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CELLULAR MECHANISMS OF NEUROPLASTICITY

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 immutabl e entity has been considerably modified
during thesecond hal f of the 20" century. Neur oplasticity, that istheability of thebrainregarding changeand repair isexpressed
in different ways, from functional modifications of existing structures to the formation, by growth and proliferation, of new
structures and neurons. This study considersthe 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 synaptogenesi s, and functional plasticity, whichincludes changesin the efficacy of synaptic transmission such aslong-
term potentiation and the activation of silent synapses. We al so describe some of the relations of neuroplastic phenomena with
disease of the central nervous system, together with examples of physiological, physical and pharmacol ogical factorswhich may
be used in future as therapeutic tools to stimulate and modul ate neuroplasticity. Conclusion. Neuroplastic mechanisms show
a high degree of phylogenetic and ontogenetic conservation. They areimportant both in the genesis of disorders and disease
of the nervous system and for itsrepair 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.
[REV NEUROL 2000; 31: 1074-95] [http://www.revneurol.com/3111/j111074.pdf]
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LA NEUROPLASTICIDAD. CONCEPTO

Durante muchos afios se consider6 a sistema nervioso central
(SNC) como unaestructurafuncional menteinmutabley anatémi-
camenteestatica. El dogma’ nonuevasneuronas , insidiosamente
extendido, significo también en todo ese tiempo: no nuevas co-
nexiones. El sistema, unavez concluido su desarrollo embriona-
rio, eraunaentidad terminaday definitiva, mutablesolopor lesién
o degeneracién eirreparable por su propia naturaleza. Ramon y
Cajal escribid en su obra Degeneraciony regeneracionen e sis-
temanervioso: ‘...laespecializacion funcional del cerebroimpone
alasneuronasdosgrandeslagunas: incapacidad deproliferacién
eirreversibilidad de la diferenciacién intraprotoplasmética. Es
por esta razon que, una vez terminado el desarrollo, las fuentes
decrecimientoy regeneracion delosaxonesy dendritas se secan
irrevocablemente. Enloscerebrosadultoslasvias nerviosasson
algo fijo, terminado, inmutable. Todo puede morir, nada puede
regenerarse’ . PeroDon Santiago noseriael Maestrosi nohubiera
escrito a final del péarrafo: ‘ Corresponde a la ciencia del futuro
cambiar, si esposible, este cruel decreto’ [1].

Enlosultimos40 afios, d dictamen hacambiado radical mente.
El rigidoesquemadecircuitosinvariables, tantoenel nimerodesus
unidades como en las conexiones entre ellas, ha sido sustituido
progresivamentepor unsistemaenquelamodificaciéndinamicade
suspropiedades, en respuestaacambiosen suambientey susingre-
sos, constituyen la nocién fundamental para comprender sus ex-
traordinarias propiedades. Estanuevavision sesustentaen el con-
cepto delaneuroplasticidad y eshoy un elemento unificador esen-
cial paracomprender procesostan aparentemente diferentescomo
el aprendizgje y larecuperacion de funcionestras unalesion.
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Deacuerdo con estaconcepcion, el SNC esun producto nunca
terminado, es el resultado, siempre cambiantey cambiable, dela
interaccion de factores genéticos y epigenéticos.

Tal vez la importancia de la concepcion neuropléstica del
SNC radiqueenlanuevamentalidad queimpregnaactua menteel
amplio espectro delasNeurociencias, tanto experimental escomo
aplicadas. Del fatalismo del ‘ nada puede hacerse’ setransitahoy
acel eradamente hacialablsqueday ensayo constante de nuevas
formasde estimular 1os cambi os pl asticos que permitan larestau-
racion de funciones alteradas por traumas, accidentes vascul ares
0 enfermedades degenerativas (Tablal), no sdlo por la sustitu-
€ion, sino buscando también larecuperacion delas areas dafadas
[2]. Comienzaaconstituirse unaNeurol ogia Restaurativaque ha
de ser, sin duda, laNeurologia del nuevo siglo.

MECANISMOSDE LA NEUROPLASTICIDAD

L osmecani smosdelaneuropl asticidad son muy diversosy pue-
den abarcar desde modificaciones morfol dgicas extensas, como
lasque seobservan enlaregeneracion de axonesy formacion de
nuevas sinapsis, hasta sutiles cambios molecul ares que alteran
larespuestacelular alosneurotransmisores|[3]. En estarevision
enfatizaremos|osmecanismosneuronal esdelaplasticidad, aun-
gue no debe perderse la perspectiva de que cada neurona del
SNC es sustentada por una unidad trofica formada por otras
neuronas, célulasdelaglia, vasos sanguineosy moléculasdela
matriz celular [4], y aellasnosreferiremos en aquellos casosen
gue su papel esta mejor establecido. Hemos omitido algunos
mecanismos considerados clasicamente como neuropl &sticos,
por ejemploladiasquisis, porquenoloson. Ladiasquisisresulta
del enmascaramiento defuncionespor undesequilibriotransito-
rio entre excitacién einhibicion [2] y nadatiene que ver conla
neuroplasticidad.

L aregeneracion, formaciondecol ateral esaxoni casy denuevas
sinapsis, constituye labase delareorganizacion y recuperacion de
funciones perdidas por dafio alas neuronas. De sus caracteristicas
esenciales nos ocuparemos brevemente en la primera parte.
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Tabla I. La neuroplasticidad estd vinculada a las enfermedades més im-
portantes que afectan al sistema nervioso. Los procesos neuroplasticos
son responsables, en buena medida, de la recuperacion de las funciones
en los pacientes que sufren las consecuencias de trastornos cerebrovas-
culares. Procesos de neuroplasticidad aberrantes estan implicados en la
progresiény, 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-
plasticas podria ser el responsable de algunas de las consecuencias mas
invalidantes de estos trastornos. (Datos tomados de Price DL. Nature
1999; 399 (Suppl)).

