conse-
cuenciadel gran potencial del cerebro— a una plasticidad patol 6-
gica o maladaptativa. La consecuencia de esta plasticidad pato-
|6gica es ladisminucién tanto de las capaci dades verbales como
de las no verbales, con mayor morbilidad neuropsicoldgica. El
dafio tardio, por encima del afio de edad, origina una reorgani-
zacion mas limitada, mas organizada, con menos secuelas
secundarias. Sin embargo, estos fendmenos estan sujetos a una
amplia variabilidad de respuesta individual dependiente de fac-
tores demogréaficos y clinicos (entre los que se encuentralain-
tervencién temprana), ademas de la edad en e momento de la
lesion. Esta variabilidad de respuesta esté influida ademas por
factores hormonales, de forma que, como describié Galaburda
[23], los estrogenos protegerian frente a una plasticidad patol 6-
gica; los varones serian el grupo donde se observarian los ma-
yores estragos neuropsi col 6gi cos debido a este mecanismo ma-
ladaptativo de reorganizacion.

En conclusion, y a igua que ocurre en el cortex motor,
existe evidencia de plasticidad cerebral en las regiones respon-
sables del lengugje tras un dafio neurolégico. Sin embargo, los
mecanismos de plasticidad pueden ser diferentes que en el caso
del dominio motor, siendo homotdpico para €l lenguagje y pre-
dominantemente no homotépico parael &reamotora, aunque no
deforma exclusivateniendo en cuentala existenciade viasipsi-
laterales. Estudios realizados con PET en nifios y adolescentes
demuestran un mayor potencial para la reorganizacién interhe-
misferica homotdpica (en € mismo hemisferio) en el caso del
lenguaje en relacion con el dominio motor. La reorganizacién
interhemisferica de funciones motoras es generamente mas
limitaday propia de edades tempranas [24].

Recuperacion sensorial

Los cambios plésticos no se limitan Gnicamente a la corteza
motora, sino que tienen lugar en otros sistemas. Vamos a anali-
zar qué ocurre cuando se lesionan las vias o la corteza cerebral
responsable de procesar la informacion sensorial, como la vi-
siény laaudicion involucradas en el acceso y lainternalizacion
de laiinformacién procedente del medio, basica para lograr un
desarrollo neurol 6gico y neuropsicol 6gico adecuados.

Capacidad auditiva

El principal determinante de laimportancia de laaudicién es que
supone la conexion con estimul os ambientales en forma de soni-
dos, cuyo procesamiento nos habilita para la comunicacion ver-
bal. En este sentido, la capacidad auditiva es limitante para la
adquisicion del lenguaje verbal . Podemos hablar de que existe un
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periodo auditivo critico paralaadquisicion del lenguaje, quevie-
ne avalado por estudios realizados en nifios sordos tras la aplica-
cién de implantes cocleares por e grupo de la Universidad de
Navarra. A este respecto, en cuanto alas dificultades del lengua-
je secundarias ala existencia de un déficit sensorial por pérdida
de audicidn, es necesario considerar dos situaciones: la primera
de dllas, cuando la pérdida de audicion tiene lugar de forma pre-
viaalaadquisicion del lenguaje, en etapas muy tempranas, y una
segunda situacion, cuando la pérdida de audicion ocurre de for-
ma posterior ala adquisicién del lenguaje. El estimulo auditivo
necesario para inducir plasticidad cerebral en la corteza auditiva
se obtiene através de los implantes cocleares. El implante de los
mismostiene mayor interéssi se realiza en etapas precocesy esto
se relacionadirectamente con la plasticidad en la corteza auditiva
y con mayores posibilidades para la adquisicion del lenguaje.
Este procedimiento muestra mayor tasa de éxito en € grupo de
nifios en los que se aplica de forma temprana, incluso con mejo-
res resultados que en €l grupo de enfermos que perdieron la audi-
cién después de la adquisicion del lenguaje, y en los cuales la
rehabilitacién es mas dificultosa. Se establece que € periodo de
respuesta critico para estimulacion auditiva con implante coclear
abarcalos primeros 6 afios de vida, periodo fueradel cua esdifi-
cilmente recuperable la pérdida de plasticidad neuronal [25].

