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LA NEUROPLASTICIDAD. CONCEPTO

Durante muchos años se consideró al sistema nervioso central
(SNC) como una estructura funcionalmente inmutable y anatómi-
camente estática. El dogma ‘no nuevas neuronas’, insidiosamente
extendido, significó también en todo ese tiempo: no nuevas co-
nexiones. El sistema, una vez concluido su desarrollo embriona-
rio, era una entidad terminada y definitiva, mutable sólo por lesión
o degeneración e irreparable por su propia naturaleza. Ramón y
Cajal escribió en su obra Degeneración y regeneración en el sis-
tema nervioso: ‘...la especialización funcional del cerebro impone
a las neuronas dos grandes lagunas: incapacidad de proliferación
e irreversibilidad de la diferenciación intraprotoplasmática. Es
por esta razón que, una vez terminado el desarrollo, las fuentes
de crecimiento y regeneración de los axones y dendritas se secan
irrevocablemente. En los cerebros adultos las vías nerviosas son
algo fijo, terminado, inmutable. Todo puede morir, nada puede
regenerarse’. Pero Don Santiago no sería el Maestro si no hubiera
escrito al final del párrafo: ‘Corresponde a la ciencia del futuro
cambiar, si es posible, este cruel decreto’ [1].

En los últimos 40 años, el dictamen ha cambiado radicalmente.
El rígido esquema de circuitos invariables, tanto en el número de sus
unidades como en las conexiones entre ellas, ha sido sustituido
progresivamente por un sistema en que la modificación dinámica de
sus propiedades, en respuesta a cambios en su ambiente y sus ingre-
sos, constituyen la noción fundamental para comprender sus ex-
traordinarias propiedades. Esta nueva visión se sustenta en el con-
cepto de la neuroplasticidad y es hoy un elemento unificador esen-
cial para comprender procesos tan aparentemente diferentes como
el aprendizaje y la recuperación de funciones tras una lesión.

De acuerdo con esta concepción, el SNC es un producto nunca
terminado, es el resultado, siempre cambiante y cambiable, de la
interacción de factores genéticos y epigenéticos.

Tal vez la importancia de la concepción neuroplástica del
SNC radique en la nueva mentalidad que impregna actualmente el
amplio espectro de las Neurociencias, tanto experimentales como
aplicadas. Del fatalismo del ‘nada puede hacerse’ se transita hoy
aceleradamente hacia la búsqueda y ensayo constante de nuevas
formas de estimular los cambios plásticos que permitan la restau-
ración de funciones alteradas por traumas, accidentes vasculares
o enfermedades degenerativas (Tabla I), no sólo por la sustitu-
ción, sino buscando también la recuperación de las áreas dañadas
[2]. Comienza a constituirse una Neurología Restaurativa que ha
de ser, sin duda, la Neurología del nuevo siglo.

MECANISMOS DE LA NEUROPLASTICIDAD

Los mecanismos de la neuroplasticidad son muy diversos y pue-
den abarcar desde modificaciones morfológicas extensas, como
las que se observan en la regeneración de axones y formación de
nuevas sinapsis, hasta sutiles cambios moleculares que alteran
la respuesta celular a los neurotransmisores [3]. En esta revisión
enfatizaremos los mecanismos neuronales de la plasticidad, aun-
que no debe perderse la perspectiva de que cada neurona del
SNC es sustentada por una unidad trófica formada por otras
neuronas, células de la glía, vasos sanguíneos y moléculas de la
matriz celular [4], y a ellas nos referiremos en aquellos casos en
que su papel está mejor establecido. Hemos omitido algunos
mecanismos considerados clásicamente como neuroplásticos,
por ejemplo la diasquisis, porque no lo son. La diasquisis resulta
del enmascaramiento de funciones por un desequilibrio transito-
rio entre excitación e inhibición [2] y nada tiene que ver con la
neuroplasticidad.

La regeneración, formación de colaterales axónicas y de nuevas
sinapsis, constituye la base de la reorganización y recuperación de
funciones perdidas por daño a las neuronas. De sus características
esenciales nos ocuparemos brevemente en la primera parte.
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Summary. Objective. To present a unified vision of the principal known mechanisms of neuroplasticity, emphasizing their
universality. Development. The concept of the central nervous system as an immutable entity has been considerably modified
during the second half of the 20th century. Neuroplasticity, that is the ability of the brain regarding change and repair is expressed
in different ways, from functional modifications of existing structures to the formation, by growth and proliferation, of new
structures and neurons. This study considers the molecular and cellular mechanisms of neuroplastic phenomena and classifies
them into two main groups: plasticity due to growth, including the mechanisms of axonal regeneration, collateralization and
reactive synaptogenesis; and functional plasticity, which includes changes in the efficacy of synaptic transmission such as long-
term potentiation and the activation of silent synapses. We also describe some of the relations of neuroplastic phenomena with
disease of the central nervous system, together with examples of physiological, physical and pharmacological factors which may
be used in future as therapeutic tools to stimulate and modulate neuroplasticity. Conclusion. Neuroplastic mechanisms show
a high degree of phylogenetic and ontogenetic conservation. They are important both in the genesis of disorders and disease
of the nervous system and for its repair after different types of damage and trauma. Modulation of neuroplastic mechanisms
by physical and chemical agents would appear to be one of the most powerful therapeutic tools of restorative neurology.
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La modificación de las capacidades funcionales de sinapsis
existentes puede contribuir a la compensación funcional a expen-
sas de sinapsis poco activas o silentes que están en la base de lo
que se ha dado en llamar plasticidad conductual. Estos cambios de
conectividad sináptica también se consideran hoy en día funda-
mentos fisiológicos de los procesos de aprendizaje y memoria,
como fuera anticipado por Donald Hebb y Hansjürgen Matthies
[5-7]. Revisaremos sus mecanismos fundamentales en el hipo-
campo y su expresión en otras áreas, en particular en los procesos
de maduración funcional de la corteza cerebral.

Plasticidad por crecimiento
Regeneración axonal

Desde el siglo pasado se conoce que los axones del sistema ner-
vioso periférico pueden regenerarse por crecimiento a partir del
cabo proximal. Ello no ocurre en el SNC de los mamíferos, aunque
sí en vertebrados más primitivos [8]. Al parecer, la ausencia de
regeneración no se debe a una incapacidad esencial de las neuro-
nas centrales, por cuanto cerca de las neuronas dañadas se encuen-
tran signos de regeneración abortiva, llamada gemación (sprouting)
regenerativa [9]. Existen evidencias de que la mielina central y los
oligodendrocitos que la producen contienen sustancias que inhi-
ben la regeneración axonal [10,11].

La regeneración axonal sería útil sobre todo para la reparación
de tractos de fibras largas, como los del nervio óptico –que no es
un nervio periférico– o los que actúan en la médula espinal. Ac-
tualmente se experimentan nuevas estrategias para promover su
regeneración: puentes de nervio periférico, factores tróficos o
anticuerpos monoclonales diseñados para bloquear los factores
inhibidores gliales (Ver resumen en [8]).

Colateralización o gemación colateral

La ausencia de regeneración axonal no significa que no ocurran
cambios regenerativos ante la pérdida de inervación. Estos cam-
bios, además, pueden tener profundas influencias en la recupera-
ción de funciones perdidas.

Una forma bien estudiada es la llamada colateralización o
gemación (sprouting) colateral. La colateralización se diferencia
de la regeneración en que el crecimiento ocurre a expensas de
axones sanos, que pueden provenir de neuronas no afectadas por
la lesión o de ramas colaterales de los mismos axones dañados que

la lesión no llegó a afectar. Aunque suele distinguirse esta segun-
da variante con el nombre de efecto de poda (pruning), los meca-
nismos de ambas formas de crecimiento axonal colateral parecen
ser muy similares [9] a pesar de agentes diferentes los inician.

La colateralización puede ocurrir a partir de axones del mismo
tipo de los dañados (colateralización homotípica) o de otro tipo
(colateralización heterotípica). El proceso de colateralización nor-
malmente concluye con la formación de nuevas sinapsis que re-
emplazan a las que se han perdido por la degeneración retrógrada
de los axones destruidos. Este proceso se ha llamado sinaptogé-
nesis reactiva, para distinguirlo de la sinaptogénesis que normal-
mente sucede en las etapas intermedias del desarrollo embriona-
rio; no obstante, no parece existir diferencia alguna entre los me-
canismos de una y otra.

La mayor parte de los estudios experimentales sobre los me-
canismos de colateralización se ha realizado utilizando el modelo
de lesión de la vía perforante que proyecta de la corteza entorrinal
al giro dentado del hipocampo. Esta proyección es glutamatérgica
y las fibras que la integran se distribuyen en el campo dendrítico
de las neuronas granulares del giro dentado siguiendo un patrón
regular y ordenado (Fig. 1). Las regiones más distales del campo
dendrítico reciben las fibras que se originan en la parte lateral de
la corteza entorrinal, mientras que aquellas que proceden de la
porción medial de la corteza entorrinal terminan sobre el tercio
medio del campo dendrítico. Estas dos subregiones se correspon-
den anatómicamente con el llamado estrato molecular externo. El
tercio interno del campo dendrítico, correspondiente al estrato
molecular interno, recibe fibras colinérgicas y gabérgicas del sep-
tum, noradrenérgicas y serotoninérgicas desde núcleos de la for-
mación reticular, así como fibras asociativas y comisurales de
otras regiones del hipocampo ipsi y contralateral, respectivamen-
te. La lesión de la corteza entorrinal provoca una reducción signi-
ficativa del estrato molecular externo que se acompaña de la ex-
pansión del estrato molecular interno.

En este modelo, los primeros signos de crecimiento de cola-

Figura 1. Modelo corteza entorrinal-giro dentado para el estudio de meca-
nismos neuroplásticos. A la izquierda se menciona el origen de las aferen-
cias y se indica la zona en que se distribuyen en el estrato molecular del
giro dentado sobre una neurona granular. a) Patrón normal. Los ingresos
al giro dentado siguen un patrón de distribución ordenado. El estrato
molecular externo recibe a las fibras de la vía perforante lateral en su región
más distal y de la corteza entorrinal medial en su zona proximal. Al estrato
molecular interno llegan fibras comisurales (del hipocampo contralateral)
y asociativas (del mismo hipocampo). Las fibras de origen septal se dis-
tribuyen en ambos estratos. b) Después de lesionar la corteza entorrinal.
La lesión de la corteza entorrinal destruye el ingreso al estrato molecular
externo. La colateralización y sinaptogénesis reactiva conducen a la ex-
pansión del estrato molecular interno. EG: estrato granuloso; EMi: estrato
molecular interno; EMe: estrato molecular externo.

Tabla I. La neuroplasticidad está vinculada a las enfermedades más im-
portantes que afectan al sistema nervioso. Los procesos neuroplásticos
son responsables, en buena medida, de la recuperación de las funciones
en los pacientes que sufren las consecuencias de trastornos cerebrovas-
culares. Procesos de neuroplasticidad aberrantes están implicados en la
progresión y, tal vez, en la propia génesis de muchas formas de epilepsia.
En las enfermedades neurodegenerativas, como la demencia tipo Alzhei-
mer y el morbus Parkinson, el agotamiento de las capacidades neuro-
plásticas podría ser el responsable de algunas de las consecuencias más
invalidantes de estos trastornos. (Datos tomados de Price DL. Nature
1999; 399 (Suppl)).

