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Plasticidad cerebral.

Parte 1

RESUMEN

El dafio neurolégico se observa principalmente
después de los periodos prenatal y neonatal y
en la nifiez. La evidencia de recuperacién funcio-
nal después de dafio cerebral se conoce empiri-
camente desde hace varios siglos. La plasticidad
cerebral se refiere a la capacidad adaptativa del
sistema nervioso central para disminuir los efec-
tos de lesiones, a través de cambios que modifi-
can la estructura y la funcién, tanto en el medio
interno como en el externo. En los adultos la plas-
ticidad cerebral es menor comparada con la de
los nifios, sin embargo, los cambios plasticos
ocurren a cualquier edad y las ganancias fun-
cionales contintian por afios después de la le-
sion. La plasticidad incluye también cambios en
la estructura, distribucion y nimero de sinapsis,
mecanismo donde yace la formacion de la me-
moria a largo plazo. El conocimiento de las ba-
ses neuroldgicas funcionales y disfuncionales
facilita la comprension del dafio neuronal, lo cual
ha hecho posible desarrollar nueva tecnologia
y procedimientos efectivos de rehabilitacion. En
este articulo se revisan los mecanismos que se
postulan en la reorganizacion de la funcion ce-
rebral después del dafio, tales como el desen-
mascaramiento, el desarrollo de receptores
extrasinapticos, la sinaptogénesis reactiva, los
factores tréficos, las sinapsinas, los neurotrans-
misores, entre otros.

SUMMARY

Evidence of functional recovery after brain dam-
age has been known empirically from many centu-
ries ago. Neuronal plasticity can refer to adaptative
adjustments of the central nervous system (CNS)
and brain capacity to diminish effects of lesions
by means of modifying structural and functional
changes in its internal or external milieu. In addi-
tion, plastic events cannot include changes in
structure, distribution, and number of synapses
suggested to underlie long-term memory forma-
tion. Knowledge of neural bases of function and
dysfunction facilitates understanding changes in
the brain-damaged patient has made possible
the development of effective rehabilitation pro-
cedures. The end of the 20th century promises
to introduce important insights into the mecha-
nism of secondary neuronal damage, and at
same time we will be able to understand this pro-
cess to prevent or reverse cell death. In addition
this article revises postulated mechanisms of re-
organization of function, such as unmasking the
development of extra synaptic receptors, sprout-
ing, trophy factors, synapsins, neurotransmitters,
etc. Damage and brain plasticity are observed
mainly in childhood. In adulthood, neural resto-
ration is not comparative with children; never-
theless, these plastic changes are found at any
age, and functional gains occur years after the
lesion.

Introduccion

El término plasticidad cerebral expresa la ca-
pacidad adaptativa del sistema nervioso para
minimizar los efectos de las lesiones a través
de modificar su propia organizacién estructural
y funcional.!

Se han observado cambios en la estructura
sinaptica sugestivos de que la memoria a largo
plazo subyace en la regién septal del hipocampo
dorsal, lo cual apoya la apreciacion de que la
regidn anterior es importante para la memoria
espacial.? La memoria y el aprendizaje resultan
de la representacién del estimulo mediante pro-
cesos plasticos que modifican las vias neuro-
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nales que se comunican con otras. Los even-
tos plasticos pueden incluir cambios en la es-
tructura, distribucion y nimero de sinapsis, y
se ha sugerido que en estos cambios morfo-
logicos subyace la formacion de la memoria >

Las estructuras hipocampicas son particular-
mente plasticas, donde los cambios morfologicos
tales como sinaptogénesis y neurogénesis ocu-
rren en el cerebro del adulto.??

Los fenémenos de plasticidad han sido estu-
diados mayormente en lesiones neuroldgicas. El
motivo de esta comunicacion es analizar los me-
canismos subyacentes de los fenémenos de plas-
ticidad ante una lesion del sistema nervioso.
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Conceptos fundamentales

Después de un dafio cerebral no fatal por lo
general ocurre una recuperacién de funcio-
nes que puede continuar por afios. El grado
de recuperacién depende de muchos factores

Figura 1. Paul Broca
(1824-1880),
eminente médico y
antropologo francés
quien inicio la era
localizacionista de
las funciones
neurologicas.