Enfermedad N.° de casos en Estados Unidos

Enfermedad cerebrovascular 1,5 millones de casos nuevos por aho

Epilepsia 2,5 millones de casos

Enfermedad de Alzheimer 5 millones de casos

Enfermedad de Parkinson 500.000 casos

Esclerosis multiple 300.000 casos

La modificacion de las capacidades funcionales de sinapsis
exi stentes puede contribuir alacompensacion funciona aexpen-
sas de sinapsis poco activas o silentes que estan en labase de lo
guesehadadoenllamar plasticidad conductual . Estoscambiosde
conectividad sinptica también se consideran hoy en dia funda-
mentos fisiol égicos de los procesos de aprendizaje y memoria,
como fuera anticipado por Donald Hebb y Hangjlirgen Matthies
[5-7]. Revisaremos sus mecanismos fundamentales en el hipo-
campoy su expresion en otrasareas, en particul ar enlosprocesos
de maduracién funcional de la corteza cerebral.

Plasticidad por crecimiento
Regeneraci6n axonal

Desde el siglo pasado se conoce que |os axones del sistema ner-
Vioso periférico pueden regenerarse por crecimiento a partir del
caboproximal. Ellonoocurreenel SNC delosmamiferos, aunque
si en vertebrados mas primitivos [8]. Al parecer, la ausencia de
regeneracion no se debe aunaincapacidad esencial delasneuro-
nascentral es, por cuanto cercadel asneuronasdaiadas seencuen-
transignosderegeneraci dnabortiva, |lamadagemaci on (sprouting)
regeneratival 9]. Existenevidenciasdequelamielinacentra y los
oligodendrocitos que la producen contienen sustancias que inhi-
ben laregeneracion axonal [10,11].

Laregeneracionaxonal serialitil sobretodo paralareparacion
detractos defibraslargas, comolos del nervio éptico—queno es
un nervio periférico— o los que actlian en lamédulaespinal . Ac-
tualmente se experimentan nuevas estrategias para promover su
regeneracion: puentes de nervio periférico, factores tréficos o
anticuerpos monoclonales disefiados para bloquear |os factores
inhibidoresgliales (Ver resumen en [8]).

Colateralizacion o gemacion colateral

Laausencia de regeneracion axona no significa que no ocurran
cambios regenerativos ante la pérdida de inervacion. Estos cam-
bios, ademés, pueden tener profundasinfluenciasen larecupera-
cién de funciones perdidas.

Una forma bien estudiada es la Ilamada colateralizacion o
gemacion (sprouting) colateral . Lacolateralizacion sediferencia
de la regeneracion en que el crecimiento ocurre a expensas de
axones sanos, que pueden provenir de neuronas no afectadas por
lalesion oderamascolateral esdelosmismosaxonesdafiadosque
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Figura 1. Modelo corteza entorrinal-giro dentado para el estudio de meca-
nismos neuroplasticos. 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) Patrén normal. Los ingresos
al giro dentado siguen un patrén de distribucion ordenado. El estrato
molecular externo recibe a las fibras de la via perforante lateral en su regién
més 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 lesién de la corteza entorrinal destruye el ingreso al estrato molecular
externo. La colateralizacion y sinaptogénesis reactiva conducen a la ex-
pansion del estrato molecular interno. EG: estrato granuloso; EMi: estrato
molecular interno; EMe: estrato molecular externo.

lalesién nolleg6 aafectar. Aunque suel e distinguirse estasegun-
davariante con el nombre de efecto de poda (pruning), losmeca-
nismos de ambas formas de crecimiento axonal colateral parecen
ser muy similares [9] a pesar de agentes diferenteslosinician.

Lacolateralizacion puedeocurrir apartir deaxonesdel mismo
tipo de los dafiados (colateralizacion homotipica) o de otro tipo
(colateralizacionheterotipica). El procesodecol ateralizaciénnor-
malmente concluye con laformacion de nuevas sinapsis que re-
emplazan alas que se han perdido por ladegeneracion retrograda
de los axones destruidos. Este proceso se hallamado sinaptogé-
nesisreactiva, paradistinguirlo delasinaptogénesis que normal-
mente sucede en | as etapasintermedias del desarrollo embriona-
rio; no obstante, no parece existir diferenciaagunaentrelos me-
canismos de unay otra.

Lamayor parte de |l os estudios experimental es sobre [os me-
canismosde col ateralizacion seharealizado utilizando € modelo
delesiéndelaviaperforante que proyectadelacortezaentorrinal
al girodentado del hipocampo. Estaproyeccionesglutamatérgica
y lasfibras quelaintegran se distribuyen en el campo dendritico
delas neuronas granulares del giro dentado siguiendo un patron
regular y ordenado (Fig. 1). Lasregionesméasdistalesdel campo
dendritico reciben lasfibras que se originan en laparte lateral de
la corteza entorrinal, mientras que aquellas que proceden de la
porcién medial de la corteza entorrinal terminan sobre el tercio
medio del campo dendritico. Estas dos subregiones se correspon-
den anatémicamentecon el Ilamado estrato mol ecul ar externo. El
tercio interno del campo dendritico, correspondiente al estrato
molecular interno, recibefibrascolinérgicasy gabérgicasdel sep-
tum, noradrenérgicasy serotoninérgicas desde nticleos delafor-
macion reticular, asi como fibras asociativas y comisurales de
otrasregionesdel hipocampoipsi y contralateral, respectivamen-
te. Lalesion delacortezaentorrinal provocaunareduccion signi-
ficativa del estrato molecular externo que se acompafia de la ex-
pansion del estrato molecular interno.

En este model o, |os primeros signos de crecimiento de cola-
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teralesaxdnicasaparecen seis diasdespuésdelalesiény sonmuy
intensos en la segunday tercera semana [12]. Los agentes que
inician este crecimiento no se conocen con precision y se han
formulado variashipdtesis, no dternativas, que podrian desenca-
denar procesos de colateralizacion:

— Especiaizaciones post-sindpticas vacantes. Los axones so-
brevivientes tras |a degeneracion de los cabos distales de las
fibrastransectadas detectan lapresenciade ‘ plazas vacantes
y ello estimula su crecimiento.

— Ausencia de inhibicién competitiva. La densidad de inerva-
¢ion de unaneuronapodriaestar controlada por sefia esinhi-
bitorias que limitan el crecimiento axonal. Lapérdidade una
cantidad sustancial determinaleseliminariaestefrenoal cre-
cimiento axonal.

— Cambiosen laactividad sinaptica. La pérdidade aferentesal-
teralaactividad delasneuronas. Ello, asuvez, podriaconducir
alaliberacion de factores tréficos del crecimiento axonal.