Enfermedad N.º de casos en Estados Unidos

Enfermedad cerebrovascular 1,5 millones de casos nuevos por año

Epilepsia 2,5 millones de casos

Enfermedad de Alzheimer 5 millones de casos

Enfermedad de Parkinson 500.000 casos

Esclerosis múltiple 300.000 casos
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terales axónicas aparecen seis días después de la lesión y son muy
intensos en la segunda y tercera semana [12]. Los agentes que
inician este crecimiento no se conocen con precisión y se han
formulado varias hipótesis, no alternativas, que podrían desenca-
denar procesos de colateralización:

– Especializaciones post-sinápticas vacantes. Los axones so-
brevivientes tras la degeneración de los cabos distales de las
fibras transectadas detectan la presencia de ‘plazas vacantes’
y ello estimula su crecimiento.

– Ausencia de inhibición competitiva. La densidad de inerva-
ción de una neurona podría estar controlada por señales inhi-
bitorias que limitan el crecimiento axonal. La pérdida de una
cantidad sustancial de terminales eliminaría este freno al cre-
cimiento axonal.

– Cambios en la actividad sináptica. La pérdida de aferentes al-
tera la actividad de las neuronas. Ello, a su vez, podría conducir
a la liberación de factores tróficos del crecimiento axonal.

– Presencia de terminales en degeneración. Las terminales que
degeneran liberan sustancias que estimulan la colateralización.

– Las células gliales que fagocitan los axones degenerados libe-
ran factores tróficos que estimulan el crecimiento colateral [9].

La acción cooperativa de varios de los factores antes enunciados
contribuye a crear lo que se ha dado en llamar un ambiente promo-
tor de crecimiento que pone en marcha la gemación y extensión de
los axones o ramas intactas.

La importancia de algunos factores para la colateralización se
ha puesto de manifiesto en hallazgos recientes. Así, por ejemplo,
la activación de receptores de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA)
en las neuronas post-sinápticas parece necesaria para promover el
crecimiento axonal. El bloqueo de estos receptores impide la in-
ducción de la proteína GAP-43 y el crecimiento colateral [13,14].

La fosfoproteína GAP-43 (Growth Associated Protein), tam-
bién llamada F-1 o B-50, se relaciona con las terminales axónicas
y podría tener alguna función en la transmisión sináptica normal,
pero su expresión se incrementa dramáticamente en axones que se
elongan [15,16]. Los niveles más altos de GAP-43 se encuentran
siempre en neuronas que colateralizan [17] y se considera, por lo
tanto, como un marcador específico de axones en crecimiento.
Estudios con microscopía electrónica indican que GAP-43 se trans-
porta predominantemente hacia los axones que sufren remodela-
ción. Se desconoce la función específica de esta proteína en el
proceso de crecimiento axonal y cómo se modifica su función al
ser fosforilada por la proteinocinasa C. Por otra parte, GAP-43 no
parece ser la única proteína sináptica vinculada al crecimiento
axonal. Existen evidencias de que la proteína SNAP-25 también
participa en el crecimiento axonal colateral [21] y otras como la
sinapsina I, cuyo gen se activa sólo en el momento de establecer el
contacto sináptico [22,23]. A pesar de esto, GAP-43 es un marcador
esencial para el estudio experimental de la colateralización.

Otro aspecto que parece importante para la iniciación y desa-
rrollo de la colateralización son las interacciones gliales. Como
mencionamos anteriormente, las células gliales son necesarias
para eliminar las terminales axónicas degeneradas. Existe una
secuencia de activación glial que involucra primero a la microglía
y luego incluye a los astrocitos. La respuesta microglial es eviden-
te ya a las 24 horas de la lesión. La activación astrocítica única-
mente es evidente dos días después, mientras que los primeros
signos de colateralización se observan a los tres días. La activa-
ción microglial se mantiene durante cuatro semanas después de
lesión y la astrocítica durante tres semanas [24]. Esta reacción no

incluye, sin embargo, a los linfocitos T [25] u otros componentes
de la cohorte inmune (Fig. 2).

La función fagocítica corresponde predominantemente a la
microglía, mientras que los astrocitos parecen responsables de la
producción de factores tróficos que estimulan el crecimiento axo-
nal. La lesión induce en los astrocitos la expresión de formas
truncadas del receptor tirosinocinasa B (TrkB) que, se piensa,
actúan como ‘presentadoras’ de neurotrofinas a los axones en
crecimiento [26], y de moléculas de adhesión celular, como la
NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) [27-29] y la tenascina C
[30], que participan en la guía de los axones en crecimiento hacia
sus blancos y forman verdaderas ‘pistas’ de elongación [31-33].

El proceso de colateralización, seguido de la formación de
nuevos contactos sinápticos, puede desempeñar un papel muy
importante en la recuperación de funciones perdidas como conse-
cuencia de lesión o en el retraso de la aparición de trastornos
manifiestos en las enfermedades neurodegenerativas.

Si la colateralización es homotípica, su valor restaurativo
resulta evidente, pero aun una colateralización heterotípica pue-
de ser beneficiosa. Primero, porque la presencia de fibras aferen-
tes es necesaria para el mantenimiento dendrítico; y, por otra
parte, la colateralización heterotípica puede contribuir al equi-
librio excitación-inhibición y con ello a una restauración parcial
de la función neural.

En el modelo de lesión entorrinal antes citado, se ha descrito
colateralización de fibras asociativas y comisurales (homotípica),
así como de fibras colinérgicas septales o noradrenérgicas (hetero-
típica) [34,35]. Esto se expresa morfológicamente en la expansión
del estrato molecular interno [36] y funcionalmente en la recupera-
ción de funciones de memoria afectadas por la lesión [37].

También se han demostrado procesos de colateralización en
otros modelos de desnervación hipocampal, como la lesión de
fimbria-fórnix que interrumpe la aferencia colinérgica procedente
del septum. En este modelo se produce un crecimiento heterotípi-
co, principalmente noradrenérgico, y un crecimiento homotípico
[38], reacción que, aunque está bien descrita en roedores, no pa-
rece tan importante en los primates [39].

Sinaptogénesis reactiva

El brote y extensión de nuevas ramas axónicas serían totalmente
inútiles si no culminasen con la formación de nuevos contactos

Figura 2. Mecanismos de colateralización. (1) La presencia de células
dañadas atrae a la microglía, responsable principal de eliminar el detrito
celular. Más tarde (2), se produce una reacción astrocítica que libera fac-
tores tróficos (3) estimuladores del crecimiento axonal colateral, el cual se
acompaña de expresión de moléculas de adhesión (4) que guían y estabi-
lizan las neuritas en crecimiento. El proceso culmina con la formación de
nuevos contactos sinápticos (5).
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sinápticos. La sinaptogénesis reactiva es parte indisoluble de un
solo proceso que comienza con la colateralización y concluye con
la formación de nuevos contactos funcionales.

En el modelo de lesión entorrinal, se ha demostrado que la
desnervación inicial conduce a la pérdida de más del 85% de las
sinapsis en el estrato molecular, que es seguido por un período de
sinaptogénesis acelerada [40,41]. El elemento presináptico es apor-
tado por las colaterales axónicas crecidas como consecuencia de
la desnervación [42]. Las nuevas sinapsis muestran, en un princi-
pio, una talla reducida de los elementos que la integran, similar a
las de sinapsis recién formadas durante el período embrionario de
sinaptogénesis. Con el paso del tiempo, el tamaño de los elemen-
tos sinápticos aumenta y adquiere características ‘adultas’ [40].

En este proceso de sinaptogénesis no sólo es importante la
colateralización de los axones, sino que también las dendritas, que
aportan el elemento post-sináptico, sufren modificaciones como
consecuencia de la desnervación y participan activamente en el
proceso de reconstitución.

En zonas como la corteza cerebelosa o el núcleo geniculado,
donde no ocurren procesos de colateralización, las dendritas
muestran dos tipos de respuesta a la desaferentización: un proceso
de axonización, en el cual aparecen en las dendritas especializa-
ciones presinápticas y formación de sinapsis dendrodendríticas;
o, en su defecto, las dendritas sufren un proceso de atrofia gradual
que conduce al incremento relativo de la densidad de inervación
a expensas de los axones sobrevivientes, no colateralizados. Am-
bos fenómenos contribuyen a cierta recuperación funcional, a pesar
de la ausencia de colateralización.

Los mecanismos dendríticos implicados en la sinaptogénesis
reactiva no se conocen con detalle, aunque desde hace tiempo se
sabe que ésta requiere una síntesis de proteínas activa [43]. En
correspondencia, se ha demostrado la existencia de transporte den-
drítico de ARN mensajero (p. ej., de la subunidad R1 del receptor
NMDA) y un incremento notable de síntesis dendrítica de proteínas
que sólo se manifiesta en las regiones desnervadas [44]. El transpor-
te dendrítico de ARNm involucra también modestos incrementos
de proteínas dendríticas de importancia funcional, como el de la
proteína relacionada con microtúbulos 2 (MAP-2, del inglés Mi-
crotubule Associated Protein) y la proteinocinasa II dependiente de
calcio-calmodulina (PK-II) [45].

La MAP-2 es una proteína regulada por fosforilación que sólo
se localiza en las dendritas (a diferencia de tau que es exclusiva-
mente axónica), forma parte del citoesqueleto dendrítico y podría
tener un papel en el proceso de remodelación dendrítica [46,47].

Neurogénesis

La producción de nuevas células nerviosas en el cerebro adulto se
ha demostrado en todas las clases de vertebrados [1]. En las aves
se piensa que está directamente implicado en los procesos de
maduración posnatal y en funciones estacionales como el canto
[48,49]. En roedores se conocen dos áreas donde la neurogénesis
se mantiene activa hasta edades muy avanzadas de la vida: la zona
subventricular (ZSV) de los ventrículos laterales y el giro dentado
del hipocampo [50,51].

Las células progenitoras son capaces de generar neuronas,
astrocitos y oligodendrocitos, y su diferenciación parece contro-
lada por señales ambientales que incluyen al ácido retinoico, a la
adenosina monofosfato cíclico (AMPc) y factores tróficos. La
depleción de serotonina reduce la producción de células nerviosas
en el giro dentado y la ZSV [52], y lo mismo ocurre por deficiencia
en hormonas tiroideas [53]. Por otra parte, las crisis epilépticas

aceleran la neurogénesis y la formación de circuitos aberrantes
[54] que son importantes en la progresión del trastorno [55]. El
establecimiento de circuitos aberrantes significa que las nuevas
neuronas pueden formar sinapsis, a lo cual contribuye la expre-
sión de moléculas de adhesión como la NCAM [56]. Un hallazgo
interesante es el hecho de que ratas viejas que habitan en un am-
biente complejo muestran un incremento de la neurogénesis [57].
Las células nerviosas recién formadas pueden migrar a regiones
distantes [58], lo que añade un posible valor terapéutico a este
interesante mecanismo.

Una comunicación reciente va más allá al proponer que neu-
ronas ya diferenciadas pueden recuperar sus capacidades mitóti-
cas si se colocan en un ambiente adecuado [59]. Se trata de un
único estudio in vitro que debe ser confirmado, pero extraordina-
riamente provocativo.

Aunque no está resuelta la controversia sobre si existe neuro-
génesis en el cerebro adulto de los primates [60], es indudable que
poder modular la formación de nuevas células nerviosas es una
promesa de enormes potencialidades para la Neurología Restau-
rativa, tanto para la recuperación in situ de neuronas perdidas,
como para el trasplante de células precursoras en zonas dañadas.

Plasticidad funcional
Plasticidad sináptica

Las sinapsis son especializaciones anatómicas y funcionales
mediante las cuales la información, que circula en forma de pulsos
eléctricos, es transferida de una neurona a otra. Las características
funcionales de estas estructuras y los mecanismos de suma espa-
cial y temporal que realizan las neuronas post-sinápticas son la
base de las propiedades integradoras del sistema nervioso.

