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Resumen

Los tratamientos de rehabilitacién neuroldgica se fundamentan en una propiedad intrinseca del
Sistema Nervioso Central: la de adaptarse a los cambios en su entorno. La Plasticidad Cerebral
involucra modificaciones estructurales y funcionales en las neuronas y en las redes neuronales y para
su comprension es necesario contemplar lo que sucede en diferentes niveles, considerando asimismo
los factores genéticos y no genéticos que pueden influir en estos procesos. En la actualidad existen
técnicas electrofisiolégicas y por imédgenes que permiten el estudio de la Plasticidad Cerebral en los
seres humanos sanos y con lesiones cerebrales. Una mayor comprensién de los fenémenos que
ocurren en el Sistema Nervioso luego de una lesién puede posibilitar la aplicaciéon de intervenciones
terapéuticas adaptadas a las necesidades de cada individuo.
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Abstract

Neurological rehabilitation treatments are based on an intrinsic property of the Central Nervous System:
to adapt to changes in their environment. Cerebral Plasticity involves structural and functional changes
in neurons and neural networks and to their understanding is necessary to consider what happens at
different levels, considering also genetic and non-genetic factors that may influence these processes.
There are currently electrophysiological and images that allow the study of Brain Plasticity in healthy
humans and with brain injuries. Greater understanding the phenomena that occur in the nervous system
after an injury may enable therapeutic application tailored to the needs of each individual.

Keywords: Neurorehabilitation, Brain Plasticity. Neuronal Plasticity. Neural Plasticity, Neural Networks.

Introduccién

Los tratamientos de rehabilitacién en
pacientes neurolégicos se fundamentan en
una propiedad intrinseca del cerebro: la
capacidad de adaptarse a diferentes
situaciones que le propone el entorno.
Estos ajustes pueden darse en escenarios
habituales, en los que todos los procesos
que forman parte del Sistema Nervioso se
encuentran en una situacion estable, de
relativa salud o, por el contrario, pueden ser
necesarios en personas que sufrieron algin
tipo de dano cerebral de distintas
etiologias.

La Plasticidad Cerebral puede ser definida
como la capacidad del cerebro de
evolucionar (Castellanos et al., 2010; Sanes,
& Jessell, 2013), e implica cambios a nivel
estructural y funcional que entran en juego
ante diferentes situaciones fisioldgicas,
como por ejemplo en el aprendizaje, y
patoldgicas, como luego de un accidente
cerebrovascular. Esta caracteristica
fundamental del Sistema Nervioso Central
(SNC) de modificar la organizacién
funcional de sus circuitos neuronales en
respuesta a la experiencia se mantiene
durante todo el ciclo vital del individuo, y
juega un rol fundamental en el desarrollo y

la adquisicién de nuevas habilidades, asf
como en el proceso de compensacién ante
una lesién (Kandel, 2000; Pearson-Fuhrhop,
Kleim & Cramer, 2009).

Dentro del amplio espectro de etiologfas
que pueden  generar  enfermedades
cerebrales, es en las de causa vascular y
traumatica donde se cuenta con mayores
antecedentes de investigacién, mayor
respaldo cientifico y més evidencia acerca
de los mecanismos vinculados a la
recuperacion funcional cerebral (Cicerone et
al., 2005). Seglin la localizacién y la
extension de las lesiones presentes, las
secuelas a nivel de las funciones cognitivas
en estos pacientes pueden tener gran
relevancia, siendo en muchos casos las que
determinan su capacidad de reinsertarse a
nivel familiar, social y laboral. Dentro de las
estrategias de tratamiento disponibles para
estos  trastornos, la  Rehabilitacién
Neuropsicoldgica representa una
herramienta de intervencién terapéutica
orientada a la recuperacién funcional, cuyo
mecanismo neurofisiolégico subyacente es
la Plasticidad Cerebral (Cicerone et al.,
2005). Para la correcta utilizacién de estos
tratamientos es necesaria una evaluacién y
comprension integral de las habilidades y
de los trastornos cognitivos del paciente,
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caracteristicas
condiciones

asf{ como de sus
conductuales y de sus
funcionales.

Plasticidad Neuronal y Plasticidad Cerebral

Para una mejor comprension del espectro
de fendmenos que implica la Plasticidad
Cerebral, es necesario contemplar de
manera integral las modificaciones que
suceden en sus distintos niveles.