— Presencia de terminaes en degeneracion. Las terminales que
degeneranliberan sustanciasqueestimulanlacolateraizacion.

— Lascéulasgliaes quefagocitan los axones degeneradoslibe-
ran factorestroficosqueestimulan el crecimiento colateral [9].

Laaccion cooperativade varios de los factores antes enunciados
contribuyeacrear |o quesehadado enllamar unambientepromo-
tor decrecimiento queponeenmarchalagemaciony extensionde
los axones o ramas intactas.

Laimportanciadealgunosfactoresparalacolateralizacién se
ha puesto de manifiesto en hallazgos recientes. Asi, por gemplo,
laactivacion dereceptoresdetipo N-metil-D-aspartato (NMDA)
enlasneuronas post-singpticasparecenecesariaparapromover el
crecimiento axonal. El bloqueo de estos receptoresimpidelain-
ducciondelaproteinaGAP-43y el crecimiento colateral [13,14].

LafosfoproteinaGAP-43 (Growth Associated Protein), tam-
biénllamada F-1 0 B-50, serelacionacon | asterminal esaxénicas
y podriatener algunafuncion en latransmision sindpticanormal,
perosu expresiOn seincrementadramati camenteen axonesquese
elongan [15,16]. Losnivelesméas atos de GAP-43 se encuentran
siempre en neuronas que colateralizan [17] y se considera, por lo
tanto, como un marcador especifico de axones en crecimiento.
Estudiosconmicroscopiael ectréni caindicanque GA P-43 setrans-
porta predominantemente hacialos axones que sufren remodel a-
cion. Se desconoce la funcién especifica de esta proteina en el
proceso de crecimiento axonal y como se modificasu funcion al
ser fosforiladapor laproteinocinasa C. Por otraparte, GAP-43no
parece ser la Unica proteina sindptica vinculada a crecimiento
axonal. Existen evidencias de que la proteina SNAP-25 también
participaen el crecimiento axonal colateral [21] y otras como la
singpsinal, cuyo gen se activasdlo en e momento de establ ecer el
contactosingptico[22,23]. A pesar deesto, GAP-43 esunmarcador
esencia parael estudio experimental de la colateralizacion.

Otro aspecto que pareceimportante paralainiciaciony desa-
rrollo de la colateralizacion son las interacciones gliales. Como
mencionamos anteriormente, las células gliales son necesarias
para eliminar las terminales axénicas degeneradas. Existe una
secuenciadeactivacionglial queinvolucraprimeroalamicroglia
y luegoincluyealosastrocitos. Larespuestamicroglial eseviden-
teyaalas 24 horas delalesion. Laactivacion astrocitica Unica
mente es evidente dos dias después, mientras que |os primeros
signos de colateralizacion se observan alostres dias. Laactiva
cion microglial se mantiene durante cuatro semanas después de
lesiény laastrociticadurantetres semanas[24]. Estareaccion no
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Figura 2. Mecanismos de colateralizacién. (1) La presencia de células
danadas atrae a la microglia, responsable principal de eliminar el detrito
celular. Més tarde (2), se produce una reaccion astrocitica que libera fac-
tores tréficos (3) estimuladores del crecimiento axonal colateral, el cual se
acompanha de expresion de moléculas de adhesion (4) que gufan y estabi-
lizan las neuritas en crecimiento. El proceso culmina con la formacién de
nuevos contactos sinapticos (5).

incluye, sinembargo, aloslinfocitos T [25] u otros componentes
delacohorteinmune (Fig. 2).

La funcion fagocitica corresponde predominantemente a la
microglia, mientras que | os astrocitos parecen responsablesdela
produccion defactorestréficosqueestimulan el crecimiento axo-
nal. La lesién induce en los astrocitos la expresion de formas
truncadas del receptor tirosinocinasaB (TrkB) que, se piensa,
actian como ‘presentadoras de neurotrofinas a los axones en
crecimiento [26], y de moléculas de adhesion celular, como la
NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) [27-29] y latenascina C
[30], que participan enlaguiadelos axonesen crecimiento hacia
sus blancosy forman verdaderas ‘pistas’ de elongacion [31-33].

El proceso de colateralizacion, seguido de la formacion de
nuevos contactos sinapticos, puede desempefiar un papel muy
importante en larecuperacion defuncionesperdidascomo conse-
cuencia de lesion o en € retraso de la aparicion de trastornos
manifiestos en las enfermedades neurodegenerativas.

Si la colateralizacion es homotipica, su valor restaurativo
resultaevidente, peroaun unacol ateralizacion heterotipicapue-
deser beneficiosa. Primero, porquelapresenciadefibrasaferen-
tes es necesaria para el mantenimiento dendritico; y, por otra
parte, la colateralizacion heterotipica puede contribuir al equi-
librio excitacion-inhibiciény con elloaunarestauracion parcial
delafuncién neural.

En el modelo de lesion entorrinal antes citado, se ha descrito
colateralizacion de fibras asociativas y comisurales (homotipica),
asi como defibrascolinérgicas septal es o noradrenérgicas (hetero-
tipica) [34,35]. Esto se expresamorfol 6gicamente en laexpansion
del estrato molecular interno[36] y funcionalmenteen larecupera-
cion de funciones de memoria afectadas por lalesion [37].

También se han demostrado procesos de colateralizacion en
otros modelos de desnervacion hipocampal, como la lesion de
fimbria-férnix queinterrumpelaaferenciacolinérgicaprocedente
del septum. En estemodel o se produce un crecimiento heterotipi-
€0, principal mente noradrenérgico, y un crecimiento homotipico
[38], reaccién que, aunque esta bien descritaen roedores, no pa-
rece tan importante en los primates [39].

Snaptogénesisreactiva

El brotey extensidn de nuevas ramas axonicas serian totalmente
indtiles si no culminasen con la formacion de nuevos contactos
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sindpticos. La sinaptogénesis reactiva es parte indisoluble de un
solo proceso quecomienzaconlacolateralizaciony concluyecon
laformacion de nuevos contactos funcionales.

