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RESUMEN

Introduccion: el objeto mas complejo descubierto hasta ahora en cualquier parte del
universo es el drgano que ocupa el espacio comprendido entre nuestras orejas: el cerebro.
No es el elevado numero de neuronas individuales lo mas relevante del cerebro, sino como
estan organizadas e interconectadas.

Objetivo: analizar elementos tedricos y experimentales expuestos en la literatura consultada
acerca de los mecanismos de plasticidad cerebral.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo a partir de una revision bibliografica, desde el
punto de vista teorico se utilizaron los métodos histérico-ldgico, analisis-sintesis e inductivo-
deductivo que permitieron el analisis de las principales teorias generadas por diversos
estudios experimentales acera del tema en cuestion.

Desarrollo: neurocientificos han estudiado desde entonces este enigma demostrando la
existencia por diversos mecanismos de fendmenos que permiten el reordenamiento neuronal
y la suplencia de funciones cerebrales en respuesta a diversos eventos patoldgicos o como
resultado del proceso de aprendizaje y memoria.

Conclusiones: tanto la experimentacion animal como los estudios realizados en humanos
con el empleo de modernas técnicas no invasivas respaldan las ideas de plasticidad
neuronal.

DeCS: PLASTICIDAD; PLASTICIDAD NEURONAL SINAPSIS CEREBRO; NEUROCIENCIAS.
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ABSTRACT

Introduction: brain is the most complex organ discovered up to date, due to the
organization and interconnection of its individual neurons.

Objective: to analyze theoretical and experimental elements stated in the medical literature
reviewed about cerebral plasticity mechanisms.

Methods: a descriptive study was carried out based on a bibliographic review. From the
theoretical point of view historical-logical, analysis-synthesis and inductive-deductive
methods were applied, which allowed the analysis of the main theories generated by
different experimental studies.

Development: it has been demonstrated the existence of diverse mechanisms that allocate
the neuronal rearrangement and replacement of cerebral functions, in response to diverse
pathological events or as a result of learning and memory process.

Conclusions: both animal testing and studies carried out in human being using modern
non-invasive techniques support the ideas of neuronal plasticity.

MeSH: PLASTICITY; NEURONAL PLASTICITY; SYNAPSES; CEREBRUM; NEUROSCIENCES.

INTRODUCCION

El objeto mas complejo descubierto hasta ahora en cualquier parte del universo es el drgano
que ocupa el espacio comprendido entre nuestras orejas: el cerebro. Aunque su peso oscila
tan sodlo entre los 1300 y 1500 gramos, el cerebro humano contiene unos 11 billones de
células nerviosas especializadas, capaces de recibir, procesar y transmitir las sefales
electroquimicas de las que dependen todas las sensaciones, acciones, pensamientos y
emociones humanas. Pero no es el elevado nimero de neuronas individuales lo mas
relevante del cerebro, sino como estan organizadas e interconectadas.(®

Muchos neurocientificos han estudiado desde entonces este enigma, Roger Sperry, quien
desarrollé una labor pionera sobre el desarrollo cerebral y su funcién por la que el bidlogo
estadounidense obtuvo el premio Nobel en 1981, plasmé en sus estudios en la década de
1950 que las conexiones del sistema nervioso estan completamente especificadas en los
genes del organismo, después de realizar experimentos en el que las fibras nerviosas que
normalmente conectan la parte superior de la retina de los peces con la parte inferior del
cerebro, llamadas nervio optico, fueron desconectadas quirdrgicamente y reconectadas con
la parte superior del nervio. A pesar de esta modificacidn, el nervio crecié de nuevo hasta su
posicion normal en el cerebro. Estudios posteriores plasmaron algunas dudas acerca de la
teoria de Sperry, puesto que se estima que sélo la neocorteza humana tiene unas 10
sinapsis y el genoma humano tiene sélo unos 3,5 billones de bits de informacion, por lo que
algunos cientificos moleculares y neurdlogos han concluido que los genes humanos no tienen

suficiente capacidad de almacenamiento ellos solos para especificar todas estas conexiones.
2

En el trabajo de Bahena Trujillo,(®) Plasticidad sinaptica de Hubel y Wisel a la plasticidad
inaptica en el sistema visual, se plantea que Hubel y Wisel en sus investigaciones donde
cerraron el parpado de un ojo de varios gatos recién nacidos, encontraron que, pasada una
semana sin vision, se alteraban las conexiones de los ojos de la capa cuatro de la corteza
occipital. Por tanto, se concluyd que el desarrollo normal del cerebro depende de una critica
interaccién entre la herencia genética y la experiencia.
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El término plasticidad cerebral expresa la capacidad adaptativa del sistema nervioso para minimizar
los efectos de las lesiones a través de modificar su propia organizacion estructural y funcional.(®

La OMS (1982), define el término neuroplasticidad como la capacidad de las células del sistema
nervioso para regenerarse anatémica y funcionalmente, después de estar sujetas a influencias
patoldgicas ambientales o del desarrollo, incluyendo traumatismos y enfermedades.®

Otros ofrecen definiciones similares como Ramoén y Cajal(®”) (1899): adquisicion de nuevas
habilidades la cual requiere muchos afios de practica mental y fisica.