Figura 2. El encéfalo que convencié a Broca de la localizacion del lenguaje.
La lesion que produjo trastornos en esa area se encuentra seiialada con un

Surco central
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que incluyen edad, area comprometida, can-
tidad de tejido dafiado, rapidez con la que se
produce el dafio, programas de rehabilitacion
y factores ambientales y psicosociales.!

Si bien desde hace afios se tiene evidencia
de la capacidad del cerebro para modificar fun-
cionesy para compensar dafios, la importancia
de esta capacidad ha venido a ser apreciada sélo
recientemente.

La identificacién por Broca (figura 1) a me-
diados del siglo pasado de un area especifica en
el 16bulo frontal izquierdo relacionada con el
lenguaje (figura 2), fue el punto de partida para
que las neurociencias se centraran en un con-
cepto estrictamente localizacionista. Desde en-
tonces se siguen describiendo areas especificas
de localizacion de funciones cerebrales. En aque-
1la época el momento historico era apropiado
y florecian excitantes descubrimientos en fisica,
quimica y biologia, revelando mas y mas porme-
nores de la naturaleza y la ciencia descriptiva.

A medida que mejoraban las técnicas mor-
foldgicas, fisiologicas y neuroquimicas, se des-
cubrian mas detalles de la estructura cerebral y
sus conexiones funcionales. La enorme com-
plejidad del cerebro pudo haber contribuido a
la rigidez conceptual que se desarroll6. Para or-
ganizar lo conocido dentro de un todo, los
anatomistas tuvieron que sectorizar —tal cono-
cimiento permitié a Broadmann dividir la cor-
teza en 52 regiones (figura 3)—y las descripciones
e ilustraciones de los componentes los mostra-
ban separados, dando lugar al concepto de un
cerebro rigido, rigurosamente dividido.”? Ello,
aunado a los estudios de conectividad y a la
ausencia de una significativa regeneracion en el
cerebro (en contraste con 6rganos como el hi-
gado que tiene la capacidad de duplicacién
mitética), dio lugar a creer que era un drgano
dividido en compartimientos, no maleable (no
pldstico) y con poca capacidad de recuperacion
después de un dafio. Pocos anatomistas, fisi6-
logos o clinicos proyectaron un concepto de
adaptabilidad dinamica.

Asi, casi nunca se esperaba o buscaba una re-
cuperacion significativa (a pesar de los anhelan-
tes y bien fundados programas de rehabilitacién),
dado que pocas personas la evidenciaban, con lo
cual se favorecio el concepto de la rigidez del
cerebro. Los programas de rehabilitacion se de-
sarrollaban con el apoyo de individuos no pro-
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fesionales (familiares del paciente), quienes al
no estar prejuiciados por los principios tedricos
tenian mas posibilidades de éxito debido a su
propia ignorancia. Estos individuos descono-
cian que la recuperacion mas importante ocu-
rria dentro de un cierto periodo de tiempo (seis
meses), y por lo mismo continuaban trabajan-
do mas tiempo hasta obtenerla, lo cual la ha-
cia parecer mas lenta.

La plasticidad cerebral es la adaptacion fun-
cional del sistema nervioso central para minimi-
zar los efectos de las alteraciones estructurales o
fisioldgicas, sin importar la causa originaria. Ello
es posible gracias a la capacidad que tiene el siste-
ma nervioso para experimentar cambios estruc-
turales-funcionales detonados por influencias
enddgenas o exdgenas, las cuales pueden ocurrir
en cualquier momento de la vida.!%1

La capacidad del cerebro para adaptarse y
compensar los efectos de la lesion, aunque s6lo
sea de forma parcial, es mayor en los primeros
afios de la vida que en la etapa adulta. Los meca-
nismos por los que se llevan a cabo los fenome-
nos de plasticidad son histologicos, bioquimicos
y fisioldgicos, tras los cuales el sujeto va expe-
rimentando una mejoria funcional-clinica, obser-
vandose recuperacion paulatina de las funciones
perdidas.” Estudios clinicos y experimentales
permiten localizar las estructuras cerebrales que
asumen la funcion que se realizaba antes de
la lesion. La voluntad del paciente por recu-
perarse y el buen criterio y conocimiento del
neurdlogo y del médico rehabilitador pueden
conseguir resultados espectaculares ante lesiones
cerebrales no masivas y que no tengan caracter
degenerativo. Pese a la mayor capacidad de plas-
ticidad en el tejido cerebral joven, es necesario
reconocer que en todas las edades hay probabi-
lidades de recuperacion.!%12