En & modelo de lesion entorrinal, se ha demostrado que la
desnervacion inicial conduce ala pérdida de més del 85% delas
sinapsisen el estrato molecular, que es seguido por un periodo de
sinaptogenesi sacel erada[40,41] . El el ementopresindptico esapor-
tado por las colateral es axdnicas crecidas como consecuenciade
ladesnervacion [42]. Lasnuevas sinapsis muestran, en un princi-
pio, unatallareducidadelos elementosquelaintegran, similar a
lasdesinapsisreciénformadasduranteel periodo embrionario de
sinaptogénesis. Con el paso del tiempo, el tamafio deloselemen-
tos sindpticos aumentay adquiere caracteristicas ‘ adultas’ [40].

En este proceso de sinaptogénesis no sélo es importante la
colateralizaciondelosaxones, sinoquetambiénlasdendritas, que
aportan €l elemento post-sinéptico, sufren modificaciones como
consecuencia de la desnervacion y participan activamente en €l
proceso de reconstitucion.

En zonas como la corteza cerebel osa o el ncleo geniculado,
donde no ocurren procesos de colateralizacion, las dendritas
muestran dosti posderespuestaaladesaf erentizaci on: un proceso
de axonizacién, en el cual aparecen en las dendritas especiaiza-
ciones presinapticas y formacion de sinapsis dendrodendriticas;
0, ensudefecto, lasdendritas sufren un proceso de atrofiagradual
gue conduce al incremento relativo deladensidad de inervacion
aexpensasdelosaxonessobrevivientes, no colateralizados. Am-
bosfendmenoscontribuyenaciertarecuperaciénfuncional, apesar
de laausencia de colateralizacién.

L os mecanismos dendriticos implicados en la sinaptogénesis
reactiva no se conocen con detalle, aunque desde hace tiempo se
sabe que ésta requiere una sintesis de proteinas activa [43]. En
correspondencia, sehademostrado |laexistenciadetransporte den-
dritico de ARN mensgjero (p. §., delasubunidad R1 del receptor
NMDA)y unincrementonotabledesintesi sdendriticadeproteinas
quesdlosemanifiestaenlasregionesdesnervadas[44)]. El transpor-
te dendritico de ARNm involucra también modestos incrementos
de proteinas dendriticas de importancia funcional, como € de la
proteina rel acionada con microttbulos 2 (MAP-2, ddl inglés Mi-
crotubuleAssociated Protein) y laproteinocinasa | | dependientede
calcio-calmodulina (PK-11) [45].

LaMAP-2esunaproteinareguladapor fosforilaciénquesolo
selocalizaen las dendritas (a diferenciade tau que es exclusiva
mente axonica), formaparte del citoesqueleto dendriticoy podria
tener un papel en el proceso de remodel acion dendritica[46,47].

Neurogénesis

Laproducciéndenuevascélulasnerviosasen el cerebro adulto se
hademostrado en todas | as clases de vertebrados[1]. Enlasaves
se piensa que esté directamente implicado en los procesos de
maduracion posnatal y en funciones estacionales como el canto
[48,49]. Enroedores se conocen dos areas donde laneurogénesis
semantieneactivahastaedadesmuy avanzadasdelavida: lazona
subventricular (ZSV) delosventricul oslateral esy €l girodentado
del hipocampo [50,51].

Las células progenitoras son capaces de generar neuronas,
astrocitosy oligodendrocitos, y su diferenciacion parece contro-
lada por sefial es ambiental es queincluyen al &cido retinoico, ala
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) y factores tréficos. La
depl ecién deserotoninareducelaproducciondecél ulasnerviosas
enel girodentadoylaZSV [52],y lomismoocurrepor deficiencia
en hormonas tiroideas [53]. Por otra parte, las crisis epilépticas
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aceleran la neurogénesis y la formacién de circuitos aberrantes
[54] que son importantes en la progresion del trastorno [55]. El
establecimiento de circuitos aberrantes significa que las nuevas
neuronas pueden formar sinapsis, alo cual contribuye la expre-
sién de moléculas de adhesion como laNCAM [56]. Un hallazgo
interesante es el hecho de que ratas vigjas que habitan en un am-
biente compl e 0 muestran unincremento delaneurogénesis[57].
Las células nerviosas recién formadas pueden migrar aregiones
distantes [58], o que aflade un posible valor terapéutico a este
i nteresante mecanismo.

Unacomunicacion reciente vaméas allaa proponer que neu-
ronas yadiferenciadas pueden recuperar sus capacidades mitoti-
cas si se colocan en un ambiente adecuado [59]. Se trata de un
Unico estudio in vitro que debe ser confirmado, pero extraordina
riamente provocativo.

Aunque no estaresueltalacontroversiasobresi existe neuro-
génesisené cerebroadultodelosprimates[60], esindudableque
poder modular laformacion de nuevas células nerviosas es una
promesa de enormes potencialidades parala Neurologia Restau-
rativa, tanto para la recuperacion in situ de neuronas perdidas,
como para€l trasplante de células precursoras en zonas dafiadas.

Plasticidad funcional
Plasticidad sinaptica
Las sinapsis son especializaciones anatdmicas y funcionales
mediantelascua eslainformacién, quecirculaenformadepul sos
el éctricos, estransferidadeunaneuronaaotra. L ascaracteristicas
funcionales de estas estructuras y |0s mecanismos de sumaespa-
cia y tempora que realizan las neuronas post-sinapticas son la
base de | as propiedades integradoras del sistema nervioso.
Laimportancia de las sinapsis en |0s procesos de al macena-
miento deinformacién se hapostulado desde laépocade Ramén
y Cajal y mas recientemente en los trabajos de Hebb y Matthies
[5,61-65]. Estosmodel os* conectivistas' delamemoriapredicen
cambiosen laeficaciadelatransmision sinaptica, enloscircuitos
neuronal esimplicados en laadquisicién de nuevos contenidosde
memoria. Atribuyen, por lo tanto, propiedades plasticas alas si-
napsisy rompen con losconceptos primitivosque consideraban a
las sinapsis inmutables en sus propiedades funcionales, como
puntosdesol daduraentrel oscomponentesdeuncircuitoel éctrico.

Formas de plasticidad

Las capacidades plasticas de las conexiones sinapticas pueden
expresarse deformasdiversas por suduraciony por losmecanis-
mos implicados [66].

Existen mecani smosque conducen acambiostransitorios, del
orden de milisegundos a minutos, de la eficacia sindptica. La
facilitacion o inhibicion por pulsos pareadosy lallamada poten-
ciacion postetanicason gjemplosdeestasformasefimerasdeplas-
ticidad [67], que parecen depender de la acumulacion de Ca?*
residual enlaterminal presindptica[68]; asimismo, suduraciénes
limitadapor losmecani smosdetampdn quereducenlaconcentra-
cion de esteion [69].