Capacidad visual

La plasticidad de los campos visuales no se conoce bien, pero
estudios realizados recientemente arrojan luz sobre estos fe-
némenos.

Podemos hablar de dos situaciones. cuando la corteza visual
esta dafiada por una lesién displésica o traumatica, y cuando, a
pesar de laindemnidad de la corteza occipital, por razones peri-
féricas o centrales, no se desarrollalavision.

Respecto a la primera situacion, estudios descriptivos de-
muestran el traslado de la funcién de la corteza visua a zonas
adyacentes a la corteza occipital, como regiones posteriores de
I6bulos parietales y temporales, reconocible mediante obten-
cién de potenciales evocados visuaes (p100) y RMf, en lesio-
nes de la corteza visual [26].

Respecto ala segunda situaci 6n —cegueras periféricas, tumo-
res de quiasma, etc., determinantes de una ceguera en etapas
muy tempranas—, se hademostrado la existencia de lamodalidad
denominada ‘plasticidad cruzada' (cross-modal plasticity), que
aparece para incrementar o facilitar percepciones dternativas
compensatorias de déficit sensoriales. Estos cambios implican
mecanismos neuropl asticos en los que areas que procesan deter-
minada informacion, aceptan, procesan y dan respuesta a otro
tipo de informacion procedente de otra modalidad sensorial.
Esto es exactamente |o que ocurre en la corteza occipital de
nifios ciegos desde etapas tempranas, que facilitay alavez es
consecuencia del aprendizaje de la lectura Braille, a ampliar y
variar la capacidad perceptiva del cortex occipital, en compensa
cién por la ausencia de visién. Se ha demostrado la expansion,
en el cortex somatosensorial, de la representacion del dedo indi-
ce, fundamenta en lalecturaBraille [17].

El ensanchamiento de la representacion cortical del dedo
indice puede deberse a dos mecanismos: € primero, por desen-
mascaramiento de conexiones silentes (aumento de eficacia S-
naptica), en lamisma zonalesionada o deficitariay adyacentes, y
e segundo, por plasticidad estructural, es decir, reorganizacién
permanente que dota de capacidades en principio no propiasaun
area determinada (plasticidad cruzada). La lectura Braille activa
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—sobre esto existe evidencia por TM S- regiones occipitales pri-
marias y secundarias (conexiones intracorticales entre éreas so-
mestésicas y visuales), que pueden ser blogueadas por pulsos
repetitivos mediante TM'S, interrumpiendo lalecturaBraille.

El grupo de Morales et al [6] plantealadiscusion sobresi la
entrada de informacion de una determinada modalidad —y, por
tanto, la activacion neuronal por la misma-— ejerce un papel per-
misivo o instructivo sobre la reorganizacién cortical. Si cum-
pliese un papel permisivo, aceptariamos que la actividad neuro-
nal permite el mantenimiento de una determinada organizacién
neuronal, que esta genéticamente especificada; luego, la expe-
riencia se requeriria fundamentalmente para e mantenimiento
de dicha organizacién cortical. Sin embargo, si aceptamos un
papel instructivo, suponemos que la actividad neuronal mediada
por la experiencia contiene la informacion necesaria para espe-
cificar los patrones de conectividad y organizacion neuronal, de
forma que sera diferente dependiendo de la informacion que se
procese, sin limitacidn en cuanto a predisposicion genética. La
evidenciaexperimental se obtiene traslaeliminacion del nlcleo
geniculado medial del tdlamo (talamo auditivo). La aferentiza-
cién de la corteza auditiva se realiza ahora através de la vehicu-
lizacion de estimulos visuales por el nicleo geniculado lateral
del tdlamo (tdlamo visual) a la corteza auditiva de ratas, y se
observa que esta corteza se organiza segun €l patrén propio de
la corteza visual (en zonas con sensibilidad a una misma orien-
tacion y en formade molinillo, en contraste con la organizacion
en franjas de isofrecuencia propia de la corteza auditiva). Este
seria € modelo de plasticidad cruzada animal y se construye
sobrelabase de considerar €l papel instructivo delaexperiencia
sensorial sobre el cortex.