Plasticidad sinaptica

El concepto de plasticidad sindptica se ha desa-
rrollado principalmente en estudios relaciona-
dos con la memoria y el aprendizaje. Los cambios
de duracion variable en la funcién sinaptica y
con origen en estimulos externos que condicio-
nan aprendizaje, son denominados plasticidad
neuronal. A través de la historia se han formula-
do varias hipotesis para explicar este fendmeno,
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las mejor fundamentadas son aquellas que invo-
lucran cambios plasticos y cambios dinamicos:

1. Lugaro y Ramén y Cajal (figura 4). Con di-
versas variaciones, ambos expusieron que el
aprendizaje involucra cambios plasticos fun-
cionales en las propiedades de las neuronas
o en sus interconexiones. Asi, el aprendi-
zaje podria ser el resultado de una modifi-
cacién morfologica entre las interconexiones
de las neuronas, similar a los fendmenos que
ocurren durante la formacion de sinapsis en
la vida embrionaria.

Francisco Aguilar Rebolledo.
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Figura 3. Areas anatémicas de division del cerebro segin Broadmann.
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Plasticidad cerebral

2. J.Kornoski (1948) y D. Hebb (1949) pos-
tularon que aun cuando los circuitos inter-
neuronales se establecen genéticamente, la
fuerza o la eficiencia de ciertas conexiones
no esta determinada totalmente; de ello infi-
rieron que dichos circuitos son capaces de
modificar sus propiedades como resultado
de cambios en su actividad.

Figura 4. Santiago Rameén y Cajal, célebre
médico e histologo espaiiol ganador del
premio Nobel de medicina, que compartio
con el histélogo francés Camilo Golgi.

3. La hipdtesis de los cambios dindmicos fue
propuesta desde 1922 por Forbes, refirién-
dose a que el aprendizaje implica una persis-
tencia de actividad en cadena de neuronas
interconectadas. En 1938, Lorente de No
sostuvo la idea de que los circuitos reverbe-
rantes mantienen actividad neuronal soste-
nida por impulsos en una cadena cerrada.
Esta idea fue seguida por Hebb, quien agre-
gb que esta actividad reverberante podria dar
lugar a los cambios neuronales que llevan la
memoria a largo plazo.

4. Enlos Gltimos afios, dentro de los procesos
plasticos y los fenémenos de aprendizaje
circunscritos al nivel sinaptico se incluyen
la facilitacion, la potenciacion, la depresiéon
sinaptica, habituacion, deshabituacion, sen-
sibilizacion y las formas asociativas com-
plejas, como el condicionamiento clasico y
el condicionamiento instrumental.

Plasticidad cerebral

Los efectos de los cambios en el medio externo
sobre la estructura y funcién del sistema ner-
vioso en desarrollo tienden a ser prominentes
en el sistema sensorial. Tales efectos han sido
delineados claramente en los trabajos de Wiesel
y Hubel sobre el desarrollo del sistema visual.
Para entender esto es importante conocer con-
ceptos elementales sobre la sinapsis en el con-
texto de la plasticidad cerebral.

Una sinapsis puede ser considerada una en-
tidad morfolédgica y fisioldgica, aunque tam-
bién es un concepto en evolucién. Si bien en
menor medida que la sinapsis, la plasticidad
cerebral esta bien fundamentada en la literatu-
ra cientifica especifica. Los conceptos que se
han desarrollado frecuentemente se toman
como hechos, los cuales estan influidos signifi-
cativamente por el contexto social, el nivel de
tecnologia y las tendencias cientificas prevale-
cientes en el momento:

Después de todo, los conceptos no son sistemas
16gicos... Ellos son unidades especializadas que o
se desarrollan o se atrofian o bien pueden sumer-
girse con sus argumentos dentro de otros....
Anéalogamente a las estructuras sociales, cada
época tiene sus propios conceptos dominantes,
tanto como remanentes de épocas pasadas asi

como rudimentos de los del futuro.!

