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Resumen.

La plasticidad neuronal es la capacidad de las areas cerebrales o de grupos neuronales de
responder funcional y neurolégicamente en el sentido de suplir las deficiencias funcionales
correspondientes a la lesion. Los mecanismos de recuperacidon mas importantes son:
ramificacion o sinaptogénesis reactiva, compensacion conductual, desenmascaramiento,
regeneracion de fibras y células nerviosas, diasquisis y neurotransmisores, entre otras. Se
mencionan los principales mecanismos implicados en el inicio y modulacion de los
procesos de neuroplasticidad, asi como los sistemas de neurotransmision que intervienen en
la misma. Estan implicados en la plasticidad cerebral tanto factores externos, como factores
propios de la ecologia del paciente. Los principales sistemas de neurotransmision en la
plasticidad neuronal son: sistema N-metil-D-aspartato (NMDA) y sistema gabérgico
(GABA). Conforme avancemos en el conocimiento de los mecanismos neuroquimicos y
neuroanatdmicos que dirigen la plasticidad cerebral y la capacidad de recuperacion
funcional, podremos disefiar estrategias de actuacion temprana mas adecuadas en el manejo
de la discapacidad tras un ictus.

Palabras Claves: Plasticidad Neuronal, plasticidad sinaptica, neuroplasticidad, recuperaciéon funcional,
enfermedad cerebrovascular.
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Introduccion.
Las enfermedades cerebrovasculares constituyen un problema de salud mundial con

tendencia creciente. Es superada solamente por la enfermedad isquémica coronaria. ©

En los paises desarrollados se calcula que hasta un 55 % de la poblacion mayor de 65 afos
sufre de alguna forma esta afeccion. Alrededor de un 30% que sufre un ictus estan por
debajo de esta edad, después de los 55 afos la incidencia se duplica en cada década

sucesiva. ¥

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son la tercera causa de muerte en nuestro pais.
Después de una tendencia decreciente entre 1999 y 2002, se ha incrementado nuevamente y
en el 2006 la mortalidad fue de 74.0 por cada 100 000 habitantes. Son una importante causa
de discapacidad y afectacion de la calidad de vida porque ademas de las limitaciones
fisicas, se asocia con alta frecuencia de depresion y deterioro cognitivo de diverso grado,

. ; . (34
siendo la segunda causa mas frecuente de demencia. ¥

El objetivo de este trabajo se basa en esta afirmacion, ya que el conocimiento acerca de lo
que ocurre a nivel molecular y en la microanatomia cerebral, nos ayuda a entender porque

es importante comenzar la rehabilitacion desde los primeros momentos después del ictus.

Los estudios de Cajal sobre la microanatomia del sistema nervioso, sus observaciones sobre
la degeneracion y regeneracion, junto con sus teorias sobre la funcion, desarrollo y
plasticidad del sistema nervioso, representan las raices de los descubrimientos actuales en
algunas de las 4reas del cerebro. > ® Postul6 la existencia de mecanismos regeneradores,
utilizados en el mantenimiento de las estructuras ya formadas y para los ajustes

morfoldgicos a medida que nuevas funciones cerebrales fuesen desarrollandose. Estos
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mecanismos neurotréficos se potencian cuando los cuerpos neuronales o sus fibras se

lesionan, sea por traumatismos o por enfermedades. "

El sistema nervioso central tiene una reserva de magnitud considerable, el nimero de
neuronas conque contamos es muy superior a la que necesitariamos para una funcioén
normal, la capacidad instalada en el SN estd muy por encima del que utilizaremos en la

vida.

Plasticidad neuronal es la capacidad de las areas cerebrales o de grupos neuronales de
responder funcionalmente en el sentido de suplir las deficiencias correspondientes a la

lesion. ®

La plasticidad cerebral es la adaptacion funcional del SNC para minimizar los efectos de
las alteraciones estructurales o fisioldgicas, sin importar la etiologia. Esto es posible por su
capacidad para experimentar cambios estructurales y funcionales detonados por influencias

, . 9,10
endégenas o exdgenas. ©'?

A esta capacidad generadora y reparadora hay que anadir la facultad que el cerebro tiene de
adaptarse a nuevas condiciones. Tal es el caso del incremento de las ramificaciones y
sinapsis que tiene lugar en la corteza cerebral de los ancianos normales como mecanismo
compensatorio de la pérdida del nimero de neuronas que tiene lugar a lo largo de la vida y,
mas intensamente, en el envejecimiento. Se ha demostrado que las arborizaciones
dendriticas de las neuronas piramidales de la corteza cerebral son un 25% mas larga en

. N . s (11
ancianos sanos de 80 afios que en sujetos de 50 afios. ¢ )
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Plasticidad sinaptica: Los cambios de duracion variables en la funcion sinaptica y con
origen en estimulos externos que condicionan aprendizaje, son denominados plasticidad

sinaptica. 1%

Tipos de plasticidad neuonal

1. Por edades: Plasticidad del cerebro en desarrollo, en periodo de aprendizaje y del

cerebro adulto.