Considerando lo que ocurre en las células,
los mecanismos responsables de estos
cambios adaptativos neuronales vy
sindpticos son muy variados, involucrando
modificaciones en el trafico de canales
ionicos desde y hacia la membrana o de su
funcionalidad, redistribucién o recambio de
los receptores a distintos
neurotransmisores y modificaciones en el
nimero y la estructura de las espinas
dendriticas (Sielbaum & Kandel, 2013; Cull-
Candy & Leszkiewicz, 2004; Ethell &
Pasquale, 2005; Kessels & Malinow, 2009;
Burgoyne & Haynes, 2010), cambios que
finalmente se reflejardn en la cantidad y
capacidad de transmisién de las sinapsis
que reciben y envian informacién a cada
neurona en particular. Asimismo, la
composicidén del medio extracelular tiene
gran importancia en los mecanismos de
neuroplasticidad luego de wuna lesidn,
destacandose por su funcién reguladora del
crecimiento axonal y dendritico los
proteoglicanos con condroitin sulfato (Giza,
Kolb, Harris, Asarnow & Prins, 2009). Todos
los fendémenos mencionados se ven
sustentados a nivel molecular en un
aumento en la transcripcién del Acido
Ribonucleico (ARN) y en la subsecuente
produccién de proteinas especificas (Kuhl,
Kennedy, Barzilai & Kandel, 1992). Dentro

de los receptores involucrados en estos
procesos se destacan los receptores AMPA y
NMDA para el glutamato. Los receptores
AMPA para este neurotransmisor, mediante
distintas propiedades intrinsecas como la
regulacién selectiva y dindmica de su
permeabilidad al Calcio, cumplen un rol de
importancia durante el desarrollo neuronal
asi como en procesos que requieren la
remodelacién estructural y la plasticidad
sindptica (Liu & Zukin, 2007). Con respecto
a los receptores NMDA se ha evidenciado
que tanto su conformacién como su
expresion a nivel sindptico varfan a lo largo
del desarrollo (Giza et al., 2009), y que estos
procesos a su vez estdn regulados
dindmicamente por la intensidad de la
actividad funcional de cada sinapsis, siendo
de fundamental importancia en procesos
como la Potenciacién de Largo Plazo (PLP)
(Gambrill, Storey & Barria, 2010). La PLP
representa un ejemplo paradigmatico de
modificaciones plasticas a nivel sindptico
en situaciones fisiolégicas, en la cual un
estimulo presindptico de alta frecuencia
favorece la fuerza y la eficacia de la
transmisién en esa conexién entre dos
neuronas mediante la utilizacién de algunos
de los mecanismos moleculares
intracelulares ya referidos (Kandel, 2000;
Cérdoba-Montoya, Albert & Ldpez-Martin,
2010). La PLP representa el mecanismo en
el que se sustentan procesos de gran
trascendencia como el aprendizaje y la
memoria.

Por dltimo, debe mencionarse que existe
una gran cantidad de factores de
crecimiento, neurotransmisores,
neuromoduladores 'y  receptores que
participan en un proceso tan complejo
como el de la Plasticidad Neuronal. Como
se considerard mas adelante, alteraciones
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en la funcionalidad o mutaciones en los
genes que codifican para alguno de estos
factores podrfan tener consecuencias en la
recuperacion ante una lesion.

Ascendiendo en el nivel de organizacién del
Sistema Nervioso, se puede considerar al

cerebro como una compleja red de
neuronas y centros neuronales con
abundantes interacciones e

interconexiones, de gran variabilidad a nivel
anatémico vy funcional. Puede de esta
manera observase que si una lesién
cerebral focal induce cambios en regiones
cerebrales adyacentes, también genera
modificaciones en las regiones a distancia
que estén interconectadas con ella
funcionalmente. Es por este
funcionamiento en redes que ante una
lesion, uno de los mecanismos en los que
podria basarse el remodelamiento en la
conectividad regional y la recuperacién
funcional del individuo, implica el rearmado
de las conexiones entre diferentes regiones
cerebrales, que puede favorecerse mediante
el reentrenamiento y la compensacién de
las funciones comprometidas (Wilson,
2008).

En relacién a estas modificaciones, el
concepto de conectividad funcional hace
referencia a los hallazgos de activaciones

simultaneas en distintas regiones
cerebrales  registradas en  estudios
neurofisiolégicos en personas sanas,

pudiéndose encontrar modificaciones en
los patrones de interconexién en personas
lesionadas (Varela, Lachaux, Rodriguez &
Martinerie, 2001). Todos estos cambios
pueden reflejarse por ejemplo en la
reorganizaciéon a nivel de los mapas
representacionales motores o sensitivos
corticales tanto de las regiones afectadas

como de las que no se han visto lesionadas
luego de una lesién vascular cerebral.