Sin embargo, existen formas mucho més duraderas de plas-
ticidad sinptica. En 1973, se publicaron dos articulos simult&
neosen el Journal of Physiology (Londres), enlosque sedescri-
biaun fenédmeno de modificacion alargo plazo delaeficaciade
latransmision sindptica[70,71]. Este fendmeno se hallamado
potenciacion alargo plazo (L TP, del inglés Long-Term Poten-
tiation) y se considera, hasta hoy, como el mejor modelo de
cambiofuncional enlaconectividad sindpticadependientedela
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actividad. Desde su descubrimiento selevincul 6 alos procesos
de memoria, aunque en la actualidad se propone también como
un mecanismo importante en la maduracion funcional de las
sinapsis y en los procesos de remodelacion que conducen ala
recuperacion de funciones perdidas como consecuencia de le-
siones o trastornos degenerativos.

Laplasticidad sindpticaalargo plazo puede también expre-
sarse en unadisminucién de laeficaciaen latransmisién. Si el
cambio se produce en una poblacion previamente potenciada,
suele llamérsele despotenciacion, en otro caso se denomina
depresion alargo plazo (LTD, del inglés Long-Term Depres-
sion). LaLTPy laLTD pueden ocurrir en las mismas sinapsis
dependiendo de la frecuencia de estimulacion utilizada [72].
Frecuencias bajas, entre 1 y 5 Hz, conducen a LTD, mientras
gue frecuencias mayores de 25 Hz producen LTP [73]. En am-
bos casos se ha probado la participacion de receptores de tipo
NMDA [74] y corrientesde Ca?* alaterminal post-sindptica. En
el casodelaL TP, ello conduce alaactivacion de proteinocina-
sas, mientras que en la LTD, donde el incremento de Ca?* es
menor, se activan fosfatasas que tienen unafuncién antagonica
[75-77]. Aungque ambos fenébmenos, en interaccion dindmica,
parecen implicados en |os procesos de memoria [ 78], nos ocu-
paremos en lo sucesivo delaL TP cuyaimportanciafuncional y
mecani smos estén mejor estudiados.

Mecanismos de la LTP. La LTP fue descrita inicialmente en e
hipocampo. Si bien hoy sabemos que no esun fenémeno exclusi-
vo de las sinapsis de esta estructura cerebral, la mayoria de los
estudios acercadelos mecanismosdelaL TP se han realizado en
lassinapsisdel girodentadoy delaregion 1del cuernode Ammon
(CA1). Por esarazon, describiremos acontinuacion los mecanis-
mos de laL TP en estas poblaciones y después comentaremos la
LTP en otrasregiones del SNC.

Receptores glutamatér gicos. Existen dostiposfundamentalesde
receptores glutamatérgicos. L os receptores ionotrpicos forman
canales idnicos y son responsables de la despolarizacion de la
membranapost-sindptica. EnellossedistinguenlosdetipoAMPA,
kainatoy NMDA, segiin el nombredel agonistamésafin. El otro
tipo son los llamados receptores metabotrépicos, unafamiliade
ocho miembros conocidos que—como su nombreindica—serela
cionan con cambios metabdlicos més que con conductanciasio-
nicas[79,80]. L osreceptoresAM PA/kainato sonlosresponsables
de la transmision sinaptica normal, pues median corrientes de
sodi o quedespol arizanlamembranapost-sinéptica. Sinembargo,
cuando el nivel de despolarizacién alcanza un valor umbral en
presenciadeglutamato, seproducelaactivacion delosreceptores
detipoNMDA. Esteionéforo abrecanalesdeCa?*y suactivacion
es imprescindible para lainduccion de laLTP [81,82] (Fig. 3).
L osreceptores glutamatérgi cos metabotrépi costambién parecen
implicados en lainduccion dela L TP [83-85], aunque los resul-
tados han sido contradictorios[86]. Laentradade Ca®* parece ser
el hecho decisivo. Losreceptores AMPA sonimportantes porque
posibilitanlaactivacion NM DA, comoindican estudi osrecientes
en mutantes carentes de estos receptores [87], y también porque
el resultadofinal detodoslos procesoscelularesimplicadosen la
LTPpodriaser el aumento enladensidad deestosreceptores[88].

Papel del calcio. Laentradade calcio enlatermina post-singptica

es condicion necesaria para iniciar los procesos de potenciacion
sindptica [89]. El ingreso de Ca** se rediza normalmente por los
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iono6foros NMDA, aungue también puede lograrse por la via de
canales de activacion lenta dependientes de voltsje (VDCC) [90].
Esteion, como segundo mensgjero, mediatodas|asformasdeplas-
ticidad sindpticaalargo plazo, LTPy LTD. Ladiferencia parece
depender delacantidad de calcio que penetray, por consiguiente,
del incrementoensu concentracionintracelular [91,92]. Si €l incre-
mento sobrepasa un nivel umbral, |o que normalmente ocurre con
estimulacién de dtafrecuencia, € Ca?* conduce alaactivacion de
proteinocinasas que son responsables, por una parte, de mantener
transitoriamenteel estado derespuestaincrementaday, por otra, de
activar procesos de transcripcion/traducci on que conducen alaes-
tabilizaciondel cambiosinaptico. Algunasdeestasproteinocinasas
pueden actuar sobre los reservorios de Ca2* mitocondriaes'y del
reticulo endoplasméticoy liberar calcio d citoplasma, lo cual con-
tribuye alaelevacion de la concentracién intracel ular de esteion.

Proteinocinasas. La adicién de grupos fosfato alas proteinas es
un importante mecanismo de regulacién de su funcién. Estafun-
cion estdacargo deenzimasespecia esconocidascomo proteino-
cinasas. Existen dos grandes grupos de proteinocinasas segin el
residuo aminoacidico blanco delafosforilacién: lastirosinocina
sas (como es el caso de los receptores de neurotrofinas) y las
serina’-treonina proteinocinasas. Aunque existen evidencias re-
cientes que involucran a algunas tirosinocinasas en laLTP, su
papel no estébien establecido. Nosreferiremos, por lotanto, alas
tres serina-treonina protei nocinasas con funciones comprobadas
en los procesos de plasticidad sinaptica.