La importancia de las sinapsis en los procesos de almacena-
miento de información se ha postulado desde la época de Ramón
y Cajal y más recientemente en los trabajos de Hebb y Matthies
[5,61-65]. Estos modelos ‘conectivistas’ de la memoria predicen
cambios en la eficacia de la transmisión sináptica, en los circuitos
neuronales implicados en la adquisición de nuevos contenidos de
memoria. Atribuyen, por lo tanto, propiedades plásticas a las si-
napsis y rompen con los conceptos primitivos que consideraban a
las sinapsis inmutables en sus propiedades funcionales, como
puntos de soldadura entre los componentes de un circuito eléctrico.

Formas de plasticidad

Las capacidades plásticas de las conexiones sinápticas pueden
expresarse de formas diversas por su duración y por los mecanis-
mos implicados [66].

Existen mecanismos que conducen a cambios transitorios, del
orden de milisegundos a minutos, de la eficacia sináptica. La
facilitación o inhibición por pulsos pareados y la llamada poten-
ciación postetánica son ejemplos de estas formas efímeras de plas-
ticidad [67], que parecen depender de la acumulación de Ca2+

residual en la terminal presináptica [68]; asimismo, su duración es
limitada por los mecanismos de tampón que reducen la concentra-
ción de este ion [69].

Sin embargo, existen formas mucho más duraderas de plas-
ticidad sináptica. En 1973, se publicaron dos artículos simultá-
neos en el Journal of Physiology (Londres), en los que se descri-
bía un fenómeno de modificación a largo plazo de la eficacia de
la transmisión sináptica [70,71]. Este fenómeno se ha llamado
potenciación a largo plazo (LTP, del inglés Long-Term Poten-
tiation) y se considera, hasta hoy, como el mejor modelo de
cambio funcional en la conectividad sináptica dependiente de la
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actividad. Desde su descubrimiento se le vinculó a los procesos
de memoria, aunque en la actualidad se propone también como
un mecanismo importante en la maduración funcional de las
sinapsis y en los procesos de remodelación que conducen a la
recuperación de funciones perdidas como consecuencia de le-
siones o trastornos degenerativos.

La plasticidad sináptica a largo plazo puede también expre-
sarse en una disminución de la eficacia en la transmisión. Si el
cambio se produce en una población previamente potenciada,
suele llamársele despotenciación, en otro caso se denomina
depresión a largo plazo (LTD, del inglés Long-Term Depres-
sion). La LTP y la LTD pueden ocurrir en las mismas sinapsis
dependiendo de la frecuencia de estimulación utilizada [72].
Frecuencias bajas, entre 1 y 5 Hz, conducen a LTD, mientras
que frecuencias mayores de 25 Hz producen LTP [73]. En am-
bos casos se ha probado la participación de receptores de tipo
NMDA [74] y corrientes de Ca2+ a la terminal post-sináptica. En
el caso de la LTP, ello conduce a la activación de proteinocina-
sas, mientras que en la LTD, donde el incremento de Ca2+ es
menor, se activan fosfatasas que tienen una función antagónica
[75-77]. Aunque ambos fenómenos, en interacción dinámica,
parecen implicados en los procesos de memoria [78], nos ocu-
paremos en lo sucesivo de la LTP cuya importancia funcional y
mecanismos están mejor estudiados.

Mecanismos de la LTP. La LTP fue descrita inicialmente en el
hipocampo. Si bien hoy sabemos que no es un fenómeno exclusi-
vo de las sinapsis de esta estructura cerebral, la mayoría de los
estudios acerca de los mecanismos de la LTP se han realizado en
las sinapsis del giro dentado y de la región 1 del cuerno de Ammon
(CA1). Por esa razón, describiremos a continuación los mecanis-
mos de la LTP en estas poblaciones y después comentaremos la
LTP en otras regiones del SNC.

Receptores glutamatérgicos. Existen dos tipos fundamentales de
receptores glutamatérgicos. Los receptores ionotrópicos forman
canales iónicos y son responsables de la despolarización de la
membrana post-sináptica. En ellos se distinguen los de tipo AMPA,
kainato y NMDA, según el nombre del agonista más afín. El otro
tipo son los llamados receptores metabotrópicos, una familia de
ocho miembros conocidos que –como su nombre indica– se rela-
cionan con cambios metabólicos más que con conductancias ió-
nicas [79,80]. Los receptores AMPA/kainato son los responsables
de la transmisión sináptica normal, pues median corrientes de
sodio que despolarizan la membrana post-sináptica. Sin embargo,
cuando el nivel de despolarización alcanza un valor umbral en
presencia de glutamato, se produce la activación de los receptores
de tipo NMDA. Este ionóforo abre canales de Ca2+ y su activación
es imprescindible para la inducción de la LTP [81,82] (Fig. 3).
Los receptores glutamatérgicos metabotrópicos también parecen
implicados en la inducción de la LTP [83-85], aunque los resul-
tados han sido contradictorios [86]. La entrada de Ca2+ parece ser
el hecho decisivo. Los receptores AMPA son importantes porque
posibilitan la activación NMDA, como indican estudios recientes
en mutantes carentes de estos receptores [87], y también porque
el resultado final de todos los procesos celulares implicados en la
LTP podría ser el aumento en la densidad de estos receptores [88].

Papel del calcio. La entrada de calcio en la terminal post-sináptica
es condición necesaria para iniciar los procesos de potenciación
sináptica [89]. El ingreso de Ca2+ se realiza normalmente por los

ionóforos NMDA, aunque también puede lograrse por la vía de
canales de activación lenta dependientes de voltaje (VDCC) [90].
Este ion, como segundo mensajero, media todas las formas de plas-
ticidad sináptica a largo plazo, LTP y LTD. La diferencia parece
depender de la cantidad de calcio que penetra y, por consiguiente,
del incremento en su concentración intracelular [91,92]. Si el incre-
mento sobrepasa un nivel umbral, lo que normalmente ocurre con
estimulación de alta frecuencia, el Ca2+ conduce a la activación de
proteinocinasas que son responsables, por una parte, de mantener
transitoriamente el estado de respuesta incrementada y, por otra, de
activar procesos de transcripción/traducción que conducen a la es-
tabilización del cambio sináptico. Algunas de estas proteinocinasas
pueden actuar sobre los reservorios de Ca2+ mitocondriales y del
retículo endoplasmático y liberar calcio al citoplasma, lo cual con-
tribuye a la elevación de la concentración intracelular de este ion.

Proteinocinasas. La adición de grupos fosfato a las proteínas es
un importante mecanismo de regulación de su función. Esta fun-
ción está a cargo de enzimas especiales conocidas como proteino-
cinasas. Existen dos grandes grupos de proteinocinasas según el
residuo aminoacídico blanco de la fosforilación: las tirosinocina-
sas (como es el caso de los receptores de neurotrofinas) y las
serinaˆ-treonina proteinocinasas. Aunque existen evidencias re-
cientes que involucran a algunas tirosinocinasas en la LTP, su
papel no está bien establecido. Nos referiremos, por lo tanto, a las
tres serina-treonina proteinocinasas con funciones comprobadas
en los procesos de plasticidad sináptica.

La PK-II es activada por iones de Ca2+ y calmodulina por lo que
también es llamada Ca-CamK-II. La activación se produce por
fosforilación del residuo de treonina en posición 286 y ello conduce
a un mecanismo multiplicador por autofosforilación [93-96].

Inhibidores de la PK-II, como el calmidazolio, bloquean la
LTP desde etapas tempranas (<30 minutos) [97]. Se han encon-
trado resultados coincidentes en ratones mutantes carentes de la
subunidad alfa de la PK-II [98,99], lo que demuestra la impor-
tancia de una activación temprana de la PK-II para el manteni-
miento de la LTP.

La PK-II es muy abundante en las densidades post-sinápticas
y se relaciona con las subunidades NR-1 y NR-2B del receptor
NMDA, una posición estratégica para su activación inmediata por
el calcio que penetra a través de este ionóforo [100]. Este hecho
coloca a esta enzima en la vecindad de su principal sustrato: el
receptor AMPA, responsable de la despolarización post-sináptica
y, por lo tanto, de la eficacia de la transmisión. De este modo, la
PK-II puede mediar la potenciación de sinapsis glutamatérgicas,
incrementando la conductancia de canales AMPA existentes en la
membrana post-sináptica [101].

Otra serina-treonina cinasa implicada en la LTP es la
proteinocinasa C (PKC). Esta proteinocinasa se activa por Ca2+

y diacilglicerol (DAG). El calcio penetra por los canales NMDA.
La fuente de DAG implica la activación previa de fosfolipasas,
que actúan sobre los lípidos de membrana liberando DAG e
inositol-3-P (IP3). El IP3 puede incrementar la concentración
citoplásmica de Ca2+ y activar su liberación desde almacenes
intracelulares.

La importancia de la PKC para la LTP está bien establecida. La
administración de bloqueadores de la PKC no afecta la inducción
de la LTP; sin embargo, la eficacia sináptica retorna a su valor basal
en aproximadamente dos horas [102-104]. Por otra parte, activado-
res de la PKC como los ésteres de forbol prolongan una LTP débil
[105,106]. La PKC es fosforilada y activada de forma duradera
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durante la fase de mantenimiento de la LTP [107-109]. Todas estas
evidencias indican que la activación de la PKC también es necesaria
para el mantenimiento de la potenciación [110]. Sin embargo, la
PKC interviene en una fase algo más tardía que la PK-II [97].

Dos problemas no tienen aún una respuesta satisfactoria en
relación con el papel de la PKC en la LTP. La primera tiene que ver
con su activación, en particular la activación de fosfolipasas para la
producción de DAG. La secuencia lógica NMDA-calcio-PK-II, se
ve interrumpida en este punto y hace necesaria la participación de

otros factores. Los receptores metabotrópicos glutamatérgicos se
relacionan con proteínas G que pueden activar fosfolipasas. Estu-
dios farmacológicos demuestran la participación de receptores
metabotrópicos, pero no NMDA, en la activación de la PKC [111].
Teniendo en cuenta la localización periférica de estos receptores
en la hendidura sináptica, es cuestionable que niveles fisiológicos
de activación produzcan un derrame suficiente de glutamato como
para activarlos. Una alternativa –que progresivamente gana im-
portancia– es la necesidad de refuerzo heterosináptico por termi-
nales no glutamatérgicas con función metabotrópica, como la ace-
tilcolina, dopamina, noradrenalina y otros. Más adelante volvere-
mos sobre este punto.

El otro aspecto es la función particular de la PKC dentro del
concierto de procesos implicados en la expresión de una transmi-
sión sináptica incrementada. La proteína neurogranina es un sus-
trato conocido de la PKC, abundante en las dendritas y se sabe que
su fosforilación se incrementa en las fases intermedias de la LTP
[112,113], así como que la administración de anticuerpos contra
ella bloquean la LTP [114]. Sin embargo, no está clara la forma en
que éste u otros sustratos de la PKC, como la proteína GAP-43,
intervienen en la LTP. La PKC puede ser translocada al núcleo y
se piensa puede actuar allí como factor de transcripción [115], lo
cual es una alternativa, si se tiene en cuenta la conocida relación
de las fases tardías de la LTP con la síntesis de nuevas proteínas.

La proteinocinasa A (PKA), también llamada AMPc depen-
diente porque requiere de este nucleótido para ser activada, es el
miembro más antiguo de la familia de las proteinocinasas.