2. Por patologias: Plasticidad del cerebro malformado, con enfermedad adquirida y en las

enfermedades metabdlicas.

3. Por sistemas afectados: Plasticidad en las lesiones motrices, en los sistemas sensitivos,

en la afectacion del lenguaje yen las lesiones que alteran la inteligencia.

Los mecanismos por los que se llevan a cabo los fendmenos de plasticidad son histologicos,
bioquimicos y fisioldgicos, con mejoria funcional-clinica, y recuperacion paulatina de las

funciones perdidas. ¥

Plasticidad estructural: Se relaciona, con la concentraciéon de actina, proteina del
citoesqueleto presente en las espinas post sinapticas, que posee una gran capacidad de
polimerizacion y que puede inducir cambios rapidos en la forma de las espinas y
convertirse en uno de los principales mediadores entre el proceso de neurotransmision y la

plasticidad anatomica. '*'
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Algunos mecanismos biolégicos de la plasticidad cerebral !'®

1. Ramificacion o sinaptogénesis reactiva: Guiada por axones de crecimiento y proteinas
como laminina, integrina y cadherinas, con multiples sitios de acoplamiento para neuronas,
factores troficos y glucoproteinas. Las ramificaciones colaterales son procesos axonales
nuevos que han brotado de un axén no dafiado y crecen hacia un sitio sinaptico vacio.
Puede ser adaptativa o maladaptativa, y su papel en la recuperacion del dafio cerebral es

aun incierto.

2. Supersensibilidad de denervacion: Permanente incremento de la respuesta neuronal
por la disminucién de las aferencias. El sitio receptor puede llegar a ser més sensible a un
neurotransmisor o los receptores aumentar en nimero. Este podria ser un factor en la

reorganizacion de sistema nervioso central.

3. Compensacion conductual: Después de un dafio cerebral pueden desarrollarse nuevas
combinaciones de conductas; un paciente puede usar diferentes grupos de musculos u otras

estrategias cognoscitivas.

4. Neurotransmision por difusion no sinaptica: Este mecanismo se ha demostrado en
pacientes con infarto cerebral; después de la destruccion de las vias dopaminérgicas existe

incremento en la regulacion de receptores de membrana extrasinapticos.

5. Desenmascaramiento: las conexiones neuronales en reposo que estan inhibidas en el

estado normal pueden desenmascararse después de un dafio cerebral.

6. Factores troficos: Relacionados con recuperacion cerebral después de una lesion,

ademas del factor de desarrollo nervioso (NGF), participan las integrinas, neurotrofinas,
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factor neurotrofico derivado del encéfalo, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, factor

neurotréfico ciliar, factor fibroblastico de desarrollo, factor neurotrofico derivado de la glia.

7. Sinapsinas y neurotransmisores: Las sinapsinas son fosfoproteinas que aglutinan
vesiculas sinapticas y las unen al citoesqueleto de las membranas. Los neurotransmisores
ademas de mediar informacién transindptica pueden inducir efectos de sinaptogénesis y
reestructuracion neuronal. El calcio y otros mensajeros desencadenan eventos
intracelulares, como la fosforilacion proteica y los cambios en la expresion genética, que

pueden conducir a cambios permanentes en la potencia sinéaptica.

8. Regeneracion de fibras y células nerviosas: Ocurre fundamentalmente en el sistema
nervioso periférico, donde las células de Schwann facilitan la liberacion de factores de

desarrollo nervioso.

9. Diasquisis: Relaciona la recuperacion de la funcion con la recuperacion de la depresion

neural desde sitios remotos, pero conectados al sitio de la lesion.

10. Neurotransmisores: Algunos actian por medio de codificar informacion transinaptica,
que induce efectos sobre la arquitectura neuronal: desarrollo de retofios dendriticos y

conexion de neuronas con influencias neuromoduladoras, entre otras.

11. Potenciacion a largo plazo: Involucra la plasticidad sinaptica, y ha centrado su campo
experimental en estudios sobre la transmision del glutamato y del receptor N metil-D-

aspartato.