LaPK -l esactivadapor ionesde Ca?"y calmodulinapor loque
también es llamada Ca-CamK-I1. La activacion se produce por
fosforilacion del residuodetreoninaen posicion 286y ello conduce
aun mecanismo multiplicador por autofosforilacion [93-96].

Inhibidores de laPK-Il, como el calmidazolio, bloquean la
L TP desde etapastempranas (<30 minutos) [97]. Se han encon-
trado resultados coincidentes en ratones mutantes carentesdela
subunidad alfadelaPK-11 [98,99], o que demuestralaimpor-
tancia de una activacion tempranade la PK-11 para el manteni-
miento delaLTP.

LaPK-11 esmuy abundante en las densidades post-sinépticas
y serelaciona con las subunidades NR-1y NR-2B del receptor
NMDA, unaposi cion estratégi caparasu activaci oninmediatapor
€l calcio que penetraatravés de esteiondforo [100]. Este hecho
coloca a esta enzima en la vecindad de su principal sustrato: el
receptor AMPA, responsabl edeladespol ari zaci 6n post-sinaptica
y, por lo tanto, de la eficaciade latransmisién. De este modo, la
PK-I1 puede mediar |apotenciacién de sinapsis glutamatérgicas,
incrementando laconductanciadecanalesAMPA existentesenla
membrana post-sinaptica[101].

Otra serina-treonina cinasa implicada en la LTP es la
proteinocinasa C (PK C). Esta proteinocinasa se activa por Ca?*
ydiacilglicerol (DAG). El calciopenetrapor loscanalesNMDA.
Lafuentede DAG implicalaactivacion previadefosfolipasas,
gue actlian sobre los lipidos de membrana liberando DAG e
inositol-3-P (IP3). El IP3 puede incrementar la concentracion
citoplasmica de Ca?* y activar su liberacién desde almacenes
intracelulares.

LaimportanciadelaPKC paralaL TPestabienestablecida. La
administracion de blogueadores de la PK C no afectalainduccién
delaL TP, sinembargo, |a&ficaciasindpticaretornaasu va or basal
en aproximadamentedoshoras[ 102-104]. Por otraparte, activado-
resdelaPKC como los ésteres deforbol prolongan unaL TP déil
[105,106]. La PKC es fosforilada y activada de forma duradera
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Figura 3. Mecanismos de potenciacion sindptica. a) Sinapsis instructivas:
la llegada de un tren de impulsos de alta frecuencia a las terminales axénicas
glutamatérgicas provoca la liberacion del neurotransmisor. Los receptores
AMPA (2) activados permiten la entrada de sodio y la despolarizacion local
que activa los receptores NMDA (3). Ello posibilita la entrada de calcio a
la region post-sinéptica. El calcio, junto con la calmodulina, activan la
proteinocinasa Il, responsable de mantener el estado de eficacia sindptica
incrementada por fosforilacién de proteinas existentes (potenciacion a
largo plazo temprana). Receptores metabotrépicos glutamatérgicos (1) en
las propias terminales, junto con la proteina G, activan las fosfolipasas, las
cuales degradan lipidos 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 region post-sinaptica libera un mensajero retrogrado que actua
a nivel presindptico aumentando la liberacién de glutamato. b) Sinapsis
moduladoras: la activacion concurrente de sinapsis moduladoras metabo-
trépicas (p. ej., dopamina) activa la adenil ciclasa que cataliza la sintesis de
adenosin monofosfato ciclico, un potente activador de la proteinocinasa
A. c) Eventos nucleares: la proteinocinasa A se transloca al ntcleo donde
activa a la cinasa de CREB, un factor de transcripcion para genes de
respuesta inmediata; los productos de estos genes son, a su vez, factores
de transcripcién de genes estructurales de respuesta tardia. Como resul-
tado, se produce una oleada de sintesis de proteinas que se distribuyen
a las sinapsis instructivas marcadas, consolidando la potenciacién (poten-
ciacion a largo plazo tardia). PKC: proteinocinasa C; GAP-43: Growth As-
sociated Protein; Gl: glutamato; DA: dopamina. 1: receptor glutamatérgico
metabotrépico; 2: receptor AMPA,; 3: receptor NMDA,; 4: receptor dopami-
nérgico; G: proteina G; PLC: fosfolipasa C; pip,: fosfoinositido de membra-
na; IP3: inositol 3 fosfato; Cal: calmodulina; AC: adenil ciclasa; DAG: diacil-
glicerol; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; 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 tardia.

durantelafasede mantenimientodelaL TP[107-109]. Todasestas
evidenciasindicanquelaactivaciondelaPK Ctambiénesnecesaria
para el mantenimiento de la potenciacion [110]. Sin embargo, la
PKC interviene en unafase algo méstardiaque laPK-I1 [97].
Dos problemas no tienen alin una respuesta satisfactoria en
relacioncon e papel delaPKCenlaLTP. Laprimeratienequever
consu activacion, en particular laactivacion defosfolipasasparala
produccion de DAG. Lasecuencial 6gicaNMDA-calcio-PK-I1, se
veinterrumpidaen este punto y hace necesariala participacion de
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otros factores. L os receptores metabotropicos glutamatérgicos se
relacionan con proteinas G que pueden activar fosfoli pasas. Estu-
dios farmacol 6gicos demuestran la participacion de receptores
metabotrdpicos, peronoNMDA, enlaactivaciéndelaPK C[111].
Teniendo en cuentalalocalizacion periféricade estos receptores
enlahendidurasindptica, escuestionablequenivel esfisiol 6gicos
deactivacion produzcan un derramesuficientedeglutamato como
para activarlos. Una alternativa—que progresivamente ganaim-
portancia—eslanecesidad de refuerzo heterosinéptico por termi-
nal esno glutamatérgi cas con funcién metabotrépica, comolaace-
tilcolina, dopamina, noradrenainay otros. Més adelante volvere-
mos sobre este punto.