De este modo, en las etapas tempranas
posteriores a un evento cerebrovascular, se
ha observado que el inicio de la
reorganizacion de las redes comienza en las
dreas que se encuentran alrededor de la
lesién. Posteriormente, estas
modificaciones se extienden también a
otras areas secundarias, tanto en el mismo
hemisferio como en regiones anédlogas del
hemisferio contralateral, el cual,
dependiendo de la funcién y de la extensidn
de la zona que ha sido dafiada, puede en
determinados casos compensar
progresivamente los déficits, incorporando
las funciones del area afectada (Pearson-
Fuhrhop et al., 2009), bien sea a través de
mecanismos como el factor neurotréfico
cerebral (BDNF, por sus siglas del inglés
Brain Derived Neurotrophic Factor), el cual
resulta esencial en muchas facetas de los
procesos de neuroplasticidad (Madinier et
al., 2013) o mediante procesos de
reorganizacion de las redes neuronales.

Factores intervinientes en la Plasticidad
Cerebral

Existen diferentes factores genéticos y no
genéticos que pueden influir sobre los
procesos mencionados. En relacién a los
primeros debe indicarse que el genoma
humano tiene un ndmero de polimorfismos
o variantes para diferentes genes que
pueden tener participacién en estos
mecanismos, ya sea de manera directa o
mediante la modulacién de otros procesos
involucrados. Existen diferentes lineas de
investigaciéon que se focalizan en esta
variacidn genética procurando encontrar
marcadores que permitan facilitar el
prondstico de recuperacién de un individuo
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ante una injuria o lesién en el SNC.
Asimismo, la determinacién de este tipo de
marcadores permitirfa establecer el rol de
una determinada protefna y sus cambios en
los diferentes genotipos, realizar ensayos
terapéuticos con farmacos que actiien sobre
su actividad y predecir la respuesta a las
distintas intervenciones terapéuticas.
Dentro de los genes candidatos mas
estudiados se mencionan los de factores de
crecimiento como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) o la
Neurotrofina 3 (NT3), los de receptores de
factores de crecimiento como los
neurotroficos de tirosina kinasa (NTKRs,
Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptors),
los de enzimas metabolizadoras de
neurotransmisores como la catecol-o-
metiltransferasa (COMT) y los de proteinas
vinculadas al transporte lipidico como la
Apolipoproteina E (Pearson-Fuhrhop et al.,
2009).

Dentro de los factores no genéticos se

mencionan la edad, la educacién, las
caracteristicas  conductuales, la carga
lesional presente en el SNC vy los

tratamientos farmacoldgicos que recibe el
individuo (Kleim & Jones, 2008). Tanto en
individuos sanos o con alguna patologia,
las modificaciones sindpticas mencionadas
pueden verse influenciadas por la
experiencia, el ambiente y el
entrenamiento, hechos de relevancia al
momento de considerar un tratamiento de
rehabilitacién (Bailey & Kandel, 1993). En
relacion a los resultados de diferentes
modelos experimentales en animales se ha
demostrado que el entorno en el cual se
desarrolla el individuo tiene influencia en la
estructura y en la funcién cerebral. Las ratas
que crecen en un ambiente complejo vy
enriquecido presentan un mayor grosor
cortical, mayor complejidad y densidad de

las ramificaciones dendriticas, mayor
cantidad de sinapsis y mejor desempefio
cognitivo (Diamond, Krech & Rosenzweig,
1964; Volkmar & Greenough, 1972; Tees,
Buhrmann & Hanley, 1990). Se cuenta con
evidencia en humanos de que el nivel de
educacién  alcanzado también puede
correlacionarse con modificaciones en
algunos de estos parametros (Jacobs, Schall
& Scheibel, 1993). De hecho aspectos como
la educacién, la complejidad del trabajo
que se realiza, y el nivel de inteligencia
premérbido,  actGan  como  factores
protectores del cerebro ante una lesién vy
son elementos que se enmarcan en la
llamada Reserva Cognitiva (Stern, 2012). Si
bien aln no se comprenden bien los
mecanismos que dan lugar a esta reserva
cognitiva, actualmente se reconoce el papel
de la actividad noradrenérgica, en particular
la que se lleva a cabo en las éareas fronto-
parietales del hemisferio derecho, como las
responsables de una mayor proteccion,
luego de una injuria cerebral (Robertson,
2014).