Las evidencias que vinculan a la PKA con la LTP son más
recientes y apuntan a su participación en fases aún más tardías de
la cadena de eventos. El reclutamiento de la PKA en la LTP re-
quiere patrones de activación fuertes, capaces de desencadenar
una LTP duradera [116]. Ello parece indicar que, al igual que la
activación de la PKC, la PKA necesita la participación modulado-
ra de receptores metabotrópicos, glutamatérgicos o no, que acti-
ven la adenil ciclasa (AC), aunque ésta puede ser activada siner-
gísticamente por la PK-II [117,118].

La inhibición de la PKA produce la declinación de la LTP en
aproximadamente cuatro horas [119]. Hallazgos similares se han
comunicado en mutantes carentes de la subunidad catalítica de la
PKA [120-122]. Por otra parte, activadores de la PKA pueden
inducir cambios de eficacia sináptica similares a los de la LTP
tardía [123].

Si bien la PKA puede influir sobre la eficacia sináptica modu-
lando por fosforilación canales iónicos pre y post-sinápticos [124],
su principal contribución a los procesos de plasticidad parece rela-
cionado con su acción como activador de expresión génica y sínte-
sis de proteínas. Esta se lleva a cabo por fosforilación de la proteína
CREB (del inglés, Cyclic AMP Responsive Element Binding pro-
tein), que actúa como promotor de la expresión de proto-oncogenes.
La expresión de estos genes se incrementa notablemente después de
la inducción de una LTP duradera [125,126], pero no si el estímulo
utilizado sólo induce una LTP transitoria. Además, inhibidores de
la PKA bloquean tanto la LTP como el aumento en la expresión
génica acompañante [127]. La proteína CREB es también esencial
para la memoria a largo plazo [128].

Las proteinocinasas aparecen como mediadores importantes
de diferentes fases de la LTP que actúan localmente en las sinapsis
activadas [129], así como en mecanismos de regulación nuclear.

Síntesis de proteínas. Las primeras comunicaciones que vinculan
la LTP con la síntesis de proteínas demostraron que antibióticos,

Figura 3. Mecanismos de potenciación sináptica. a) Sinapsis instructivas:
la llegada de un tren de impulsos de alta frecuencia a las terminales axónicas
glutamatérgicas provoca la liberación del neurotransmisor. Los receptores
AMPA (2) activados permiten la entrada de sodio y la despolarización local
que activa los receptores NMDA (3). Ello posibilita la entrada de calcio a
la región post-sináptica. El calcio, junto con la calmodulina, activan la
proteinocinasa II, responsable de mantener el estado de eficacia sináptica
incrementada por fosforilación de proteínas existentes (potenciación a
largo plazo temprana). Receptores metabotrópicos glutamatérgicos (1) en
las propias terminales, junto con la proteína G, activan las fosfolipasas, las
cuales degradan lípidos de membrana, producen diacilglicerol y liberan
calcio de reservorios intracelulares que activan otras cinasas (proteinoci-
nasa C), las cuales puede actuar localmente y a nivel nuclear. Presunta-
mente, la región post-sináptica libera un mensajero retrógrado que actúa
a nivel presináptico aumentando la liberación de glutamato. b) Sinapsis
moduladoras: la activación concurrente de sinapsis moduladoras metabo-
trópicas (p. ej., dopamina) activa la adenil ciclasa que cataliza la síntesis de
adenosín monofosfato cíclico, un potente activador de la proteinocinasa
A. c) Eventos nucleares: la proteinocinasa A se transloca al núcleo donde
activa a la cinasa de CREB, un factor de transcripción para genes de
respuesta inmediata; los productos de estos genes son, a su vez, factores
de transcripción de genes estructurales de respuesta tardía. Como resul-
tado, se produce una oleada de síntesis de proteínas que se distribuyen
a las sinapsis instructivas marcadas, consolidando la potenciación (poten-
ciación a largo plazo tardía). PKC: proteinocinasa C; GAP-43: Growth As-
sociated Protein; Gl: glutamato; DA: dopamina. 1: receptor glutamatérgico
metabotrópico; 2: receptor AMPA; 3: receptor NMDA; 4: receptor dopami-
nérgico; G: proteína G; PLC: fosfolipasa C; pip2: fosfoinosítido de membra-
na; IP3: inositol 3 fosfato; Cal: calmodulina; AC: adenil ciclasa; DAG: diacil-
glicerol; AMPc: adenosín monofosfato cíclico; PK-II: proteinocinasa II; PKA:
proteinocinasa A; CREB-K: cinasa de CREB; CREB: Cyclic AMP Responsive
Element Binding protein; Ca/CRE: CAlcium and Cyclic AMP Responsive
Element; GRI: genes de respuesta inmediata; gri-RE: elemento de respues-
ta a los genes de respuesta inmediata; GRT: genes de respuesta tardía.
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como la anisomicina, bloqueadores de la síntesis de estas macro-
moléculas, no afectan la inducción inicial del fenómeno plástico
pero limitan su duración a unas 4-6 horas [130-132]. Dendritas
separadas del soma desarrollan, pero no mantienen, la LTP [133].
Estos estudios dieron origen al concepto de que la LTP se desarro-
lla en fases dependientes de mecanismos moleculares diversos,
como la memoria [134,135].

Ha resultado muy difícil identificar qué proteínas particulares
son sintetizadas tras la inducción de la LTP [136,137], dada la
multiplicidad de proteínas que son activadas como resultado de la
activación nuclear. En una primera oleada, se activan proto-onco-
genes (también conocidos como genes de respuesta inmediata) [138];
entre ellos se han identificado varios como el zif-268, la subunidad
alfa de la PK-II, c-fos, c-jun, jun B, jun D y krox-20 [139-142]. Los
productos de muchos de estos proto-oncogenes, a su vez, constitu-
yen factores de transcripción para otros genes estructurales. Tal es
el caso de las proteínas Fos y Jun que se dimerizan para constituir
el factor de transcripción AP-1. Ello conduce a una segunda oleada,
más tardía, de síntesis de proteínas que también participan en los
procesos de plasticidad. Se ha calculado que existen entre 500 y
1.000 genes relacionados con la plasticidad [143], lo que sin dudas
dificulta la identificación de esos agentes. No obstante, trabajos re-
cientes apuntan a un incremento en el número de receptores glutama-
térgicos post-sinápticos [144], particularmente de tipo AMPA [145].

Un problema derivado de la relación LTP-síntesis de proteí-
nas es su distribución. La LTP es específica y sólo las sinapsis
activadas se potencian. ¿Cómo reconocen las proteínas responsa-
bles del cambio plástico aquellas sinapsis que fueron previamente
activadas? Frey y Morris han demostrado recientemente que la
inducción de la LTP en una sinapsis no sólo aumenta temporal-
mente su eficacia de transmisión por cambios locales (p. ej., fos-
forilación de receptores AMPA), sino que establece en ella una
marca temporal que sirve de señal de identificación para las pro-
teínas responsables del cambio duradero de conectividad (p. ej.,
inserción de nuevos receptores AMPA) [146,147]. La naturaleza
molecular de la marca sináptica se investiga actualmente.

Cambios morfológicos. Los mecanismos antes citados explican la
LTP en términos de modificaciones moleculares que conducen a
cambios funcionales. Existen evidencias de que además, especial-
mente en fases más tardías (>8 horas), pueden aparecer cambios
detectables en la morfología de las sinapsis que también podrían
estar implicadas en la LTP.

Así, por ejemplo, se ha observado un aumento del número de
sinapsis perforadas‚ con zonas de transmisión divididas que más
tarde se convierten en espinas dendríticas dobles [148,149], las
cuales, al parecer, representan un proceso de proliferación sináptica
local. El incremento de espinas dendríticas cortas y gruesas después
de la potenciación [150] podría ser expresión de este fenómeno.

La participación en la LTP de moléculas de adhesión, como la
NCAM [27,151,152], que sirven de guía para el crecimiento axo-
nal, o de proteínas presinápticas como la SNAP-25 [153,154]
como parte de la intensa síntesis proteica relacionada con la LTP,
son compatibles con la idea de que respuestas de diferenciación y
proliferación puedan participar en la LTP [155].

Estos hallazgos permiten suponer que la sinaptogénesis po-
dría ser la base de las fases más tardías de la LTP (días, semanas)
[156]. La sucesión de mecanismos implicados en el sustento tem-
poral de la LTP demuestra la estrecha imbricación de los mecanis-
mos neuroplásticos. Comienza por cambios en el área funcional
y culmina con procesos de crecimiento. En su aparente diversidad

y complejidad, este universo fenomenológico es uno, simple y
parsimonioso.

Cambios presinápticos. Puede lograrse mayor eficacia sináptica
mediante:
1. El aumento de la cantidad de neurotransmisor liberado por la

terminal presináptica.
2. El aumento de la afinidad de los receptores post-sinápticos por

el neurotransmisor.
3. El aumento de la densidad de los receptores post-sinápticos.

Los mecanismos descritos hasta ahora tienen lugar, y afectan,
principalmente los componentes post-sinápticos, lo que no exclu-
ye la participación de elementos presinápticos.

Aunque existen evidencias de incrementos en la liberación de
glutamato en la LTP [157-159], ésta no ha podido demostrarse en
etapas tardías de la LTP. Evidencias indirectas, como el aumento
de proteínas relacionadas con la fusión vesicular y la liberación
del neurotransmisor, 5 horas después de la inducción de la LTP
hablan en favor de esta hipótesis [160]. Relacionado con ello se
encuentra el hecho de que la LTP aumenta la confiabilidad de la
transmisión sináptica en el hipocampo [161], que es normalmente
poco fiable porque algunos potenciales de acción no provocan
liberación de neurotransmisor.

El componente presináptico de la LTP requiere, sin embargo,
la activación de las neuronas post-sinápticas para producirse. Se
ha planteado que la neurona post-sináptica libera algún mensajero
que difunde retrógradamente hasta la terminal presináptica y allí
provoca los cambios mencionados. Este mensajero hipotético no
ha sido identificado y se han propuesto diversos candidatos, entre
ellos la adenosina [162], el factor neurotrófico derivado del cere-
bro (BDNF, del inglés, Brain Derived Neurotrophic Factor) [163]
el óxido nítrico y el monóxido de carbono [164-166], el factor
activador de plaquetas [167] y el ácido araquidónico [168].

Interacciones heterosinápticas. Para inducir una LTP duradera se
requieren estímulos intensos y de alta frecuencia que provoquen la
activación simultánea de un gran número de aferentes glutamatér-
gicas. Este ha sido uno de los argumentos más fuertes en contra de
la LTP como mecanismo fisiológico de plasticidad sináptica. Ello,
unido al hecho antes citado de que algunas cinasas implicadas en la
LTP no parecen ser activadas eficazmente por la vía de los recep-
tores NMDA, ha concedido relevancia al posible papel cooperativo
de otras sinapsis en el desarrollo y mantenimiento de la LTP.

Existen evidencias de que, en efecto, la LTP puede ser modu-
lada por sinapsis no glutamatérgicas con efectos metabotrópicos
[169,170].

La deprivación del hipocampo de aferentes colinérgicas blo-
quea la LTP en el giro dentado [171,172] y el trasplante de tejido
fetal colinérgico a esos animales restaura la LTP [173]. La induc-
ción de la LTP es facilitada durante la actividad theta en el hipo-
campo por un ritmo colinérgico [174,175]. La administración de
agonistas muscarínicos es capaz de inducir una potenciación que
se desarrolla lentamente, y mimetiza las fases tardías de la LTP
[176,177]. Los receptores muscarínicos, relacionados con la pro-
teína G, promueven la activación de proteinocinasas que actúan
sinérgicamente con los mecanismos dependientes de NMDA en
los procesos de plasticidad sináptica [178].