Un hecho puede ser manufacturado por los
conceptos dominantes en una época determi-
nada. Por ejemplo, nunca se ha demostrado
la existencia del prion (particulas infecciosas
proteindceas, estructura tedrica subviral ala que
se ha responsabilizado de las infecciones por
virus lentos), lo Gnico que existe a la fecha es
un avanzado concepto de un cientifico, en el
cual éste sintetiz6 sus datos y los de otros in-
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vestigadores. Sin embargo, por su amplio uso
en la literatura popular y cientifica, el término
prion ha llegado a ser considerado un hecho.

Definida en forma amplia, la plasticidad ce-
rebral podria incluir el aprendizaje en su totali-
dad; mas concretamente, es la evidencia de
cambios morfologicos como la ramificacion neu-
ronal. Una posicion intermedia la considera
como la capacidad adaptativa del sistema nervioso
central para modificar su propia organizacion
estructural y funcional.*?

La Organizaciéon Mundial de la Salud (1982)
define el término neuroplasticidad como la ca-
pacidad de las células del sistema nervioso para
regenerarse anatomica y funcionalmente, des-
pués de estar sujetas a influencias patoldgicas
ambientales o del desarrollo, incluyendo trau-
matismos y enfermedades. Esto le permite una
respuesta adaptativa (o maladaptativa) a la de-
manda funcional.

Ya desde principios del siglo XX se consi-
deraba la plasticidad como una de las dos pro-
piedades fundamentales del sistema nervioso:

s Capacidad de tolerar los cambios funcio-
nales duraderos.

= Excitabilidad, la cual se relaciona con cam-
bios rapidos que no dejan huella en el sis-
tema nervioso.!%!

Los mecanismos de la plasticidad cerebral
pueden incluir cambios neuroquimicos, de placa
terminal, de receptores o de estructuras.’®® Asi
mismo, la plasticidad funcional esta acompariada
por plasticidad estructural. Entre los mecanismos
de reorganizacién funcional mas importantes es-
tan el desenmascaramiento, el retofio sinaptico,
la arborizacién dendritica, la inhibicién, facili-
tacién y modificaciéon de neurotransmisores, en-
tre otros (cuadro I).1+1

Tipos de plasticidad cerebral
y mecanismos de produccion

Se admite la posibilidad de que existen varios
tipos de plasticidad neuronal, en los que se con-
sideran fundamentalmente factores tales como
edad de los pacientes, naturaleza de la enferme-
dad y sistemas afectados.’?

Por edades

a) Plasticidad del cerebro en desarrollo.

b) Plasticidad del cerebro en periodo de apren-
dizaje.

¢) Plasticidad del cerebro adulto.

Cuadro |

Periodo

Mecanismos de plasticidad en el sistema nervioso en desarrollo

Mecanismo

Desarrollo temprano
(relativamente sujeto a un programa genético)

Desarrollo tardio (modificable por el ambiente)

Factores que modifican el desarrollo tardio

Sobreproduccién de neuronas
Desarrollo exuberante de axones
Retofios dendriticos exuberantes
Sobreproduccién de sinapsis

Muerte neuronal programada
Interrupcion axonal
Proliferacion de dendritas
Eliminacién de sinapsis

Cambios en el tamafio del objetivo
Actividad neuronal

Factores de desarrollo neuronal
Cambios endocrinos

Cambios metabdlicos
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Por patologias

a) Plasticidad del cerebro malformado.

b) Plasticidad del cerebro con enfermedad ad-
quirida.

¢) Plasticidad neuronal en las enfermedades
metabdlicas.?%

Por sistemas afectados

a) Plasticidad en las lesiones motrices.

b) Plasticidad en las lesiones que afectan cual-
quiera de los sistemas sensitivos.?

¢) Plasticidad en la afectacion del lenguaje.

d) Plasticidad en las lesiones que alteran la
inteligencia.?>24%%

Naturalmente hay que estudiar todos estos
fenoémenos de plasticidad cerebral, comprender-
los y, si es posible, buscarles una explicacion
desde el punto de vista anatémico y fisiologico.