Patologia neuropsicolégica

Podemos plantearnos el problema de la patologia neuropsico-
|6gica desde dos puntos de vistay andlisis. El primero de dllos,
cuando la patologia neuropsicol dgica aparece intimamente li-
gada a dafio neuroldgico [27], ya sea en lesiones evidencia-
bles (malformaciones cerebrales, displasias y defectos de mi-
gracion, epilepsias tempranas, cromosomopatias...) 0 en dis-
funciones cerebrales en las que no podemos demostrar una
alteracion por los métodos de diagndstico actuales (trastornos
del espectro autista, trastornos del aprendizaje, trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad...). En segundo lugar,
debemos hablar de la patol ogia neuropsicol 6gica como morbi-
lidad de |la plasticidad neuronal, inherente a proceso de reor-
ganizacién cortical en la recuperacion de funciones, que se
desarrolla de forma mas profunda y con mayores posibilida-
des funcional es e implicaciones neuropsicoldgicas alavez, en
los nifios en edad temprana.

Respecto ala primera premisa, la problemética neuropsico-
|6gi ca aparece frecuentemente ligada alesiones o enfermedades
que afectan al desarrollo del sistema nervioso, a neurodesarro-
Ilo, ya sean de causa determinada o no determinada.

En e caso de los trastornos generalizados del desarrollo, €l
problema podria ser consecuencia de una sinaptogénesis anor-
mal 0, como se ha venido a denominar, ‘ cableado neuronal errg-
neo’. Como ya hemos comentado, las sinapsis cambian de forma
constante, se establecen, se refuerzan y se mantienen, se modifi-
can y, en algunos casos, desaparecen. Dado que lasinapsis es el
sustrato de la neurotransmision quimica, la transferencia de
informacion en el cerebro depende de que los axones inerven sus
objetivos correctos. Unavez establecidalainervacion, e funcio-
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namiento cerebral correcto depende del mantenimiento de la si-
napsi s adecuada, proceso en €l quetienen especial importanciala
experienciay laaferencia de estimulos favorables.

Las terapias de intervencién precoz y la farmacol ogia pue-
den modificar la neurotransmision y podrian interactuar con la
plasticidad neuronal. Explotar la neuroquimica de la plasticidad
neurona constituye un importante objetivo del desarrollo far-
macoldgico [12].

En el caso de la segunda premisa, conocemos que la plasti-
cidad cerebral del cerebro inmaduro tras unalesion acaecida de
forma precoz puede conducir a serias consecuencias en el des-
arrollo posterior. En este sentido, la edad temprana en €l
momento de lalesién determina mayores secuel as secundarias a
la misma plasticidad cerebral, sobre todo en el desarrollo neu-
ropsicol dgico, aparte de déficit focales segin el hemisferio da-
fiado que, en algunas ocasiones, pueden persistir como secuela
[28]. Laplasticidad cerebral que facilitalarecuperacion motora
muchas veces |leva asociados efectos deletéreos, como las se-
cuelas neuropsicol dgicas, 0 somatosensoriales, como e miem-
bro fantasma, en €l caso de lesiones periféricas.