Estudios complementarios para el abordaje
de la Plasticidad Cerebral en humanos

Si bien, gran parte de los conocimientos en
relaciébn a estos procesos proviene de
estudios en animales, en la actualidad
existen técnicas Electrofisiolégicas y de
Neuroimagenes que permiten estudiar la
funcién del cerebro humano en vivo,
pudiendo sus resultados tener relevancia en
el desarrollo de intervenciones de
rehabilitacién. En relacién a la aplicacién
de técnicas Electrofisioldgicas, la
Plasticidad Cerebral en seres humanos
puede ser estudiada mediante la
observacion del funcionamiento de las
redes neuronales, sus conexiones y sus
modificaciones utilizando técnicas no
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invasivas como la Estimulacién Magnética
Transcraneal, la Estimulacién Transcraneal
Directa, la Electroencefalografia o la
MagnetoEncefalograffa. Este tipo de
estudios permiten el registro vy/o la
estimulacién de la actividad de las regiones
cerebrales maéas superficiales, estando
limitados en su sensibilidad para capturar
seflales que se originan en regiones mas
profundas como los ganglios basales o el
cingulo. Mediante técnicas de Estimulacién
Magnética Transcraneal, un método no
invasivo que genera pulsos magnéticos de
corta duracién para estimular éareas
corticales a través del craneo, se pueden
evaluar los cambios en los mapas motores
corticales de pacientes lesionados antes y
después de una intervencién, procurando
detectar modificaciones a corto plazo que
reflejen la Plasticidad Neuronal (Kleim,
Kleim & Cramer, 2007). En un estudio con
técnicas de MagnetoEncefalografia
realizado en pacientes con traumatismo de
craneo luego de que los individuos
realizaron un tratamiento de Rehabilitacién
Cognitiva, se encontré una correlacién entre
la reorganizacién de redes estudiadas y la
recuperacion de funciones cognitivas
(Castellanos et al., 2010), mostrando que
cambios en la conectividad funcional
observados a nivel neurofisiolégico pueden
evidenciarse a nivel del comportamiento.

En los dltimos afios las técnicas que han
aportado mayor informacién con respecto a
la fenomenologia subyacente a estos
procesos han sido las nuevas
submodalidades de estudios por imagenes
cerebrales como la Resonancia Magnética
Funcional (RMf) y las imédgenes por Tensor
de Difusién (TD). En un trabajo que utilizd
RMf para el estudio de un paciente con una
lesién cerebral congénita en el drea motora,
se detecté que el drea adyacente a la lesidon

congénita era la responsable de Ia
preservacion de la motilidad manual,
reflejando la reorganizacién del mapa motor
cortical (Son, Kwon & Jang, 2010). En
relacién a estos hallazgos resulta de interés
mencionar otro trabajo que utilizd esta
técnica en un paciente que habia sufrido
una lesidn isquémica en el &rea motora
primaria derecha, en el que se evidenciaron
cambios plésticos corticales analogos que
permitieron la recuperaciébn motora del
paciente (Jang, Ahn, Lee, Cho & Son, 2010).
Es de anotar que estos cambios no se
circunscriben Gnicamente a modificaciones
en dareas motoras. La plasticidad
transmodal de los sistemas sensoriales esté
bien documentada en la literatura y sefala
esta habilidad del cerebro como una
estrategia adaptativa que se evidencia
principalmente en la mayoria de los
cerebros de mamiferos (Reniera, De Voldera
& Rauschecker, 2013).

Estas observaciones estarfan mostrando
que ante lesiones de distinta etiologfa, los
mecanismos que utiliza el cerebro para la
busqueda de la compensacién de la funcién
comprometida pueden ser similares. En
relacién a las modificaciones que ocurren
en las redes cerebrales en respuesta a una
lesién, puede mencionarse que utilizando
RMf en pacientes, que luego de un episodio
vascular recuperan la funcién motora, se ha
evidenciado que la activacién de las areas
motoras durante el movimiento de las
zonas afectadas pasa a ser bilateral cuando
en individuos sanos es unilateral (Luft et
al., 2004). Asimismo, esta técnica se esté
comenzando a utilizar para detectar los
cambios funcionales cerebrales que provoca
la aplicacién de diferentes tipos de técnicas
de rehabilitaciéon en grupos de pacientes
lesionados por distintas etiologias, con
fines de detectar cuales son las maés
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beneficiosas en cada caso (Boyd, Vidoni &
Daly, 2007).