La explicacion anatémica debe buscarse en
lo que se conoce como sistemas secundarios pa-
ralelos del cerebro. Estos son principalmente las
vias subcorticoespinales, tales como los tractos
vestibuloespinal, reticuloespinal, tectoespinal,
rubroespinal y olivoespinal, los cuales son pro-
bablemente los mas importantes en el huma-
no durante la época neonatal. Ellos suplen la
funcién de las vias corticoespinales mas lar-
gas, que también tienen una importante fun-
cion en el neonato a término, pero muestran
diferente expresion en el cerebro con mayor
grado de madurez.”?1% Estas vias suplementa-
rias, generalmente polisinapticas, son utilizadas
en muchos casos en los que las vias fundamen-
tales han sufrido perturbacién de cualquier tipo.
Estos sistemas paralelos pueden ponerse en
marcha por efecto de mecanismos intrinsecos
0 extrinsecos.

La plasticidad anatémica de las neuronas
en el sistema nervioso central es un fenémeno
comun en la sinapsis; tanto la estimulacién fi-
siolégica como las condiciones del entorno
pueden dar origen a cambios numéricos y
morfolégicos.”? La plasticidad del axon, sin
embargo, difiere de la sinapsis, ya que se consi-
dera como un fendémeno especifico apreciado
después de una lesién parcial, ya sea que ésta
haya tenido lugar en el sistema nervioso cen-

tral o en el periférico, y la cual, como es obvio, es
mas pronunciada durante la primera infancia.'*

Estudios experimentales han podido demos-
trar cambios en estructura, distribucion y nd-
mero de sinapsis, en axones mielinizados en el
tracto corticoespinal durante un cierto tiempo
después de la ablacién cortical unilateral neo-
natal.> El tracto corticoespinal ipsolateral
neoformado esta compuesto por axones cola-
terales originados en las neuronas piramidales
de la corteza cerebral ipsolateral sana.’*** En
nifios con paralisis cerebral, uno de los meca-
nismos de reorganizacion después de la lesion
del tracto corticoespinal en un lado es la com-
pensacién por el tracto corticoespinal contrala-
teral, ipsolateral a los musculos afectados.>>!
Parece que solo si la lesién es prenatal, el tracto
corticoespinal contralateral tiene axones indivi-
duales con terminaciones que se proyectan a
grupos de neuronas motoras homoélogas sobre am-

bos lados. %

Cuadro 11
Medicamentos que pueden favorecer la
recuperacion o mejorar la funcion neuronal

Anfetaminas: metilfenidato, dextroanfetamina
L-dopa, pergolide, bromocriptina
Noradrenalina

Gangliésidos

Amantadina

Fisostigmina

Apomorfina

Cafeina

Fenilpropanolamina

CDP-colina

El mismo fenémeno, aunque en menor im-
portancia, ha podido ser demostrado también
en épocas muy posteriores a la neonatal, e in-
cluso en adultos.” Los axones de las neuronas
corticales maduras pueden atravesar grandes
distancias parenquimatosas hasta llegar a su des-
tino final, y lo mismo puede ocurrir con célu-
las embrionarias subcorticales. La funcion del
epéndimo es determinante para la actividad
histolégica durante la vida embrionaria y tam-
bién durante la posnatal.*
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Las conexiones progresivas y las asociativas
reciprocas son las que pueden estar tras las fun-
ciones basicas de la corteza cerebral. Durante
el desarrollo, la arquitectura de ambos tipos de
conexiones es susceptible de modificaciones en
relacién con la experiencia, sin embargo estas
modificaciones llegan a quedar estacionadas en
la edad adulta. Con el tiempo, las conexiones
progresivas también parecen perder plasticidad
mientras las sinapsis de conexiones asociativas
conservan una susceptibilidad mayor para las
modificaciones dependientes de la experien-
cia.”* La persistente adaptabilidad de las co-
nexiones reciprocas es probablemente el sustrato
para la adquisicion de habilidades que generan
patrones perceptuales y motores a lo largo de la
vida.