La plasticidad axonal y sinaptica no tendria utilidad préctica si el ciclo funcional no se
completara por la accion de los neurotransmisores especificos."'® Estos cambios se

) . ., , . . L (171
realizan, en parte, mediante la regulacion de vesiculas disponibles para la exocitosis."""'*
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Entre las sustancias conocidas que pueden regular la disponibilidad de dichas vesiculas, se
encuentra la sinapsina 1, que parece ser un componente vital en los mecanismos que
intervienen en la plasticidad sinaptica y puede contribuir a la base celular del aprendizaje y

. , , .. . 20
de la memoria, ademas de moléculas de adhesion celular nerviosa.®”

Los principales mecanismos descritos como implicados en el inicio y modulacion de
los procesos de neuroplasticidad son: Senales procedentes de la glia dafiada,
excitotoxicidad mediada por glutamato, disminucion del tono inhibidor gabérgico,
proliferacion de células madres remanentes en el hipocampo y la zona periventricular y
sistema de fibras de proyeccion generalizada; algunos de ellos presentes en la fisiopatologia

de la isquemia cerebral.

Estan implicados en la plasticidad cerebral tanto factores externos (la calidad de la
rehabilitacion y trabajos ofertados, etc.), como factores propios de la ecologia del paciente
(percepcion de su enfermedad y ambiente familiar que lo rodea, factores demograficos,

etc.) @D

Mecnismo s deadaptacion y reorganizacion del cerebro para permitir funcionalidad:

= Mecanismos neuronales implicados en la plasticidad cerebral,
= Sistemas de neurotransmision como mediadores de plasticidad y los
* Factores que se han implicado en el mantenimiento y cese de la plasticidad

neuronal, delimitando el periodo critico.
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1. Mecanismos neuronales

Pueden llevarse a cabo de dos formas: plasticidad rapida y plasticidad a largo plazo.

a. Plasticidad de aparicion rapida

La plasticidad de aparicion rapida, a los pocos minutos tras la lesion, se debe a cambios
inducidos en la corteza motora, facilitados por el ejercicio (rehabilitacion), y se basa en el
desenmascaramiento de sinapsis latentes que depende de la disminucién del tono

gabérgico. *?

Esta disminucion de los niveles de GABA podria relacionarse con el principio de su

cascada de sintesis a partir de glutamato y 4cido glutdmico en las neuronas gabérgicas. >

b. Plasticidad tardia

En la modalidad de plasticidad tardia, donde se generan cambios permanentes en la corteza
cerebral, los cambios comprenden mecanismos como potenciacion de sinapsis a largo

plazo, la regeneracion axonal y el sprouting .

En la mayoria de ocasiones 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 recuperacion funcional del hemicuerpo afectado. En otro grupo
menor, los nuevos axones corticoespinales procedentes de la corteza motora no dafiada se
proyectan erroneamente de forma bilateral, produciendo menos recuperacion funcional con
intensos movimientos en espejo, como ejemplo de plasticidad maladaptativa. El prondstico

podria adelantarse al observar la respuesta electromiografica. *>*%
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2. Principales sistemas de neurotransmision en la plasticidad neuronal

— Sistema N-metil-D-apartato (NMDA) receptor para glutamato: estd implicado en los
mecanismos de facilitacion intracortical y su inhibicion es capaz de bloquear la capacidad

plastica del cortex

— Sistema gabérgico (GABA): la inhibicion ejercida por el sistema GABA es vencida por
los cambios neuroquimicos que siguen a la lesion en los que esta implicado el glutamato
para dar paso a los cambios plasticos necesarios para la recuperacion en la plasticidad
rapida. A largo plazo, la disminucion del tono inhibidor mediado por GABA precede al
desenmascaramiento de sinapsis silentes y la consolidacion de vias alternativas vecinas o
contralaterales, para preservar o suplir la funcion danada. 3. Factores implicados en el

mantenimiento y cese de la plasticidad neuronal. ( Periodo critico)

Se ha destacado el papel de las neurotrofinas, factor de crecimiento nervioso (NGF),
neurotrofina 3 (NT3) y factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), como promotoras
de la viabilidad y maduracion de las neuronas, implicadas en la formacion de nuevas
dendritas y sinapsis y en el desenmascaramiento de sinapsis silentes o regulacion de la
eficacia sinaptica. La disponibilidad de BNDF es baja durante el periodo critico,
interviniendo en la seleccion de sinapsis preferentes, y aumenta una vez transcurrido el
mismo, dejando de ser factor limitante. Se atribuye una importancia relevante a la actividad
del receptor NMDA en la regulacion y limitacion de la plasticidad neuronal dependiente de
uso o entrenamiento, a través de la modificacion de las sinapsis excitatorias
glutaminérgicas. “”La induccion de estas formas de plasticidad depende de la entrada de

calcio intracelular mediada por la actividad del glutamico sobre el receptor NMDA. El
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mecanismo dependiente de NMDA une la experiencia sensorial con la plasticidad neuronal
durante el periodo critico y es extensible a otras modalidades como el aprendizaje, la

memoria y el desarrollo en general. ®®

Mediante la inhibicion de la regulacion gabérgica, se facilitan los cambios neuroplésticos,
por lo que la posibilidad de recuperacion existe pasado el periodo critico, pero se encuentra

restringida por los mecanismos de inhibicion cortical.