Puyuel o-Sanclemente ha analizado la patologia neuropsi-
colégica que presentaban los nifios afectos de PCI. Dada la
variabilidad clinicadel cuadro, las posibilidades de afectacion
y prondstico también son muy variables. Sin embargo, llama
la atencién que aparecen problemas de vision en un 30-40%
de casos, retraso mental o deterioro cognitivo de diferente gra-
do hasta en un 70% —con lalimitacion de la heterogeneidad de
|la muestra analizada—, problemas de atencion y memoria cuya
incidencia no queda aclarada en laliteratura médica, y proble-
mas de recepcion, procesamiento de lainformacion, secuencia-
cion... Destacan dos datos: por un lado, la presencia de trastor-
nos del lenguaje hasta en un 70-80%, tanto en la gjecucién
motora del mismo, claramente en relacion con la patologia,
como los relacionados con la funcion lingistica en si, trastor-
nos éstos Ultimos que se incrementan con €l tiempo. Y, por otro
lado, €l desarrollo cognitivo, cuyos problemas se acrecientan
con laedad [29]. El andlisis de estos datos desde la perspecti-
va de la plasticidad cerebral puede explicar como determina-
dos aspectos neuropsicolégicos del desarrollo se ven afecta-
dos directamente por la patologia, mientras que en otros as-
pectos, sobre todo el lengugje y € desarrollo cognitivo, los
efectos del etéreos se asientan con la edad, |o que sugiere que
son consecuencia de la reorganizacion cerebral compensatoria
del déficit establecido, o sea, secuelas de la plasticidad cere-
bral, tanto mayores cuanto menor es el nifio en el momento de
establecerse lalesion.

La comprension de los mecanismos de plasticidad cerebral
y de la afectacion derivada en el @mbito neuropsicol6gico y de
procesamiento cognitivo, ayudara a desarrollar programas de
tratamiento més adecuados paralograr un mejor prondstico fun-
ciona [17]. En este sentido, habré que prestar atencion a las
investigaciones que surjan de aplicar técnicas como la MEG y
laTMS en la valoracion de funciones neuropsicolégicas en un
futuro cercano.

DE LA NEUROCIENCIA A LA REHABILITACION:
POSIBILIDADES DE INTERVENCION. EL FUTURO
DE LA ATENCION TEMPRANA

A pesar de que los avances en las neurociencias nos ofrecen
cada vez un conocimiento mayor acerca de la maduracién cere-
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bral y los principios que rigen su funcionamiento y adaptacion a
las lesiones, queda mucho por entender y comprender. Se abren
cada dia nuevas lineas de investigacion intentando describir y
descifrar las respuestas que el cerebro vadando alo largo de la
vida alos diferentes acontecimientos vitales. S6lo conocemosy
aprovechamos un leve porcentagje del potencial del cerebro que
hoy no acanzamos a comprender. Conforme avancemos en el
conocimiento de los mecanismos neurogquimicos y neuroanaté-
micos que dirigen laplasticidad cerebral y la capacidad de recu-
peracion funcional, podremos disefiar estrategias especificas de
actuacion temprana cada vez més adecuadas y adaptarlas a la
poblacion infantil con alto riesgo de sufrir secuel as derivadas de
patologias neurol égicas.

A laluz delos Ultimos estudios, surge laposibilidad de inter-
venir y modular laplasticidad cerebral con distintas estrategias:

— Desde €l punto de vista fisico, adecuando los programas de
intervencion, estimulacion y rehabilitacion a los conoci-
mientos sobre |os diferentes mecanismos con los que €l cor-
tex es capaz de adaptarse, la capacidad de plasticidad inter-
hemisférica del cortex motor, la plasticidad cruzada para €
cortex visual y auditivo, la reorganizacion homotdpica o la
transferencia contralateral en el cortex relacionado con €l
lenguaje, etc.