La plasticidad axonal y sinaptica no tendria
utilidad practica si el ciclo funcional no se com-
pletara por la accién de los neurotransmisores
especificos.** Se considera que los cambios en
la eficacia y liberacion de los mismos repre-
sentan un papel fundamental en la plasticidad
sinaptica. Estos cambios se realizan, en parte,
mediante la regulacion de vesiculas disponibles
para la exocitosis.”* Entre las sustancias cono-
cidas que pueden regular la disponibilidad de di-
chas vesiculas, una de las mas importantes es la
sinapsina 1, una fosfoproteina especifica cuya via
de fosforilizacién parece ser un componente vi-
tal en los mecanismos que intervienen en la plas-
ticidad sinaptica y puede contribuir a la base
celular del aprendizaje y de la memoria, ademas
de moléculas de adhesion celular nerviosa.*

El influjo presinaptico del Ca** condiciona
algunas formas de plasticidad sinaptica.*! El sis-
tema colinérgico puede afectar la formacion de
la memoria mediante la induccién de un estado
oscilatorio, el cual ocasiona descenso del neuro-
transmisor necesario ya que el requerimiento
de éste para la plasticidad sinaptica puede ser al-
terado dramaticamente.” Los neurotransmiso-
res y los farmacos agonistas pueden influir
sensiblemente en la plasticidad cortical y en los
procesos de aprendizaje necesarios para la recu-
peracién. Por ejemplo, los neuropéptidos pue-
den hacerlo a través de su interaccion con los
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato). Los
farmacos que incrementan la potenciacion a lar-
go plazo, como las anfetaminas —a través de vias
adrenérgicas y dopaminérgicas—, favorecen la
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plasticidad sinaptica subyacente a los procesos
mnésicos y al aprendizaje (cuadro II). Otros far-
macos, como GABA, benzodiacepinas y algu-
nos anticonvulsivos, tienen el efecto contrario
(cuadro ). Las anfetaminas también parecen
mejorar la recuperacion motora en pacientes le-
sionados, que se encuentran bajo un régimen de
terapia fisica.*

Cuadro I1I
Medicamentos que pueden impedir
o dificultar la plasticidad cerebral

n Haloperidol

n Fenotiacinas

n Prazosin

n Clonidina

n Fenoxibenzamina
n GABA

n Benzodiacepinas
n Fenitoina

n Fenobarbital

n Idazoxan

Algunos mecanismos biolégicos
de la plasticidad cerebral

La literatura reciente reconoce que los meca-
nismos de recuperacion mas importantes somn:

1. Ramificacidn o sinaptogénesis reactiva: creci-
miento de un cuerpo celular hacia otro como
consecuencia de su crecimiento normal. Un
vacio en un sitio particular puede ser llenado
parcialmente con la ramificacién guiada por
axones de crecimiento y proteinas como la
laminina, integrina y cadherinas, con multi-
ples sitios de acoplamiento para neuronas,
factores tréficos y glucoproteinas. Las rami-
ficaciones colaterales son procesos axonales
nuevos que han brotado de un axén no da-
flado y crecen hacia un sitio sinaptico vacio.
Se ha demostrado que esto ocurre en el siste-
ma nervioso central. Sin embargo, la ramifi-
caci6én puede ser adaptativa o maladaptativa,
y su papel en la recuperacion del dafio cere-
bral es atin incierto.?*

Francisco Aguilar Rebolledo.
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Francisco Aguilar Rebolledo. 2. Supersensibilidad de denervacidn: resulta de
Plasticidad cerebral un permanente incremento de la respuesta
neuronal por la disminucion de las afe-
rencias. El sitio receptor puede llegar a ser
mas sensible a un neurotransmisor o los re-
ceptores aumentar en numero. Este po-
dria ser un factor en la reorganizacion de
sistema nervioso central.*>*8

3. Compensacion conductual: después de un dafio
cerebral pueden desarrollarse nuevas combi-
naciones de conductas; un paciente puede usar
diferentes grupos de musculos u otras estra-
teglas cognoscitivas.”>*

4. Neurotransmision por difusion no sindptica:
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 neuro-
nales en reposo que estan inhibidas en el
estado normal pueden desenmascararse des-
pués de un dafio cerebral *#