Otros factores, como las aferencias colinérgicas, adrenérgicas y serotoninérgicas, que
modularian la reorganizacion de la corteza, han de tenerse en cuenta. Existenfactores
extraneuronales relacionados con el establecimiento del periodo critico, como: maduracion
de la matriz extracelular compuesta por proteoglicanos, que dificulta el crecimiento de

nuevas dendritas.

Estrategias pardntervenir y modular la pl asticidad cerebral.

* Desde el punto de vista fisico, adecuando los programas de intervencion, estimulacion
y rehabilitacion a los conocimientos sobre los mecanismos con los que el cortex es
capaz de adaptarse, la capacidad de plasticidad inter hemisférica del coértex motor, la
plasticidad cruzada para el cortex visual y auditivo, la reorganizacion o la transferencia
contra lateral en el cortex relacionado con el lenguaje.

= Desde el punto de vista farmacologico, apoyar o combinar la terapia fisica con la
administracion de farmacos que prolonguen o abran el periodo critico para fomentar
cambios neuroplasticos.

= Desde el abordaje cognitivo y conductual, trabajando la atencion durante la ejecucion
de las tareas, se aprende y se recuperan funciones. En cuanto a la recuperacion de déficit

cognitivo y funciones mentales superiores, incluyendo el lenguaje.
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Métodos de evidencia:

Diversas técnicas neurofisioldgicas ha permitido describir la reorganizacion cerebral: La
magnetoencefalografia (MEG)de gran resolucion temporoespacial combinada con
neuroimagen por resonancia magnética (RM), en la patologia de la cognicién; la RM
funcional , la tomografia por emision de positrones (PET) y de foton tnico (SPECT) y, por

). @ Con estas técnicas se han

ultimo, la estimulacion magnética transcraneal (TMS
podido construir mapas de activacion cortical durante la realizacion de diversas funciones

motoras, cognitivas, de integracion sensorial etc., que se validan por contraste entre las

diferentes técnicas.

Conclusiones.

Existen factores implicados en la plasticidad cerebral que influyen en la recuperacion
funcional, ellos son: factores externos (calidad de la rehabilitacion y trabajos ofertados,
etc.) y factores propios de la ecologia del paciente (percepcion de su enfermedad, ambiente

familiar que lo rodea, factores demograficos, etc.)

Los tres puntos claves a la hora de entender como el cerebro se adapta y se reorganiza para
permitir funcionalidad son: mecanismos neuronales implicados en la plasticidad cerebral,
el papel de los principales sistemas de neurotransmision como mediadores de plasticidad
y los factores que se han implicado en el mantenimiento y cese de la plasticidad

neuronal.

La neuroplasticidad es la base tedrica que respalda la intervencion precoz con programas de
rehabilitacién temprana, minimizando la discapacidad con la consecuente mejoria de la

calidad de vida del paciente con ictus y su familia.
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Anexos.

\

Ejemplo de funcionamiento de sinapsis glutaminérgica. La activacion del
receptor NMDA por accion de dos moléculas de glutamato provoca entrada de
calcio al interior de la neurona postsinaptica y salida de magnesio, responsable de
la facilitacion de la expresion de proteinas en la neurona postsinaptica, necesaria
para  promover cambios  estructurales  (expresion de  receptores,
desenmascaramiento o establecimiento de nuevas sinapsis, sprouting, etc.). Esta

accion es potenciada y modulada por la accion de las neurotrofinas.

Tomada de: Hernandez Muela S, et al.REV NEUROL 2004; 38 (Supl 1): S58-

S68
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TranEmipain no TecEcads Tearsmm igsden o isda

Esquema representativo de las relaciones interneuronales en la sinapsis y su
modulacion como base de neuroplasticidad. Mediante la seleccion de sinapsis
preferentes por actividad neuronal (LTP), mediada por la accion glutaminérgica
sobre el receptor NMDA, se facilitan cambios estructurales, mediados por la
sintesis proteica. La disminucion de la transmision por otras vias (LDP) modula
vias de transmision alternativas y disminuye el tono gabérgico (neurona gabérgica
sombreada) de inhibicion retrograda y facilita los cambios secundarios al

fortalecimiento de la via preferente.

Tomada de: Hernandez Muela S, et al. Rev neurol- 2004; 38 (Supl 1): S58-S68
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