La administración de antagonistas dopaminérgicos bloquea las
fases tardías de la LTP [179,180]. La administración de agonistas,
por el contrario, induce una potenciación retrasada que también
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depende de la síntesis de proteínas [181]. Asimismo, en este caso,
la dopamina parece actuar a través de cinasas como la PKA [119].

La depleción de sodio afecta la LTP en el giro dentado del hipo-
campo [182,183] y viceversa, la administración de sodio induce una
potenciación lenta, similar a la descrita para la acetilcolina y dopami-
na, que es bloqueada por inhibidores de la síntesis de proteínas [184].
Estas evidencias sostienen la hipótesis de que la sodio ejerce una
acción moduladora sobre los procesos de plasticidad sináptica [185].

Otras aminas biógenas como la serotonina [186,187] o la his-
tamina [188] también muestran efectos moduladores sobre la LTP.

Todas estas aferencias, colinérgicas, dopaminérgicas, adre-
nérgicas, etc., ejercen sus efectos a través de la PKA [170]. De este
modo, la activación de aferentes glutamatérgicas de origen corti-
cal (instructivas) induce procesos de plasticidad en el hipocampo
que son facilitados por aferentes de origen subcortical (modulado-
ras); un posible ejemplo de cómo interactúan, a nivel celular, el
intelecto y las emociones.

Interacción amígdala-hipocampo. Una manifestación de lo ante-
riormente comentado es la interacción entre la amígdala y el hipo-
campo en la LTP.

La amígdala es una estructura del sistema límbico que cons-
tituye el sustrato neurológico de las emociones [189] y de la me-
moria emotiva [190,191]. También se ha demostrado que modula
el almacenamiento de memoria en otras estructuras cerebrales
como el hipocampo [192].

En el ámbito funcional, la estimulación de la amígdala favo-
rece la inducción de la LTP en el hipocampo [193,194]. Recien-
temente, hemos demostrado que también la fase de mantenimien-
to tardía de la LTP se beneficia de la estimulación de la amígdala.
Este efecto fue bloqueado por antagonistas muscarínicos y nora-
drenérgicos y por lesión de la fimbria-fórnix, lo que sugiere una
mediación del septum en esta acción (Frey, Bergado et al [remi-
tido]; Jas, Almaguer et al [en prensa]). De este modo, una LTP
débil y de corta duración, inducida por la estimulación de las
aferencias glutamatérgicas, puede ser convertida en una LTP fuer-
te y duradera por coactivación, dentro de una ventana temporal, de
la amígdala. Este modelo funcional explica, en el ámbito celular,
las relaciones amígdala-hipocampo en la memoria y la forma en
que los factores emocionales-motivacionales influyen en ella.

Plasticidad sináptica y memoria. Se ha considerado a la LTP no
sólo como una forma de plasticidad sináptica, sino también como
un modelo celular de memoria [195]. Realmente, no existe una
prueba definitiva y concluyente [196], pero muchas evidencias
coinciden en indicar que dicha relación es verdadera.

Para demostrar que la LTP es un mecanismo celular de memo-
ria se han intentado diversas estrategias. Una de ellas, la satura-
ción, se basa en el siguiente razonamiento: si la LTP es la base
funcional de la memoria, inducir una LTP saturada en el hipocam-
po debe impedir la adquisición de nuevos contenidos de memoria.
Los resultados han sido contradictorios [197-199]. La debilidad
fundamental de este enfoque es que nada asegura que las sinapsis
en estudio estén necesariamente implicadas en el modelo de apren-
dizaje utilizado. Una aproximación correlacional ha sido, hasta
ahora, más fructífera; utilizando la estimulación de la vía perfo-
rante como estímulo condicionado en una prueba de evitación
activa, se encontraron cambios sinápticos similares a la LTP sólo
en aquellos animales que aprenden bien la prueba [200].

Otras evidencias señalan que los receptores de tipo NMDA,
cuya importancia para la inducción de la LTP ya hemos comen-

tado, también participan en los procesos de adquisición de nuevos
contenidos de memoria [201-203]. Asimismo, la PK-II también
interviene en la formación de nuevos trazos de memoria, según
demuestran los resultados de trabajos con mutantes deficientes de
esta enzima [204]. Finalmente, se han encontrado cambios en la
morfología de las sinapsis hipocampales, similares a los que ocu-
rren en la LTP después del entrenamiento [205].

Estas coincidencias entre los mecanismos de la memoria y la
plasticidad sináptica sustentan la convicción de que existe una
relación funcional entre ambos procesos y validan los modelos
conectivistas de aprendizaje.

Plasticidad funcional en otras regiones cerebrales. Los mecanis-
mos de plasticidad sináptica funcional que acabamos de describir
en el hipocampo no son exclusivos de esta estructura. Fenómenos
de tipo LTP o LTD se han documentado experimentalmente en
otras regiones del SNC.

Plasticidad cortical. El estudio de potenciales de campo induci-
dos por estimulación de la sustancia blanca subyacente ha demos-
trado LTP en diversas regiones corticales [206].

Las neuronas en la corteza muestran dos patrones de organi-
zación; un patrón laminar clásico que queda determinado prena-
talmente y una organización funcional de tipo columnar que se
desarrolla posnatalmente a partir de la estimulación que recibe
[207] según la experiencia particular del individuo.

Los estudios en la corteza visual han documentado la importan-
cia de procesos plásticos en el desarrollo de las capacidades funcio-
nales de este sistema [208]. Mecanismos similares operan en otras
áreas como la corteza somatosensorial y motora [209,210], auditiva
[211,212] y áreas de asociación [213,214]. Las sinapsis talamocor-
ticales e intracorticales que se establecen durante la embriogénesis
son funcionalmente inmaduras, tal vez silentes, y su maduración
dependiente de la estimulación parece implicar mecanismos simi-
lares, si no idénticos, a los descritos en la LTP hipocampal.

La activación de receptores NMDA y metabotrópicos
[213,214], la entrada de Ca2+ [215], la activación de proteinocina-
sas [216] y de factores de transcripción de proto-oncogenes [217],
seguida de la síntesis de proteínas funcionales [218] y, a más largo
plazo, cambios morfológicos en las espinas dendríticas y forma-
ción de nuevas sinapsis [210], forman parte de la cadena funcional
de la plasticidad cortical. A estas coincidencias se añade que los
procesos de plasticidad cortical también son modulados heterosi-
nápticamente por aferencias subcorticales [219].

El desarrollo de remodelaciones neuroplásticas puede modificar
la representación cortical de funciones. Por ejemplo, la región ec-
tosilviana de la corteza de asociación parietal es un área de relación
polimodal con regiones visuales, auditivas y somatosensoriales.
Tras la deprivación visual bilateral, la representación visual ectosil-
viana es ‘tomada’ por aferencias de las otras modalidades [220].

Pero también las sinapsis corticales muestran formas de plas-
ticidad sináptica, incluyendo, además de LTP, la LTD e interac-
ciones a corto plazo [209]. Estas pueden intervenir en la recupe-
ración de funciones perdidas por daño o degeneración sin que,
necesariamente, se produzcan modificaciones importantes en la
cartografía cerebral de esas funciones [221].

En un interesante estudio se comprobó que la reorganización de
la corteza auditiva por estímulos acústicos se potenciaba de forma
significativa cuando se apareaba con estimulación eléctrica del núcleo
basal magnocelular, proveedor de inervación colinérgica a la cor-
teza [222]. Ello indica que los mecanismos de plasticidad cortical,
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tal como describimos para la LTP hipocampal, son también modu-
lables por señales metabotrópicas subcorticales; una analogía que
confirma la universalidad de los mecanismos de neuroplasticidad.

Las capacidades plásticas corticales disminuyen con la edad,
sobre todo en las áreas cerebrales primarias, pero siempre se con-
serva algún grado de plasticidad, especialmente en las áreas aso-
ciativas [223]. Al margen de las implicaciones terapéuticas de este
hecho, esta diferencia podría contribuir a resolver la vieja disputa
entre localizacionistas y antilocalizacionistas [224].

El cierre aparente de las capacidades neuroplásticas corticales
ha dado origen al concepto de los períodos críticos del desarrollo
después de los cuales se pierde la posibilidad de modificación
funcional. Los períodos críticos no son absolutos y pueden re-
abrirse cuando se activan mecanismos neuroplásticos. Aunque no
se conocen con exactitud los agentes moduladores, existen evi-
dencias de que los receptores glutamatérgicos post-sinápticos tam-
bién son importantes en esta función [225].

El estudio de los determinantes celulares y moleculares de los
períodos críticos es un objetivo importante de la Neurología Res-
taurativa.

Plasticidad en otras estructuras. También se ha descrito LTP en
la amígdala [226]. La estimulación eléctrica de núcleos talámicos
produce potenciales evocados en la región lateral de la amígdala
[227]; esta aferencia desarrolla una LTP [228] relacionada con el
desarrollo de reacciones de miedo condicionado [229] y podría
constituir la base de una memoria emocional. La proyección del
hipocampo a la amígdala es potenciable por mecanismos depen-
dientes de NMDA [230].

En el cerebelo se han descrito fenómenos plásticos de tipo
LTD relacionados con el aprendizaje motor [231] dependientes de
receptores metabotrópicos [232] y que pueden conducir a cambios
morfológicos en las dendritas de las células estrelladas [233].

La LTP constituye la forma normal de plasticidad dependiente
del uso en el estriado [234], en el accumbens (donde depende de
receptores NMDA) [235,236] y en la médula espinal [237,238].

Sinapsis silentes

La existencia de sinapsis no funcionales, llamadas sinapsis silen-
tes, se ha demostrado en especies tan lejanas como peces y mamí-
feros [239,240]. Las sinapsis silentes representan una reserva
funcional que puede ser importante para la expresión de fenóme-
nos neuroplásticos [239].

Estudios recientes han demostrado que, en el hipocampo, es-
tas sinapsis sólo expresan receptores NMDA, circunstancia que
las hace no funcionales a los valores normales de potencial de
membrana en reposo [240]. Su conversión en sinapsis activas
implica la aparición de receptores AMPA funcionales, bien por
síntesis de novo o por alguna modificación molecular que los
capacita [240,241]. La activación repetitiva, tal como ocurre en la
inducción de la LTP, desencadena este proceso. De modo que la
LTP puede ser considerada como un mecanismo de maduración
sináptica [241,242], tanto en el adulto como durante la ontogéne-
sis [243]. Takumi et al [244] han calculado que en la región CA1
del hipocampo adulto aproximadamente el 25% son sinapsis si-
lentes y que la coexpresión de receptores NMDA y AMPA se
relaciona con un aumento del tamaño de la densidad post-sináptica,
correspondiendo a un cambio funcional.

La existencia de sinapsis silentes y su maduración por incorpo-
ración de receptores AMPA, mediada por activación repetitiva de
NMDA, también ha sido demostrada en la corteza cerebral [245].

El mecanismo de activación de sinapsis silentes muestra simi-
litudes llamativas con la LTP. Ambas comienzan con la activa-
ción de receptores NMDA y terminan (¿terminan?) con la incor-
poración de receptores AMPA a la membrana [156]. En qué medida
la activación de sinapsis silentes podría ser parte del fenómeno de
potenciación sináptica es una pregunta razonable que deberá re-
solverse en el futuro. Lo que queremos resaltar es el hecho de que
parece existir un continuum de modificaciones, desde sutiles cam-
bios de eficacia sináptica hasta la formación de nuevas sinapsis,
pasando por la activación de contactos silentes, sustentados por
mecanismos moleculares comunes. Esta simplicidad dentro de la
aparente complejidad es uno de los fundamentos teóricos de la
esperanza de lograr, en breve plazo, una comprensión de los fenó-
menos neuroplásticos que permita dirigirlos con éxito en el marco
de nuevos esquemas terapéuticos y neurorrestaurativos.