Gispen,® 1993: capacidad de una neurona de adaptarse a cambios en el ambiente interno o
externo, a la experiencia previa o a las lesiones, Castellanos,® y Sanes, & Jessel(19
demuestran que la capacidad del cerebro de evolucionar implicando cambios a nivel
estructural y funcional que entran en juego ante diferentes situaciones fisioldgicas, como el
aprendizaje, y patoldgicas, como un accidente cerebrovascular.

En fin, todas estas tienen como comun denominador la capacidad de las areas cerebrales o de
grupos neuronales de responder funcional y neurolégicamente en el sentido de suplir las
deficiencias funcionales, reorganizacion sinaptica y la posibilidad de crecimiento de nuevas sinapsis
a partir de una neurona o varias neuronas dafiadas.

Es por eso que el trabajo persigue como objetivo analizar elementos tedricos y experimentales
expuestos en la literatura consultada acerca de los mecanismos de plasticidad neuronal.

Por lo cual se realizé un estudio descriptivo a partir de una revisién bibliografica, desde el
punto de vista teorico se utilizaron los métodos histérico-ldgico, analisis-sintesis e inductivo-
deductivo que permitieron el analisis de las principales teorias generadas por diversos
estudios experimentales acera del tema en cuestion.

DESARROLLO

La idea de neuroplasticidad fue ignorada durante muchos anos por sus homoénimos. Ya en la
década de 1920, el investigador Karl Lashley, proporcioné evidencias sobre los cambios en
las vias nerviosas de los monos rhesus.(!!)

Diversos estudios experimentales han demostrado la diversidad de factores que intervienen
en la plasticidad neuronal.

Importancia de la estimulacion sensorial y efectos de la deprivacion

Hubel, et al,(1213) demostraron que la oclusion de un ojo en monos recién nacidos (dos
semanas de vida) modifica la arquitectura de las columnas de dominancia ocular en la
corteza occipital, analizada 18 meses mas tarde. Esto se comprueba cuando se aplica la
técnica de autorradiografia, después de la inyeccién de prolina marcada en el ojo.
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Efectos de lesiones en etapas precoces del desarrollo sobre la organizacion
cerebral y la recuperacion funcional

Goldman-Rakic,'* desarrollé un experimento en monos en gestacion, a quienes efectud la
reseccion de la corteza frontal dorsolateral, tras lo cual permitié la continuidad del desarrollo
intrauterino hasta el nacimiento a 165 dias posconcepcion. Estos monos se sacrificaron a los
2,5 afios de vida, y se encontraron: alteraciones en la configuracion externa del cerebro, con
surcos ectopicos en regiones frontal, temporal y occipital, y se respetaron las
circunvoluciones perirrolandicas y reordenamiento de conexiones neuronales centrales.

Efectos de estimulos periféricos en la organizacion somatotopica de la corteza
cerebral

Merzenich y Kaas(>18), en 1982, comunicaron los resultados de un experimento con monos
a los que, al seccionarles el nervio mediano en la mano, se observé meses después que, en
la corteza sensitiva primaria (areas 3b y 1), el territorio previamente perteneciente al
mediano lo habian ocupado areas vecinas correspondientes a la inervacién dorsal de la
mano. Habia, por tanto, una modificacién somatotdépica debido a una competencia por
territorio cortical, basada en el uso.

Influencia del ambiente y la experiencia sobre la estructura neuronal cerebral

Greenough et al,(*”) realizaron sus experiencias en ratas, a las que dividieron en dos grupos:
uno, con ratas que se criaron en un ambiente poco estimulante, y otro, con ratas criadas en
un entorno rico en estimulos. El anadlisis de la corteza visual de estos animales mostrd un
mayor desarrollo de sinapsis en el segundo grupo.

Equipotencialidad de la corteza cerebral

O’Leary,(!® describe manipulaciones experimentales en el hurdn, en el que las aferencias
visuales se redirigen a la corteza auditiva primaria o a la somatosensitiva. El input visual no
s6lo encuentra su camino a estas cortezas primarias y las reinerva, sino que dichas cortezas
desarrollan algunas de las propiedades de procesamiento informativo que son propias de la
visual.