El otro aspecto eslafuncion particular dela PKC dentro del
concierto de procesosimplicadosen laexpresion deunatransmi-
sidn sindpticaincrementada. L aproteinaneurograninaes un sus-
trato conocidodelaPK C, abundanteenlasdendritasy sesabeque
sufosforilacion seincrementaen lasfasesintermediasdelaL TP
[112,113], asi como que la administracion de anticuerpos contra
ellablogueanlaL TP[114]. Sinembargo, noestaclaralaformaen
que éste u otros sustratos de la PK C, como la proteina GAP-43,
intervienen enlaLTP. LaPKC puede ser translocadaal niicleoy
se piensa puede actuar alli como factor detranscripcion[115], lo
cual esunaalternativa, si setiene en cuentalaconocidarelacion
delasfasestardiasdelaL TP con lasintesis de nuevas proteinas.

Laproteinocinasa A (PKA), también llamada AM Pc depen-
diente porque requiere de este nucl eétido para ser activada, esel
miembro més antiguo de lafamilia de las proteinocinasas.

Las evidencias que vinculan ala PKA con laLTP son més
recientesy apuntan asu participacion en fases alin méstardiasde
la cadena de eventos. El reclutamiento delaPKA enlaLTP re-
quiere patrones de activacion fuertes, capaces de desencadenar
unaLTP duradera[116]. Ello parece indicar que, a igual quela
activaciondelaPK C, laPK A necesitalaparticipacién modulado-
ra de receptores metabotrépicos, glutamatérgicos o no, que acti-
ven laadenil ciclasa (AC), aunque ésta puede ser activada siner-
gisticamente por laPK-I1 [117,118].

LainhibiciondelaPKA produceladeclinacion delaLTPen
aproximadamente cuatro horas[119]. Hallazgos similares se han
comunicado en mutantes carentesde lasubunidad cataliticadela
PKA [120-122]. Por otra parte, activadores de la PKA pueden
inducir cambios de eficacia singpticasimilaresalosde laLTP
tardia[123].

Si bien laPKA puedeinfluir sobre la eficacia sinapticamodu-
lando por fosforilacién canalesionicosprey post-sindpticos[124],
su principal contribucién alos procesos de plasticidad parecerela
cionado con su accién como activador deexpresion génicay sinte-
sisdeproteinas. Estasellevaacabo por fosforilacion delaproteina
CREB (ddl inglés, Cyclic AMP Responsive Element Binding pro-
tein), queactiacomo promotor delaexpresidndeproto-oncogenes.
L aexpresi6ndeestosgenesseincrementanotablementedespuésde
lainduccién deunaL TP duradera[125,126], peronosi € estimulo
utilizado solo induce unaL TP transitoria. Ademés, inhibidoresde
la PKA bloquean tanto laLTP como el aumento en la expresion
génicaacompafiante[127]. LaproteinaCREB estambién esencia
paralamemoriaalargo plazo [128].

L as proteinocinasas aparecen como mediadores importantes
dediferentesfasesdelaL TPqueactUanlocalmenteenlassinapsis
activadas[129], asi como en mecanismos de regul acién nuclear.

Sintesisdeproteinas. L asprimerascomunicacionesquevinculan
laL TP con lasintesis de proteinas demostraron que antibiticos,
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como laanisomicina, bloqueadoresdelasintesis de estas macro-
moléculas, no afectan lainduccioninicia del fendmeno pléstico
pero limitan su duracion a unas 4-6 horas [130-132]. Dendritas
separadasdel somadesarrollan, perono mantienen, laL TP[133].
Estosestudiosdieronorigenal concepto dequelal TPsedesarro-
Ila en fases dependientes de mecanismos moleculares diversos,
como lamemoria[134,135].

Haresultado muy dificil identificar qué proteinas particulares
son sintetizadas tras la induccion de la LTP [136,137], dada la
multiplicidad de proteinas que son activadas como resultado dela
activacion nuclear. En unaprimeraoleada, se activan proto-onco-
genes(tambiénconocidoscomogenesderespuestainmediata) [ 138];
entreellos se hanidentificado varioscomo € zf-268, lasubunidad
afadelaPK-Il, c-fos, c-jun, jun B, jun Dy krox-20[139-142]. Los
productos de muchos de estos proto-oncogenes, asu vez, constitu-
yen factores de transcripcion paraotros genes estructuraes. Tal es
€l caso delas proteinas Fosy Jun que se dimerizan para constituir
e factor detranscripcion AP-1. Ello conduceaunasegundaol eada,
mas tardia, de sintesis de proteinas que también participan en los
procesos de plasticidad. Se ha calculado que existen entre 500 y
1.000 genes relacionados con la plagticidad [143], lo que sin dudas
dificultalaidentificacion de esos agentes. No obstante, trabgjos re-
cientesgpuntanaunincrementoenel nimero dereceptoresglutama:
térgicospost-sinapticos[144], particularmentedetipoAMPA [ 145].

Un problema derivado de larelacion LTP-sintesis de protei-
nas es su distribucién. La L TP es especificay solo las sinapsis
activadas se potencian. ¢COmo reconocen las proteinasresponsa-
blesdel cambio plésticoaquellassinapsi squefueron previamente
activadas? Frey y Morris han demostrado recientemente que la
induccion de laL TP en una sinapsis no solo aumenta temporal-
mente su eficaciade transmision por cambioslocales (p. €., fos-
forilacion de receptores AMPA), sino que establece en ellauna
marcatemporal quesirve desefia deidentificacion paralaspro-
teinas responsables del cambio duradero de conectividad (p. § .,
insercion de nuevosreceptoresAMPA) [146,147]. Lanaturaleza
molecular de la marca sindptica se investiga actualmente.

Cambiosmorfol 4gicos. L osmecani smosantescitadosexplicanla
L TP en términos de modificaciones molecul ares que conducen a
cambiosfuncionales. Existenevidenciasdequeademas, especial -
mente en fases méstardias (>8 horas), pueden aparecer cambios
detectables en lamorfologia de | as sinapsis que también podrian
estar implicadasenlaLTP.

Asi, por ejemplo, se ha observado un aumento del niimero de
sinapsis perforadas, con zonas de transmision divididas que mas
tarde se convierten en espinas dendriticas dobles [148,149], las
cuales, a parecer, representanun procesodeproliferacionsinaptica
local. El incrementodeespinasdendriti cascortasy gruesasdespués
delapotenciacion [150] podria ser expresion de este fendmeno.