Universalidad de los mecanismos de plasticidad

Los mecanismos de neuroplasticidad en adultos son, en esencia,
idénticos a los que ocurren durante el desarrollo embrionario del
SNC y operan en especies tan lejanas como moluscos y ratas. La
conservación ontogenética y filogenética de los mecanismos de
neuroplasticidad es una prueba de su valor adaptativo.

Estudios recientes sobre las moléculas de reconocimiento neu-
ral han revelado funciones similares para estas moléculas durante
el desarrollo embrionario y la plasticidad en el adulto [246]. La
diferencia fundamental estriba en que durante la primera se esta-
blece la circuitería nerviosa, vías y blancos, que es común a todos
los miembros de una especie; mientras la segunda garantiza el
desarrollo fino de patrones funcionales altamente precisos [247],
individualizados según la experiencia particular de cada sujeto.

Desde el punto de vista filogenético se descubren cada día
nuevas coincidencias.

En Aplysia californica, un molusco, existe LTP [248] que es
dependiente de la síntesis de proteínas [249] y está relacionada
con la adquisición de reacciones condicionadas simples [250],
que son las formas de aprendizaje presentes en estos animales.

La mosca Drosophila melanogaster es capaz de aprender y
desarrollar procesos neuroplásticos que son mediados por PK-II
[251] y AMPc [252].

Finalmente, la universalidad de los mecanismos de plastici-
dad también se expresa en la identidad de los mismos en regiones
diferentes del SNC, como el hipocampo y la corteza [253]. La
naturaleza es parsimoniosa y no desdeña mecanismos eficaces por
antiguos que sean.

Envejecimiento

Envejecer no es una enfermedad, sin embargo, en el proceso de
envejecimiento normal se descubren cambios en las capacidades
neuroplásticas que pueden estar relacionadas con las afectaciones
de memoria que caracterizan al anciano.

Las ratas viejas aprenden lentamente y olvidan de manera
rápida, posiblemente debido al deterioro de sus capacidades neu-
roplásticas [254]. De forma coincidente, en estos animales la LTP
se desarrolla lentamente [255] y decae con rapidez [256,257].
También la LTD se encuentra afectada [258]. El deterioro de estas
capacidades obedece, al menos en parte, a déficit en los mecanis-
mos moleculares que los sustentan [259].

 También la plasticidad por crecimiento se afecta por el enve-
jecimiento. La colateralización de fibras comisurales y de asocia-
ción en el giro dentado, posterior a una lesión de corteza entorrinal
está disminuida en ratas viejas [260], así como la colateralización
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de fibras simpáticas en la misma región, consecutiva a lesión de
la fimbria-fornix [261], aunque las fibras colinérgicas septales
parecen conservar cierta capacidad de respuesta [38].

La reducción no es absoluta. En ratas viejas no lesionadas se
observa una expansión discreta del tercio interno del estrato mo-
lecular por colateralización [262].

Enfermedades neurodegenerativas

Los déficit de memoria son más graves en desviaciones patológi-
cas del proceso de envejecimiento, como la demencia de Alzhei-
mer. Las causas de la enfermedad no son conocidas, como tampo-
co sus consecuencias funcionales, pero entre las hipótesis emitidas
algunas atribuyen el deterioro cognitivo a una pérdida de plasti-
cidad [263]. Ratones mutantes para la ApoE muestran una plasti-
cidad sináptica alterada en el hipocampo [264] al igual que anima-
les deficientes en proteína precursora del amiloide [265,266]. Se
ha sugerido que la presencia de neuritas anormales en las placas
seniles son el resultado de intentos regenerativos fallidos [267].

Otras entidades neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson y la corea de Huntington también se vinculan a formas
alteradas de plasticidad [268,269]. Ratones portadores de la forma
mutada del gen para la huntingtina muestran una reducción signi-
ficativa de la LTP [270].

Epilepsia

La neuroplasticidad puede relacionarse con procesos patológicos
no solo por defecto. La epilepsia es el ejemplo mejor caracterizado
de cómo procesos de plasticidad excesivos y aberrantes pueden
afectar la función normal del SNC.

Las crisis epilépticas provocan muerte neuronal por apoptosis

y necrosis que es seguida, en las neuronas que sobreviven, por el
desencadenamiento de fenómenos plásticos [271].

Tras crisis epileptógenas en el giro dentado, se produce una
extensión y colateralización axonal de las neuronas principales
[272] que se expresa por aumentos en la expresión de GAP-43
[18,273] y otros marcadores de crecimiento axonal [274] y dendrí-
tico [275]. Los axones en crecimiento son guiados por moléculas
de adhesión de tipo NCAM [276,277].

El crecimiento axonal se dirige fundamentalmente, en forma
recurrente, al tercio interno del estrato molecular [278] donde se
establecen sinapsis excitatorias, incluso autapsis, que son respon-
sables del estado de hiperexcitabilidad [279-282]. Como ocurre
en otros casos de sinaptogénesis reactiva, también se producen
cambios en las dendritas y espinas dendríticas que reciben las
colaterales recurrentes [283,284].

Esta misma secuencia de acontecimientos se manifiesta en la
región CA1 con idénticos resultados [282]. Fenómenos de este
tipo ocurren desde etapas tempranas del desarrollo posnatal [285]
y existen buenas razones para creer que están realmente implica-
das en la epileptogénesis en humanos [286-289].

FACTORES EPIGENÉTICOS MODULADORES
DE LA PLASTICIDAD

Los mecanismos de neuroplasticidad pueden contribuir, de modo
notable, a la recuperación de funciones nerviosas. La pregunta que
se deriva es: ¿cómo podemos estimular, modular y controlar los
procesos neuroplásticos para lograr una mejoría más completa?
Existe una variada gama de agentes que pueden modificar, de
alguna manera, los procesos de neuroplasticidad; aprender a uti-

Tabla II. Factores neurotróficos. La muestra no pretende ser exhaustiva, pues tan sólo recoge una selección de algunos factores proteicos con acción
neurotrófica probada. Los grupos o familias de factores tróficos se definen según el grado de homología estructural de sus miembros. Nótese que en
todos los casos el mecanismo de acción implica receptores de membrana específicos para cada factor y fosforilación de tirosina (mediada por el propio
receptor o por moléculas relacionadas) y la activación de cascadas celulares del tipo MAP-cinasa (una serina-treonina cinasa) y otras con actividad de
regulación nuclear. (Se han mantenido las siglas en inglés, impuestas por el uso).

Grupo Siglas Nombre Receptores y cascadas

Neurotrofinas NGF Factor de crecimiento nervioso Tirosinocinasas unidas a membrana (Trk), MAP-cinasa
y otros reguladores nucleares

BDNF Factor neurotrófico derivado del cerebro

NT-3 Neurotrofina 3

NT-4/5 Neurotrofina 4/5

NT-6 Neurotrofina 6

Factores hematopoyéticos CNTF Factor neurotrófico ciliar Receptores de membrana sin actividad enzimática
intrínseca (CNTF-Rα) que atraen a tirosinocinasas solubles,
MAP-cinasas y otros reguladores nucleares

GDNF Factor neurotrófico derivado de la glía

Factores de crecimiento EGF Factor de crecimiento epidérmico Tirosinocinasas unidas a membrana (EGFR),
MAP-cinasa y otros reguladores nucleares

FGF Factor de crecimiento de fibroblastos

TGF Factor de crecimiento transformante

TNF Factor de necrosis tumoral

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas

IGF Factor de crecimiento similar a la insulina
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lizarlos adecuadamente es una de las tareas más importantes de la
Neurología Restaurativa.

Factores neurotróficos

Desde el descubrimiento del factor de crecimiento nervioso (NGF,
del inglés Nerve Growth Factor) la relación de moléculas protei-
cas de origen natural, capaces de estimular y promover la super-
vivencia y desarrollo de las células nerviosas ha crecido continua-
mente. Hoy, además de las neurotrofinas propiamente dichas, se
conocen una variada gama de moléculas con capacidades neuro-
tróficas (Tabla II). Estos factores neurotróficos se agrupan en
familias según el grado de homología molecular de sus miembros
y el tipo de receptor que utilizan para lograr sus efectos tróficos,
y muestran un alto grado de conservación filogenética [290], una
evidencia evolutiva de su importancia.

La hipótesis neurotrófica atribuye a estos factores una acción
principal en la supervivencia de las neuronas. De acuerdo con esta
concepción, los factores neurotróficos producidos por el blanco
son captados por las terminales presinápticas y transportados re-
trógradamente por las neuronas. El suministro continuo de un
factor neurotrófico específico resulta imprescindible para mante-
ner la vida y expresión fenotípica de las neuronas [291,292]. Esto
parece particularmente importante durante el desarrollo, período
en el cual un gran número de neuronas muere por apoptosis, apa-
rentemente porque no pudieron proveerse de una cantidad sufi-
ciente de factor trófico [293].

Los factores tróficos ejercen sus efectos a través de recepto-
res de membrana que conectan con diferentes cascadas molecu-
lares intracelulares, como la MAP-cinasa, la PKC y la fosfatidil
inositol 3-cinasa (PI3-K), capaces de modificar la expresión
génica y la síntesis de proteínas (Fig. 4) [294-296]. Ello, a su
vez, les capacita para inducir y modular los procesos de neuro-
plasticidad por crecimiento o funcional. Otros factores con ac-
ción neurotrófica, como los factores de crecimiento (EGF, FGF,
PDGF e IGF), a través de receptores diferentes, activan las mis-
mas cascadas y pueden ejercer, por lo tanto, acciones similares
a las de las neurotrofinas [296].

La producción de factores tróficos en el hipocampo puede ser
inducida por crisis epilépticas provocadas [297] o por estímulos
inductores de LTP [298-300]. Por otra parte, la administración de
algunos factores tróficos, en particular el BDNF, es capaz de in-
ducir potenciación sináptica de tipo LTP [301], lo cual se ha visto
reforzado por estudios posteriores con mutantes BDNF(-)
[302-304] y otros paradigmas experimentales [305,306]. Los
mecanismos de esta LTP inducida por neurotrofinas dependen de
la fosforilación de receptores NMDA [307], la activación de pro-
teinocinasas [308,309] y la síntesis de proteínas [156,310], sin
olvidar el papel de hipotético mensajero retrógrado en la induc-
ción de cambios presinápticos. En este sitio también el mecanis-
mo involucra fosforilación mediada por MAP-cinasa [309].

Las neurotrofinas también pueden sustentar procesos de plas-
ticidad sináptica indirectamente y reforzar la influencia de aferen-
tes no glutamatérgicas moduladoras de la LTP [255,311].

Los factores tróficos tienen un papel importante en los proce-
sos de plasticidad cortical que conducen a la maduración funcio-
nal –dependiente de la experiencia– de las conexiones talamocor-
ticales; ello ha sido bien estudiado en el sistema visual [312-314]
y en el somatosensorial [315]. Por esa razón, se les confiere im-
portancia especial en la determinación de los períodos críticos del
desarrollo [316].

El BDNF y el NGF potencian la transmisión excitadora en la

corteza visual [317] y la LTP de estas conexiones sinápticas [318].
Se ha propuesto que la actividad visual incrementa la síntesis de
BDNF por activación de promotores específicos y esto, a su vez,
conduce a elevar la eficacia de la transmisión por mecanismos
dependientes de NMDA [319]. Sin embargo, aunque los efectos
de las neurotrofinas exógenas son dramáticos, su acción en con-
diciones fisiológicas es aún dudosa [320].