Insarcion de tefidén que Mantenar NGF
separa los compartimientos Regresién en el compartimiento;
A ByC _ de las neuritas  proliferacian
‘\‘ LY continuada de ramas
MGF eliminado h . I‘n._
de los compar- = _Se———"—¥ -
timientos L

Séllédn de grasa

Pozo B Pozo A Pozo C Pozo B Pozo A Pozo C
ey — — — _— = ki - —
= == ———a | [=l====

MNGF NGF NGF Sin NGF  Sin NGF NGF

Figura 5. El factor de desarrollo nervioso (NGF) puede influir en el crecimiento de
neuritas y axones por accion 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 extraccion 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
(Referencia 28, con permiso de Médica Panamericana, S. A.)
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6. Factores trdficos: se relacionan con recupera-
ci6n cerebral después de una lesion, ademas
del factor de desarrollo nervioso (NGF), las
integrinas, neurotrofinas, factor neurotréfico
derivado del encéfalo, neurotrofina 3, neuro-
trofina 4/5, factor neurotrofico ciliar, factor
fibroblastico de desarrollo, factor neurotré-
fico derivado de la glia, etc. (figura 5).72338153

7. Sinapsinasy neurotransmisores: las sinapsinas
son fosfoproteinas que aglutinan vesiculas
simpaticas y las unen al citoesqueleto de las
membranas. Los neurotransmisores ademas
de mediar informacién transinaptica pue-
den inducir efectos de sinaptogénesis y rees-
tructuracion neuronal. En otras formas de
plasticidad sinaptica, el calcio y otros men-
sajeros desencadenan eventos intracelulares,
como la fosforilacion proteica y los cam-
bios en la expresién genética, que al final
pueden conducir a cambios mas permanen-
tes en la potencia sinaptica.®’

8.Regeneracion de fibras y células nerviosas:
ocurre fundamentalmente en el sistema ner-
vioso periférico, donde las células de Schwann
proveen un ambiente favorable para los pro-
cesos de regeneracién y facilitan la libera-
c16n de factores de desarrollo nervioso, factor
neurotrofico derivado del encéfalo, neurotro-
fina 3, neurotrofina 4/5.242628,5456

9.Diasquisis: es un concepto antiguo que re-
laciona la recuperacién de la funcion con
la recuperacion de la depresion neural des-
de sitios remotos, pero conectados al sitio
de la lesion. %8
10. Neurotransmisores: se ha sugerido que algu-
nos neurotransmisores se suman por medio
de codificar informacion transinaptica, lo cual
induce efectos sobre la arquitectura neuro-
nal, favoreciendo el desarrollo de retofios
dendriticos, conexién de neuronas con in-
fluencias neuromoduladoras, entre otras.*>>
11. Potenciacion a largo plazo: este proceso cere-
bral de aprendizaje y memoria que involu-
cra la plasticidad sinaptica ha centrado su
campo experimental en estudios sobre la
transmision del glutamato y del receptor N-
metil-D-aspartato. Lo relevante de la infor-
macién cientifica es que la consolidacién de
los codigos y procesos de memoria en lo ma-
miferos estan relacionados con estimulos de
potenciacién a largo plazo.®3
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12. Potenciacion a largo plazo vy epilepsia: los

mecanismos que sostienen la potenciacion
a largo plazo también pueden contribuir a
condiciones patologicas como la epilepsia.
El hipocampo es muy susceptible a la acti-
vidad epileptégena y con relativa frecuen-
cia origina crisis epilépticas, en especial
parciales complejas. Las crisis activan los re-
ceptores NMDA vy refuerzan las conexiones
entre las neuronas excitatorias. La poten-
ciacion a largo plazo esta relacionada con
el modelo animal de crisis del lobulo tem-

poral denominado encendido (Kindling).*

Todos son mecanismos importantes en la

recuperacion de la funcion, si bien pueden tam-
bién ocasionar efectos negativos: la aparicién
de reflejos patoldgicos tales como el Babinski
después de un dario cerebral, puede deberse al
desenmascaramiento de reflejos que fueron nor-
males en la infancia pero que se inhibieron du-
rante el desarrollo.
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