Se admite la posibilidad de que existen varios tipos de plasticidad neuronal, en los que se
consideran fundamentalmente factores tales como edad de los pacientes, naturaleza de la
enfermedad y sistemas afectados.(19:20)

Por edades

a) Plasticidad del cerebro en desarrollo.

b) Plasticidad del cerebro en periodo de aprendizaje.
¢) Plasticidad del cerebro adulto.

Por patologias

a) Plasticidad del cerebro malformado.

b) Plasticidad del cerebro con enfermedad adquirida.

c) Plasticidad neuronal en las enfermedades metabdlicas.
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Por sistemas afectados

a) Plasticidad en las lesiones motrices.

b) Plasticidad en las lesiones que afectan cualquiera de los sistemas sensitivos.
c) Plasticidad en la afectacién del lenguaje.

d) Plasticidad en las lesiones que alteran la inteligencia

La plasticidad anatémica de las neuronas en el sistema nervioso central es un fenémeno
comun en la sinapsis, tanto la estimulacién fisioldgica como las condiciones del entorno
pueden dar origen a cambios numéricos y morfoldgicos. La plasticidad del axdén, sin
embargo, difiere de la sinapsis, ya que se considera como un fenémeno especifico apreciado
después de una lesidén parcial, ya sea que ésta haya tenido lugar en el sistema nervioso
central o en el periférico, y la cual, como es obvio, es mas pronunciada durante la primera
infancia.

El concepto de plasticidad sindptica se ha desarrollado principalmente en estudios
relacionados con la memoria y el aprendizaje. Los cambios de duracidon variable en la
funcién sinaptica y con origen en estimulos externos que condicionan aprendizaje, son
denominados plasticidad neuronal. A través de la historia se han formulado varias hipdtesis
para explicar este fendmeno las mejor fundamentadas son aquellas que involucran cambios
plasticos y cambios dinamicos. 1)

Ramon y Cajal,”) con diversas variaciones, ambos expusieron que el aprendizaje involucra
cambios plasticos funcionales en las propiedades de las neuronas o en sus interconexiones.
Asi, el aprendizaje podria ser el resultado de una modificacién morfoldgica entre las
interconexiones de las neuronas, similar a los fendmenos que ocurren durante la formacién
de sinapsis en la vida embrionaria.

Kornoski. J (1948) y Hebb. D (1949), postularon que aun cuando los circuitos
interneuronales se establecen genéticamente, |la fuerza o la eficiencia de ciertas conexiones
no esta determinada totalmente; de ello infirieron que dichos circuitos son capaces de
modificar sus propiedades como resultado de cambios en su actividad.(?? 23)

La hipotesis de los cambios dindamicos fue propuesta desde 1922 por Forbes,(?¥ refiriéndose
a que el aprendizaje implica una persistencia de actividad en cadena de neuronas
interconectadas.

En 1938, Lorente(®> de No sostuvo la idea de que los circuitos reverberantes mantienen
actividad neuronal sostenida por impulsos en una cadena cerrada.

Esta idea fue seguida por Hebb,(?®) quien agregd que esta actividad reverberante podria dar
lugar a los cambios neuronales que llevan la memoria a largo plazo.

En los ultimos afios, dentro de los procesos plasticos y los fendmenos de aprendizaje
circunscritos al nivel sinaptico se incluyen la facilitacion, la potenciacién, la depresion
sinaptica, habituacién, deshabituacién, sensibilizaciéon y las formas asociativas complejas,
como el condicionamiento clasico y el condicionamiento instrumental.

Se definen diversos mecanismos de neuroplasticidad en dependencia del proceso que la
origine, el lugar donde se desarrolla, el mecanismo por el cual se produce, entre otras.
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1. Ramificacién o sinaptogénesis reactiva: crecimiento de un cuerpo celular hacia otro como
consecuencia de su crecimiento normal. Un vacio en un sitio particular puede ser llenado
parcialmente con la ramificacion guiada por axones de crecimiento y proteinas como la
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. (Fig. 1)

Brotes Axonales del sistema nervioso de mamiferos adultos. (Tomado de Nieto Sampedro
M. Plasticidad neural. Mente y cerebro 03/2003)
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Fig. 1 Brotes Axonales del sistema nervioso de mamiferos adultos.