Evidencias experimentales sugieren una acción neuroprotec-
tora de las neurotrofinas ante distintos insultos que comprometen
la integridad y supervivencia de las neuronas, mediante la activa-
ción de sistemas enzimáticos implicados en la defensa celular
[321-325].

Por todas estas razones, los factores neurotróficos han sido,
durante más de una década, la gran esperanza para encontrar un
tratamiento efectivo que combatiera las devastadoras consecuen-
cias de las enfermedades neurodegenerativas. Su uso, avalado por
experiencias en modelos animales, se ha propuesto para el trata-
miento de la demencia de Alzheimer [255,300,311,326-328], la
enfermedad de Parkinson [329-331], la esclerosis lateral amiotró-
fica [332,333] y la corea de Huntington [334], entre otras.

Pero dichas esperanzas no han sido satisfechas por muchas
razones. La diversidad de factores con acción neurotrófica espe-
cífica dificulta encontrar el más adecuado para una población
neuronal dada. En la actualidad, se conocen más 20 factores tró-
ficos capaces de sustentar a las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra [329]. ¿Cuál de ellos, o combinación de ellos, es
más eficaz? El panorama se complica aún más si consideramos
que la sensibilidad a los factores tróficos varía en diferentes etapas
del desarrollo, fenómeno conocido como conmutación neurotró-
fica (neurotrophin switching) [335]. En aquellos casos en que la
sensibilidad a un factor trófico está demostrada, faltan estudios
sistemáticos de dosis-respuesta, lo cual es importante para evitar
o minimizar efectos secundarios y porque el propio efecto del
factor trófico puede variar, incluso invertirse, dependiendo de la
dosis. Por ejemplo, el exceso de BDNF tiene efectos proconvul-
sivos en regiones límbicas [336] y altas concentraciones de NGF
detienen el crecimiento neurítico en neuronas periféricas [337].
Finalmente, comienza a comprenderse que el tipo de efecto trófi-
co de un agente puede modificarse dependiendo de factores am-
bientales. La inhibición de la fosfolipasa-γ convierte al NGF, un
antimitógeno clásico, en un factor mitogénico [338]; otro ejem-
plo, el BDNF y la NT-4/5 protegen a las células de Purkinje ais-
ladas en cultivo, pero el efecto se invierte si se añaden células
granulares [156].

Pero el pecado original de los factores tróficos sigue siendo su
naturaleza proteica y, por lo tanto, su incapacidad para atravesar la
barrera hematoencefálica. La implantación de células manipuladas
genéticamente para producir una neurotrofina [332,334,339-343],
o el uso de moléculas modificadas para aumentar su permeabilidad
en la barrera hematoencefálica [344], han sido las alternativas más
favorecidas.

En menor medida se ha intentado el uso de agentes periféricos
que estimulen la producción intracerebral de factores tróficos,
aunque algunas evidencias sugieren que agentes químicos
[345-348] o fisiológicos (la actividad física) [349] y el estrés [350],
pueden tener efectos moduladores de la producción endógena de
factores tróficos.

En consecuencia, los ensayos clínicos han sido escasos y sus
resultados poco prometedores [351]. Muchas preguntas y factores
técnicos deben resolverse antes de que la promesa del uso farma-
cológico de los factores tróficos se convierta en realidad.
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Soporte metabólico

Todos los procesos de neuroplasticidad descritos, tanto los que
implican crecimiento como aquellos que tienen un carácter más
funcional, implican procesos de remodelación que demandan sín-
tesis de nuevas macromoléculas: proteínas, glicoproteínas y gli-
colípidos. Teóricamente, es posible que la disponibilidad limitada

de algunos precursores biosintéticos reduzca las potencialidades
neuroplásticas. Revisaremos algunos de estos precursores y las
evidencias que les confieren atractivo como potenciadores de neu-
roplasticidad.

Ácido orótico

El ácido orótico es una sustancia natural, precursora de nucleóti-
dos de pirimidina (UMP y CMP). Las concentraciones de pirimi-
dinonucleótidos en el cerebro de los animales adultos son muy
bajas [352], lo cual podría limitar la síntesis de macromoléculas
(ARN, proteínas, glicoproteínas y glicolípidos) necesarias para la
expresión de procesos neuroplásticos.

Estudios in vitro han demostrado que una mayor provisión de
nucleótidos de pirimidina estimula el desarrollo de neuroblastos
[353,354]. De la misma forma, el ácido orótico acelera el creci-
miento neurítico [355,356], la migración y diferenciación neuro-
nal [357] y el desarrollo mitocondrial de las neuronas en cultivo
[358].

La administración de ácido orótico favorece los procesos neu-
roplásticos que subyacen en el aprendizaje [359], hecho que favo-
rece particularmente a los animales viejos [360] o pobremente
capacitados [361]. Estudios complementarios demostraron que el
aprendizaje realmente acelera la síntesis macromolecular y que el
ácido orótico favorece estos procesos [362].

Por otra parte, el ácido orótico también beneficia la expresión
de procesos de plasticidad sináptica como la LTP [361,363-365].

Dos estudios recientes sugieren que el ácido orótico podría
también tener un papel neuroprotector [366,367] en modelos de
lesión isquémica del SNC, circunstancia que añade interés al es-
tudio de la posible función de esta sustancia en los procesos de
neuroplasticidad, sobre todo si consideramos que esta sustancia
posee efectos cardiovasculares que mejoran la tolerancia al ejer-
cicio [368,369] y reducen el daño vascular aterosclerótico [370].

Gangliósidos

Los gangliósidos son glucoesfingolípidos anfifílicos que contie-
nen ácido siálico y se encuentran en grandes concentraciones en
las membranas sinápticas [371].

In vitro los gangliósidos muestran efectos neuronotróficos,
neuritogénicos [261] y neuroprotectores [372], por lo que se con-
sideró que podrían ser beneficiosos en los procesos de reparación
nerviosa central y periférica [373,374].

La administración de algunos gangliósidos mejora la memo-
ria [375] y la LTP en animales de experimentación [376], aunque
este hecho ha sido cuestionado por resultados posteriores [377].
Su administración en modelos animales mostró efectos neuro-
protectores sobre neuronas dopaminérgicas nigrales, colinérgicas
septales, así como serotoninérgicas y noradrenérgicas del tallo
cerebral [378], tal vez las poblaciones moduladoras más impor-
tantes en la Neuropatología actual.

Los gangliósidos pueden administrarse por vía sistémica, pero
no oral, pues son destruidos en el tracto digestivo. Se ha medido
que sólo el 1-3% de la dosis administrada alcanza el cerebro,
aunque en condiciones de trauma, la ruptura de barrera puede
aumentar esta proporción [378].

Los estudios clínicos realizados no han confirmado estas
expectativas [379]. A pesar de ello, los gangliósidos siguen sien-
do un grupo interesante por sus propiedades, aunque se requie-
ren estudios moleculares y metabólicos [380] más profundos
para una mejor evaluación de su uso como moduladores de neu-
roplasticidad.

Figura 4. Mecanismo de acción de las neurotrofinas. a) La unión del factor
de crecimiento nervioso al receptor tirosinocinasa A provoca su dimeriza-
ción y autofosforilación en residuos de tirosina. Ello promueve la formación
de un complejo tetramérico compuesto además por la proteína Shc fosfo-
rilada, el Grb2 y SoS que, de esta forma, son capaces de activar a Ras, una
proteína G pequeña, por intercambio de GDP por GTP. En su forma activa,
Ras atrae a Raf, una serina-treonina proteinocinasa, hacia la membrana, lo
que provoca su activación. Otras serina-treonina cinasas son activadas se-
cuencialmente por fosforilación (MEK, MAPK). Otras cascadas enzimáticas
cooperan o complementan la anterior. La activación de la fosfolipasa C
conduce a la de proteinocinasa C, que tiene a Raf entre sus sustratos. Por
otra parte, Ras puede conducir, indirectamente, a la activación de CREB, un
factor de transcripción cooperativo tanto para los genes de respuesta inme-
diata como para los genes de respuesta tardía. b) Eventos nucleares: la
cinasa de la proteína relacionada con microtúbulos y la CREB-K se translo-
can al núcleo donde activan factores de transcripción de genes de activación
inmediata. Los productos de estos genes (gri) son, a su vez, potentes
factores de transcripción para genes estructurales de respuesta tardía. Las
proteínas sintetizadas son responsables finales de los procesos de creci-
miento y diferenciación inducidos por las neurotrofinas. NGF: factor de
crecimiento nervioso; Trk-A: tirosinocinasa A, receptor de NGF; Shc: Src
homology and collagen; Grb2: Growth factor receptor-bound protein 2; SoS:
Son of Sevenless; Ras: proteína G pequeña relacionada con la membrana;
Raf: serina-treonina proteinocinasa; MEK: cinasa de MAPK; MAPK: cinasa
de proteína relacionada con microtúbulos (MAP, Microtubule Associated
Protein); PLC: fosfolipasa C; pip2: fosfolípidos de membrana; IP3:
inositol-3-fosfato; DAG: diacilglicerol; SRF: Serum Response Factor; Elk:
factor de transcripción; SRE: Serum Response Element; CREB: cAMP Re-
gulatory Element-Binding protein; Ca/CRE: CAlcium and CREB Response
Element; GRI: genes de respuesta inmediata; gri-RE: elemento de respues-
ta a los genes de respuesta inmediata; GRT: genes de respuesta tardía.

B

A

PCL Shc-Grb2-Sos

Trk-A

NGF

DAG

PKC Raf

Ras

MEKMAPK

pip2

IP3

Ca2+

GRI

GRT

CREB
Ca/CRE

CREB
Ca/CREgri-RE

SRE
EIK-SRF

Síntesis
de proteínas

CREB-K



REV NEUROL 2000; 31 (11): 1074-1095

J.A. BERGADO-ROSADO, ET AL

1086

Esteroides

Las hormonas esteroideas incluyen hormonas sexuales, glucocor-
ticoides y mineralocorticoides. El mecanismo clásico de acción
de estas hormonas se basa en su interacción con un receptor pro-
teico intranuclear que desenmascara su región de unión al ADN
y promueve la transcripción y síntesis de proteínas. Las hormonas
esteroideas, por sus propiedades físico-químicas, atraviesan con
facilidad la barrera hematoencefálica y la membrana plasmática.
Sin embargo, en el cerebro, añaden a su mecanismo clásico de
acción genómica efectos extragenómicos que parecen depender
de receptores de membrana [381]. Existen receptores nucleares
clásicos para los estrógenos en muchas zonas del sistema límbico
como el hipocampo y el hipotálamo [382], aunque para su acción
neuroplástica los estrógenos requieren la cooperación de recepto-
res de membrana, entre los que se han invocado el receptor IGF-I
[383] y los receptores NMDA [381,384].

Los estrógenos tienen efectos neuritogénicos que en algunas
células se restringe a los axones [385]; no obstante, su acción más
prominente en el hipocampo parece ser el aumento en la densidad
de espinas dendríticas [386] por mecanismos dependientes de
NMDA [384], que estimulan la formación de nuevas sinapsis y
actúan sobre botones terminales preexistentes [387].

Los estrógenos favorecen o estimulan los mecanismos de
neuroplasticidad sináptica [388] y por crecimiento [381], proba-
blemente a través de la cascada AMPc-PKA-CREB [389].

La alta sensibilidad a los estrógenos de los mecanismos de
neuroplasticidad se evidencia en la demostración de que las capa-
cidades neuroplásticas de ratas hembras varía en diferentes etapas
del ciclo estral; así, es alta cuando son elevados los niveles de
estrógenos y decae rápidamente cuando éstos disminuyen
[390,391].