— Desde € punto de vista farmacol égico, se puede apoyar 0
combinar laterapiafisica con laadministracion de farmacos
que prolonguen o abran € periodo critico para fomentar
cambios neuroplésticos, como los inhibidores o antagonis-
tas del tono gabérgico. Los estimulantes noradrenérgicos
como las anfetaminas, incrementan laLTP por vias adrenér-
gicasy dopaminérgicas, favoreciendo la plasticidad sindpti-
ca que subyace a los procesos mnésicos y el aprendizaje
[30]. También parecen mejorar la recuperacion de la fun-
cién motora mediante terapia fisica

— Desde €l abordaje cognitivo y conductual, trabajando la
atencién durante la gjecucion de las tareas, se aprende y se
recuperan funciones més rapidamente. En cuanto a la recu-
peracion de déficit cognitivo y funciones mentales superio-
res, incluyendo €l lenguaje, antes de disefiar |as estrategias
de rehabilitacion es imprescindible realizar una valoracion
neuropsicol 6gica completa para determinar los componen-
tes afectados del sistema, y cuéles son los conservados que
pueden servir como apoyo y punto de partida a la terapia.
Ademés, si conductualmente conseguimos un tono mas ade-
cuado, los estudios sugieren que este tono conductual actua-
ria facilitando la plasticidad neuronal a través de la estimu-
lacion noradrenérgicay serotoninérgica, fundamental mente.

— La utilizacién de técnicas fisicas como la TMS abre la posi-
bilidad de aumentar la excitabilidad de la cortezaqueintere-
se, facilitando su entrenamiento y posibilitando un incre-
mento de la capacidad de aprender aquello que se entreneen
las horas subsiguientes. LaTM S preparariaalacorteza para
la sesion de terapia, sea fisica o cognitiva, aumentando la
capacidad y lavelocidad de recuperacién y aprendizaje.

Siguiendo en esta linea, recientes estudios con técnicas neurofi-
sioldgicas que ofrecen la neuroimagen funcional de redes neu-
ronales implicadas en funciones cognitivas como la MEG,
abren un campo de investigacion para el conocimiento de pato-
logias de la cognicion y neuropsicoldgicas, y para € conoci-
miento del papel que podemos estar desempefiando con nuestra
intervencion, mediante estrategias cognitivas y farmacol dgicas,
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en larecuperacién o no recuperacion de las funciones implica
das. A través de este conocimiento se abre laposibilidad de ayu-
dar al cerebro aconstruirse, facilitando sus propios mecanismos
de neuroplasticidad.

Quiza logremos demostrar que las armas que la neurocien-
cia ofrece hoy parafomentar la recuperacion funcional del cor-
tex motor 0 somatosensoria pueden aplicarse alos mecanismos
guerigen lacognicion y la patol ogia neuropsicol 6gica. Esto nos
abririalas puertas al conocimiento de patologias complejas del
neurodesarrollo que tienen su origen en etapas precoces, Como
las derivadas de |a privacién de estimulo en algunos grupos de

NEURODESARROLLOY TRASTORNOS DEL APRENDIZAJE

nifios (déficit neurosensoriales, privacion de experiencias en
nifios adoptados, nifios afectos de pardlisis cerebral que no han
tenido la experiencia de un esquema motor normal...). Recorde-
mos que tanto la falta de estimulacion como la intervencion
tempranay la estimulacion son capaces de modular la actividad
gabérgica basica parainiciar |os cambios neuroplasticos impli-
cados en larecuperacion funcional, 1o cual permite nuevas posi-
bilidades de estudio y acercamiento a diversas patologias y su
recuperacion, y quiza nos ayude a encontrar, desde la humildad
del desconocimiento, la clave para entrar en €l cerebro de los
nifios con necesidades especiales.
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nos e internos. Es inherente a las células cerebrales, permite la
reparacion de circuitos corticales, integra otras areas corticales
para realizar funciones modificadas y responde a diversas afeccio-
nes. Depende de factores genéticos, neuronales y neuroquimicos, y
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PLASTICIDADE NEURONAL FUNCIONAL