Los nuevos terminales son, en general, brotes derivados de axones preexistentes. Los
diversos tipos de brotes axonales se clasifican de acuerdo con el lugar del axén original: los
brotes nodales nacen en los nodos de Ranvier de las fibras mielinizadas. En el caso mas
general, estos brotes se denominan colaterales, en particular si el axén originario carece de
mielina. Los brotes terminales o ultraterminales se originan en el botén terminal. La figura
esquematiza su apariencia en dos casos: a) en la unidon neuromuscular; c¢), en una sinapsis
tipica del SNC, formada entre un axén y una espina dendritica. Si un axén es interrumpido
por una lesién, el mufién terminal puede da lugar a brotes regenerativos (b).

Se ha demostrado que esto ocurre en el sistema nervioso central. Sin embargo, la
ramificacion puede ser adaptativa o mal adaptativa, y su papel en la recuperacion del dafio
cerebral es aun incierto.

2. Supersensibilidad de denervacion: resulta de un permanente incremento de la respuesta
neuronal por la disminucién de las aferencias. El sitio receptor puede llegar a ser mas
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sensible a un neurotransmisor o los receptores aumentar en numero. Este podria ser un
factor en la reorganizacién 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 difusién no sinaptica: Este novel 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 tréficos: se relacionan con recuperacion cerebral después de una lesidon, ademas
del factor de desarrollo nervioso (NGF) (Fig. 2), las integrinas, neurotrofinas, factor
neurotréfico derivado del encéfalo, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5, factor neurotroéfico
ciliar, factor fibroblastico de desarrollo, factor neurotréfico derivado de la glia.

Factor de desarrollo nervioso (NGF). (Tomado de Aguilar Rebolledo F. Plasticidad cerebral.
Rev Med IMSS 2003; 41 (1): 55-64)
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Fig. 2 El factor de desarrollo nervioso (NGF)

Puede influir en el crecimiento de neuritas y axones por accién local. En tres
compartimientos de una placa de cultivo separados entre si, las células aisladas de los
ganglios simpaticos de ratas colocadas en el compartimiento A pueden crecer a través del
sello de grasa y en el interior de los compartimientos B y C. El crecimiento en una camara
lateral se desarrolla mientras el compartimiento contenga suficiente NGF. La extraccién de
NGF de un compartimiento produce regresion local de las neuritas, sin afectar la
supervivencia de las células o de las neuritas de los otros compartimientos.
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7. Sinapsinas y neurotransmisores: las sinapsinas son fosfoproteinas que aglutinan vesiculas
simpaticas y las unen al citoesqueleto de las membranas. Los neurotransmisores ademas de
mediar informacién transinaptica pueden inducir efectos de sinaptogénesis vy
reestructuracién neuronal. En otras formas de plasticidad sinaptica, el calcio y otros
mensajeros desencadenan eventos intracelulares, como la fosforilacién proteica y los
cambios en la expresién genética, que al final pueden conducir a cambios mas permanentes
en la potencia sinaptica.

8. Regeneracidon de fibras y células nerviosas: ocurre fundamentalmente en el sistema
nervioso periférico, donde las células de Schwann proveen un ambiente favorable para los
procesos de regeneracion y facilitan la liberacion de factores de desarrollo nervioso, factor
neurotréfico derivado del encéfalo, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5.

9. Diasquisis: es un concepto antiguo que relaciona la recuperacion de la funciéon con la
recuperacion de la depresion neural desde sitios remotos, pero conectados al sitio de la
lesion.

10. Neurotransmisores: se ha sugerido que algunos neurotransmisores se suman por medio
de codificar informacion transinaptica, lo cual induce efectos sobre la arquitectura neuronal,
favoreciendo el desarrollo de retofios dendriticos, conexiéon de neuronas con influencias
neuromoduladoras.

11. Potenciacién a largo plazo: este proceso cerebral de aprendizaje y memoria que
involucra la plasticidad sinaptica ha centrado su campo experimental en estudios sobre la
transmisién del glutamato y del receptor N-metil-D-aspartato. Lo relevante de la informacion
cientifica es que la consolidacion de los cédigos y procesos de memoria en lo mamiferos
estan relacionados con estimulos de potenciacion a largo plazo. (27

CONCLUSIONES

Los procesos mediante los cuales el cerebro del nifio e incluso el cerebro adulto es capaz de
repararse y reorganizarse han sido motivo de investigacidn en los ultimos afios y a pesar de
su infinita complejidad los avances son alentadores. Tanto la experimentacién animal como
los estudios realizados en humanos con el empleo de modernas técnicas no invasivas
respaldan, en general, las ideas de plasticidad neuronal, las cuales se producen en
dependencia de edad de los pacientes, naturaleza de la enfermedad y sistemas afectados.
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