Los glucocorticoides, las principales hormonas del estrés, han
mostrado efectos contrarios y en parte antagónicos [392]. En el
modelo de lesión de corteza entorrinal, la administración de cor-
ticosterona reduce la reinervación por colateralización y sinapto-
génesis reactiva [393]. Ello sucede a pesar de que los receptores
para glucocorticoides son regulados negativamente por la deafe-
rentación [394].

Los efectos antineuroplásticos de los glucocorticoides pare-
cen acentuarse con la edad [4,395].

Recientemente se ha demostrado que puede ocurrir síntesis de
esteroides en el propio tejido cerebral. Sustancias como la preg-
nanolona y la alopregnanolona, denominadas genéricamente neu-
roesteroides, actúan principalmente a través de receptores de mem-
brana. Actualmente se evalúan sus posibles acciones neuroplás-
ticas [296].

Factores ambientales y estilo de vida

Desde hacía tiempo se sospechaba que la deprivación de estimu-
lación y actividad retarda y compromete el desarrollo del sistema
nervioso [396], pero sólo en las décadas recientes se han comen-
zado a entender los mecanismos y a conocer cómo estos mismos
factores pueden operar en la recuperación de funciones del cere-
bro adulto dañado.

Las primeras evidencias experimentales de plasticidad de-
pendiente del uso o la actividad provienen de los trabajos clási-
cos de Rosenzweig y Bennet en los años 60. Ratas criadas en
ambientes enriquecidos (cajas grandes con abundantes laberin-
tos, escaleras y objetos) mostraron tener una corteza cerebral
más gruesa, más contactos sinápticos, mayor número de dendri-
tas y espinas dendríticas [397]. Este experimento fue el inicial

impulso trascendente de un gran número de trabajos experimen-
tales para comprender qué, cuánto y cómo la actividad, la esti-
mulación y la experiencia contribuyen a la formación funcional
del sistema nervioso.

Estudios ulteriores demostraron que la vida en ambientes
enriquecidos incrementa la talla de las neuronas, la ramificación
de sus dendritas y la densidad de las espinas dendríticas, el número
de sinapsis por neurona y el tamaño de los contactos sinápticos, así
como la vascularización tisular y la talla de astrocitos, oligoden-
drocitos y las mitocondrias [398].

La permanencia por tiempos más o menos prolongados en
ambientes enriquecidos mejora las capacidades de memoria y la
actividad de la PKC [399], protege contra las consecuencias de
lesiones vasculares provocadas y mejora la expresión de otras
proteínas de plasticidad como el BDNF y la PK-II [400]. También
se ha comprobado que este procedimiento incrementa el número
de espinas dendríticas múltiples en el núcleo caudado [156] y
reduce algunas consecuencias negativas del envejecimiento, como
la reducción del número de sinapsis en diversas áreas cerebrales
[401] y la neurotoxicidad por glucocorticoides [402]. La función
glial, expresada en una mayor arborización astrocítica, también se
beneficia [398]. La estancia en ambientes enriquecidos también
induce cambios neuroplásticos en el cerebro de ratas viejas [398].
Recientemente se ha demostrado que vivir en ambientes enrique-
cidos estimula la neurogénesis en ratas viejas [57].

Los mecanismos de neuroplasticidad, que conducen a la recu-
peración por lesión del SNC, también se benefician de ambientes
enriquecidos. Tanto en animales jóvenes como adultos, los meca-
nismos de soporte trófico de tipo glial o por medio de factores
neurotróficos (FGF, NGF) muestran mejorías por exposición a
ambientes enriquecidos, hecho que se acompaña de un incremen-
to en los procesos de colateralización y sinaptogénesis reactiva en
áreas vecinas a la lesión [398].

Es interesante destacar que cambios similares a los que provo-
ca el ambiente enriquecido se han demostrado en animales some-
tidos a entrenamiento cognitivo o en la recuperación después de
daño cerebral [156]; una evidencia de la universalidad de los me-
canismos de neuroplasticidad.

Para una rata de laboratorio, vivir en un ambiente enriquecido
significa, sobre todo, mayor estimulación sensorial, motora y
cognitiva. Todos los experimentos que utilizan el paradigma de
ambiente enriquecido vienen a significar que la estimulación neu-
ral de cualquier tipo, en cualquier etapa de la vida, estimula me-
canismos de plasticidad importantes para la maduración morfo-
funcional del sistema y su reparación en caso de daño.

En efecto, los mecanismos de plasticidad son modulables por
estimulación sensorial. La LTP en hipocampo y corteza piriforme
es modulada por estímulos olfatorios [403]. Otras formas de plas-
ticidad funcional pueden modificarse transitoriamente en la cor-
teza somatosensorial por asociación de estímulos táctiles [404].
La LTP está exacerbada y la LTD disminuida en la corteza visual
de ratas privadas de luz, situación que puede revertirse después de
sólo dos días de exposición a la luz [405]; esta circunstancia tam-
bién modifica la expresión de proteínas de plasticidad como AP-1
y zif-268 [406]. Cambios equivalentes se describen en áreas motoras
[407] y ya algunos de estos conocimientos comienzan a compro-
barse en la clínica [408]. El uso determina el número, morfología
y tipo de sinapsis, aun con períodos relativamente cortos de acti-
vación [409].

La participación exacta de las neurotrofinas está por estable-
cerse, pero existen evidencias de que su producción, en diversas
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repetido ayuda a reparar los daños por lesiones provocadas en
ratas [3].

Es posible que la estimulación específica de áreas cerebrales
y el ejercicio físico difieran en algunos aspectos con relación a los
cambios neuroplásticos que uno y otro producen. Hasta hace sólo
unos años, se consideraba que la actividad física modificaba sobre
todo la vascularización cerebral y no la densidad sináptica
[407,418,419]. Los experimentos citados en el párrafo anterior
están ayudando a cambiar esa opinión, pero la combinación de
actividad física y estimulación sensorial y motora específica sigue
pareciendo la más eficaz para la inducción de procesos de remo-
delación neuroplástica del cerebro dañado.

CONCLUSIONES

Los mecanismos de la neuroplasticidad son universales. En la
escala filogenética de las especies animales, mecanismos basados
en patrones de activación y eventos moleculares similares o idén-
ticos participan tanto en la construcción del sistema nervioso du-
rante el desarrollo embrionario, como en su reconstrucción duran-
te la vida posnatal.

Esta reconstrucción puede darse por medio de sutiles modifi-
caciones funcionales, por ejemplo en el aprendizaje, o mediante
procesos de crecimiento axonal, dendrítico y la formación de nuevas
sinapsis en respuesta al daño.

En esencia, plasticidad por crecimiento y plasticidad funcio-
nal no son tampoco procesos separados. Como se ilustra en el caso
de la LTP, estos procesos operan formando un continuum que va
desde modificaciones moleculares en sinapsis existentes hasta la
formación de nuevas sinapsis, según el tipo de estímulo aplicado.

La neuroplasticidad comienza a ganar un lugar en los esque-
mas terapéuticos más modernos de la Neurología Restaurativa
[420]. Conocer mejor sus mecanismos y modulación por agentes
físicos y químicos será una contribución de enorme utilidad para
hacer de ellos un uso más eficiente y eficaz.
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MECANISMOS CELULARES DE LA NEUROPLASTICIDAD

Resumen. Objetivo. Presentar, de manera unificada, una visión de
los principales mecanismos de neuroplasticidad conocidos, desta-
cando su universalidad. Desarrollo. La concepción del sistema ner-
vioso como una entidad inmutable ha sufrido modificaciones sustan-
ciales durante la segunda mitad del siglo XX. La neuroplasticidad,
es decir, la capacidad de cambio y reparación del cerebro, se ex-
presa de formas diversas, desde modificaciones funcionales de es-
tructuras ya existentes, hasta la formación por crecimiento y pro-
liferación de nuevas estructuras y neuronas. El presente trabajo
aborda los mecanismos celulares y moleculares de los fenómenos
neuroplásticos y los clasifica en dos grandes grupos: plasticidad
por crecimiento, donde se incluyen los mecanismos de regeneración
axonal, colateralización y sinaptogénesis reactiva; y plasticidad fun-
cional, que abarca cambios en la eficacia de la transmisión sináp-
tica como la potenciación a largo plazo y la activación de sinapsis
silentes. Se presentan además algunas relaciones de fenómenos
neuroplásticos con enfermedades del sistema nervioso, así como
ejemplos de factores fisiológicos, físicos y farmacológicos que
pueden, en el futuro, convertirse en herramientas terapéuticas para
estimular y modular la neuroplasticidad. Conclusiones. Los meca-
nismos neuroplásticos muestran un alto grado de conservación
filogenética y ontogenética, y son importantes tanto en la génesis de
trastornos y enfermedades del sistema nervioso, como en su repara-
ción tras sufrir traumatismos y daños muy diversos. La modulación
de los mecanismos neuroplásticos por agentes físicos y químicos se
vislumbra como una de las más potentes herramientas terapéuticas
de la neurología restaurativa. [REV NEUROL 2000; 31: 1074-95]
[http://www.revneurol.com/3111/j111074.pdf]
Palabras clave. Ácido orótico. Ambiente complejo. Colateraliza-
ción. Ejercicio físico. Esteroides. Factores neurotróficos. Ganglió-
sidos. Neurogénesis. Neuroplasticidad. Patología. Plasticidad cor-
tical. Potenciación a largo plazo. Regeneración. Sinaptogénesis.

MECANISMOS DA NEUROPLASTICIDADE

Resumo. Objetivo. Apresentar, de forma unificada, uma visão dos
mecanismos principais de neuroplasticidade conhecidos, destacan-
do sua universalidade. Desenvolvimento. A concepção do sistema
nervoso, como uma entidade imutável, sofreu modificações signifi-
cativas, durante a segunda metade do século XX. A neuroplasticida-
de, ou seja, a capacidade de mudança e reparação do cérebro, é
expressada de modos diversos, desde modificações funcionais de
estruturas já existentes, até a formação por crescimento e prolife-
ração de novas estruturas e neurônios. O presente trabalho aborda
os mecanismos celulares e moleculares dos fenômenos neuroplás-
ticos e os classifica em dois grandes grupos: plasticidade po cres-
cimento, onde são incluídos os mecanismos de regeneração axo-
nal, colateralização e sinaptogênesis reativa. E plasticidade
funcional que abarca mudanças na efetividade da transmissão si-
náptica como a potenciação a longo prazo e a ativação de sinapsis
silentes. Apresentam-se, também, algumas relações de fenômenos
neuroplásticos com enfermidades do sistema nervoso, como tam-
bém exemplos de fatores fisiológicos, físicos e farmacológicos que
podem, no futuro, tornar-se ferramentas terapêuticas para estimu-
lar e modular a neuroplasticidade. Conclusões. Os mecanismos
neuroplásticos mostram u alto grau de conservação filogenética e
ontogenética e são tão importantes na gênese de transtornos e
enfermidades do sistema nervoso como em sua reparação, depois
de sofrer traumatismos e danos muito diversos. A modulação dos
mecanismos neuroplásticos por agentes físicos e químicos des-
ponta como uma das mais potentes ferramentas terapêutica na
neurologia restaurativa. [REV NEUROL 2000; 31: 1074-95]
[http://www.revneurol.com/3111/j111074.pdf]
Palavras chave. Acido orótico. Ambiente complexo. Colateraliza-
ção. Esteróides. Exercício físico. Fatores neurotróficos. Gangliósi-
dos. Neurogênesis. Neuroplasticidade. Patologia. Plasticidade cor-
tical. Potenciação a long prazo. Regeneração. Sinaptogénesis.