Las técnicas de TD se basan en la deteccién
de los movimientos del agua dentro de las
células y a través de sus membranas, y han
surgido como una posibilidad para el
estudio de los cambios que ocurren a nivel
de los diferentes tractos nerviosos
cerebrales en respuesta a la lesién. En
pacientes con traumatismo de crédneo, la TD
posibilita la deteccion del dafio axonal
difuso, lesién que puede vincularse al
prondstico funcional del paciente (Huisman
et al., 2004). Esta técnica también ha sido
utilizada para detectar cambios en la
organizacion cerebral a través del tiempo
luego de una lesién y para correlacionar la
integridad de alguna de las vias nerviosas
con determinadas caracteristicas
conductuales del paciente (Boyd et al.,
2007).

En un estudio prospectivo que utilizdé TD en
pacientes con traumatismo de crdneo
severo incluidos en un tratamiento de
rehabilitacién, se evidenciaron
modificaciones en relacion al tiempo desde
la lesién a nivel de diferentes tractos
nerviosos como la capsula interna, el centro
semioval y el cuerpo calloso, cambios que
se vieron reflejados en la evolucién clinica y
el prondstico funcional de los pacientes
(Sidaros et al., 2008). Debe mencionarse
que las técnicas basadas en Resonancia
tienen diferentes limitaciones que pueden
sesgar los resultados; entre ellas, se
mencionan la falta de reproducibilidad, la
vulnerabilidad a alteraciones
hemodinamicas, los  artefactos  por
movimientos cefélicos o la limitacién en los
paradigmas de movimientos o conductuales
disponibles (Boyd et al., 2007).

Con el fin de solucionar estas limitaciones y
ofrecer mayor precisién en la observacién
de los cambios estructurales y funcionales
en el cerebro, se estdn explorando nuevas
alternativas de visualizacién, dentro de un
campo emergente denominado
optofisiologfa, el cual emplea proteinas
fluorescentes como el complejo
calmodulin—-M13, que  permiten la
observaciéon de cambios estructurales
mediante el uso de microscopios &épticos
(Holtmaat, Randall & Cane, 2013).

Conclusiones
Tanto durante el desarrollo cerebral
fisiolégico como en los  procesos

subsiguientes a una lesién se ponen en
juego diferentes mecanismos plasticos que
incluyen cambios en las corrientes idnicas,
liberacién de neurotransmisores,
modificaciones citoarquitecténicas,
remodelacion sindptica y adaptaciones en
la conectividad de las redes neuronales. Los
tratamientos de entrenamiento,
estimulacién y rehabilitacion cognitiva en
pacientes con dafio cerebral adquirido se
fundamentan en esta caracteristica
fundamental del SNC de adaptacion
dindmica al entorno. Con base en una
comprension progresiva e integral de estos
mecanismos, y con la ayuda de nuevas
técnicas diagndsticas que aproximen a un
conocimiento mas global de estos cambios
en los cerebros de los seres humanos, es
posible imaginar en un futuro préximo
tratamientos de rehabilitacion adaptados a
las fortalezas y debilidades de cada paciente
en particular. La integracién de esta
informacién puede verse reflejada en una
mayor recuperacién funcional luego del
dafio y en una mejor calidad de vida del
individuo afectado.
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Ahora bien, de acuerdo a Kolb y Gibb
(2013), existen una serie de principios que
subyacen a los cambios fisico-quimicos que
ocurren en los procesos de rehabilitacion y
que merecen ser tenidos en cuenta al
momento de formular un plan de
rehabilitacién.

Otro principio que rige los procesos de
plasticidad, tiene que ver con los procesos
de experiencia-expectancia (el cual se lleva
a cabo principalmente durante el desarrollo
ontogenético), experiencia-independencia
(que se basa en los procesos de poda
neuronal) y experiencia-dependencia que

consiste en cambios ambientales que dan
como resultado modificaciones en la
organizacion neuronal.

El primero hace referencia al hecho de que
la forma bésica de plasticidad esta
relacionada con cambios en la organizacién
de las redes neuronales y que dichos
cambios se producen por modificaciones en
las sinapsis (Caroni, Donato & Muller,
2012). Es de anotar que si bien las
modificaciones en las sinapsis se producen
por factores genéticos y moleculares, el
factor que mas incide en su modificacion
esté relacionado con la conducta.
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