Resumo. Introdugdo. Gragas aos contributos da investigagcdo em
neurociéncias e as evidéncias clinicas em relagéo a recuperacgao
funcional do sistema nervoso central, nas distintas esferas motora,
cognitiva, linguistica e sensorial, conhecemos mais sobre a cons-
trucdo do cérebro e suas modificaces. A base desta recuperacao
reside na plasticidade cerebral, capacidade de reorganizar e mo-
dificar funcdes adaptando-se s mudancas externas e internas. E
inerente as células cerebrais, permite a reparacdo de circuitos cor-
ticais, integra outras areas corticais para realizar funces modifi-
cadas e responde a diversas afecgBes. Depende de factores genéti-
COS, NeUronais e neuroquimicos, e os seus limites podem manipu-
lar-se desde a intervengdo clinica e farmacoldgica. Desenvolvi-
mento. A capacidade do cérebro de se adaptar as mudancas é cru-
cial no desenvolvimento neuronal e tem importantes implicacfes
na aprendizagem,. As alteracGes neuroanatémicas, neuroquimicas
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roquimicos y funcionales que acontecen durante la reorganizacion
por plasticidad facilitarén la recuperacion-adquisicion de funcio-
nes afectadas (plasticidad adaptativa) y podran dificultar e des-
arrollo de otras (plasticidad maladaptativa). Esta variabilidad de
respuesta tienerelacion con la cronologia delalesion, el locus afec-
tado, € estado de los sustratos que pueden asumir la funcion y e
tipo de funcion alterada. Los mecanismos responsables de facilitar
esta plasticidad son diferentes en cada momento (plasticidad rapida
y tardia), dependiendo de la funcion alterada con expansion de
representaciones somatotdpicas en e cortex motor adyacente al
dafio, transferencia interhemisférica de lenguaje o plasticidad cru-
zada en funcion auditiva o visual. La patologia neuropsicolégcia
puede aparecer de forma asociada a la lesion o de forma secunda-
ria a una plasticidad maladaptativa. Conclusion. Aproximarnos a
los mecanismos intrinsecos de plasticidad neuronal y regulacion
sinaptica nos llevara a comprender la recuperacion de funciones
dafiadas o perdidasen el cerebro delos nifios con necesidades espe-
ciales, y aintervenir favoreciendo la misma desde el plano clinicoy
farmacol 6gico. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S58-68]

Palabras clave. Atencion temprana. Patologia neuropsicolgica.
Plasticidad cerebral. Plasticidad cruzada. Plasticidad maladaptati-
va. Plasticidad répida. Plasticidad tardia. Recuperacién funcional.
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e funcionais que ocorrem durante a reorganizagdo por plastici-
dade facilitardo a recuperacdo/aquisicdo de funcfes envolvidas
(plasticidade adaptativa) e poder&o dificultar o desenvolvimento
de outras (plasticidade maladaptativa). Esta variabilidade de res-
posta esta relacionada com a cronologia da lesdo, o locus afecta-
do, o estado dos substratos que podem assumir a fun¢éo e o tipo de
funcédo alterada. Os mecanismos responsaveis por facilitar esta
plasticidade sdo diferentes em cada momento (plasticidade rapida
etardia), dependendo da funcéo alterada com expanséo de repre-
sentacOes somatotopicas no cortex motor adjacente a lesdo, trans-
feréncia inter-hemisférica da linguagem ou plasticidade cruzada
em funcdo auditiva ou visual. A patologia neuropsicoldgica pode
aparecer de forma associada a lesdo ou de forma secundéria a
uma plasticidade maladaptativa. Conclusdo. Aproximar-nos aos
mecanismos intrinsecos da plasticidade neuronal e regulagdo si-
naptica levar-nos-4 a compreender a recuperacgéo de fungdes da-
nificadas ou perdidas no cérebro das criangas com necessidades
especiais, e a intervir favorecendo a mesma nos planos clinico e
farmacol égico. [REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S58-68]
Palavras chave. Atencéo precoce. Patologia neuropsicol 6gica. Plas-
ticidade cerebral. Plasticidade cruzada. Plasticidade mal adaptativa.
Plasticidade rpida. Plasticidade tardia. Recuperacg&o funcional.
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