LaparticipaciénenlaL TPdemoléculasdeadhesién, comola
NCAM [27,151,152], quesirven deguiaparael crecimiento axo-
nal, o de proteinas presingpticas como la SNAP-25 [153,154]
como partedelaintensasintesisproteicarelacionadaconlaL TP,
son compatiblescon laideade querespuestasdediferenciaciony
proliferacion puedan participar enlaLTP[155].

Estos hallazgos permiten suponer que la sinaptogénesis po-
driaser labasedelasfasesméstardiasdelaL TP (dias, semanas)
[156]. L asucesi 6n demecanismosimplicadosen el sustento tem-
poral delaL TPdemuestralaestrechaimbricaciondelosmecanis-
mos neuropl asticos. Comienza por cambios en el &rea funcional
y culminacon procesosdecrecimiento. En suaparentediversidad
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y complgjidad, este universo fenomenol dgico es uno, simpley
parsimonioso.

Cambios presinapticos. Puede lograrse mayor eficaciasinaptica
mediante:
1. El aumento delacantidad de neurotransmisor liberado por la
terminal presinéptica.
2. Elaumentodelaafinidad del osreceptorespost-sindpticospor
€l neurotransmisor.
3. El aumento de ladensidad de los receptores post-sinépticos.

Los mecanismos descritos hasta ahora tienen lugar, y afectan,
principal menteloscomponentespost-sindpticos, |o quenoexclu-
ye la participacion de el ementos presindpticos.

Aunqueexisten evidenciasdeincrementosen laliberacion de
glutamatoenlaL TP[157-159], éstano hapodido demostrarseen
etapastardiasdelaL TP. Evidenciasindirectas, como €l aumento
de proteinas relacionadas con la fusién vesicular y laliberacion
del neurotransmisor, 5 horas después de lainduccion delaL TP
hablan en favor de esta hipdtesis[160]. Relacionado con ello se
encuentrael hecho de que laL TP aumentala confiabilidad dela
transmision sinapticaen el hipocampo[161], queesnorma mente
poco fiable porgue algunos potenciales de accidén no provocan
liberaci6n de neurotransmisor.

El componente presingptico delaL TPrequiere, sin embargo,
laactivacion de las neuronas post-sinapticas para producirse. Se
haplanteado quelaneuronapost-sindpticaliberaal gin mensajero
quedifunde retrégradamente hastalaterminal presindpticay alli
provocalos cambios mencionados. Este mensajero hipotético no
hasidoidentificadoy se han propuesto diversos candidatos, entre
elloslaadenosina[162], el factor neurotréfico derivado del cere-
bro(BDNF, del inglés, BrainDerived Neurotrophic Factor) [163]
el 6xido nitrico y el mondxido de carbono [164-166], € factor
activador de plaquetas[167] y € &cido araquiddnico [168].

I nteracciones heterosinapticas. Parainducir unaL TP duraderase
requieren estimul osintensosy dealtafrecuenciaque provoguen la
activacion simulténea de un gran nimero de aferentes glutamatér-
gicas. Este hasido uno delos argumentos mas fuertesen contrade
laL TP como mecanismo fisiol6gico deplasticidad sindptica. Ello,
unido al hecho antescitado de quea gunascinasasimplicadasenla
LTP no parecen ser activadas eficazmente por laviadelos recep-
toresNM DA, haconcedidorel evanciaal posiblepapel cooperativo
deotrassinapsisen e desarrollo y mantenimiento delaLTP.

Existen evidenciasde que, en efecto, laL TP puede ser modu-
lada por sinapsis no glutamatérgicas con efectos metabotropicos
[169,170].

Ladeprivacion del hipocampo de af erentes colinérgicas blo-
quealaLTPenel girodentado[171,172] y € trasplantedetejido
fetal colinérgico aesosanimalesrestauralaL TP[173]. Lainduc-
ciéndelaL TP esfacilitadadurante laactividad thetaen el hipo-
campo por un ritmo colinérgico [174,175]. Laadministracion de
agonistas muscarinicos es capaz de inducir una potenciacion que
se desarrollalentamente, y mimetizalas fases tardiasdelaL TP
[176,177]. Losreceptores muscarinicos, relacionadoscon lapro-
teina G, promueven la activacién de proteinocinasas que actlian
sinérgicamente con los mecanismos dependientes de NMDA en
los procesos de plasticidad sindptica[178].

L aadmini straci 6n de antagoni stasdopaminérgicosblogquealas
fasestardiasdelaL TP[179,180]. Laadministracion de agonistas,
por € contrario, induce una potenciacion retrasada que también
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depende de lasintesis de proteinas[181]. Asimismo, en este caso,
ladopaminaparece actuar através de cinasas como laPKA [119].

Ladeplecién desodio afectalaL TPen el giro dentado del hipo-
campo[182,183] y viceversa, laadministracion desodioinduceuna
potenciacionlenta, similar aladescritaparalaacetil colinay dopami-
na, queeshloqueadapor inhibidoresdelasintesisdeproteinas[184].
Estas evidencias sogtienen la hipétesis de que la sodio gerce una
accién moduladorasobrel osprocesosdepl asticidad sindptica[ 185].

Otrasaminas bi 6genascomo laserotonina[186,187] olahis-
tamina[ 188] también muestran efectosmodul adoressobrelal TP.

Todas estas aferencias, colinérgicas, dopaminérgicas, adre-
nérgicas, etc., g ercensusefectosatravésdelaPK A [170]. Deeste
modo, laactivacion de af erentes glutamatérgicas de origen corti-
cal (instructivas) induce procesos de plasticidad en el hipocampo
guesonfacilitadospor af erentesdeorigen subcortical (modul ado-
ras); un posible giemplo de como interactdan, anivel celular, el
intelecto y las emociones.

I nteraccién amigdal a-hipocampo. Unamanifestacion delo ante-
riormentecomentado eslainteraccién entrelaamigdalay el hipo-
campoenlaLTP.

Laamigdala es unaestructuradel sistemalimbico que cons-
tituye el sustrato neurol 6gico delasemociones[189] y delame-
moriaemotiva[190,191]. También sehademostrado que modula
el almacenamiento de memoria en otras estructuras cerebrales
como €l hipocampo [192].

En el ambito funcional, laestimulacion de laamigdalafavo-
recelainduccién delaLTP en el hipocampo [193,194]. Recien-
temente, hemos demostrado quetambién lafasede mantenimien-
totardiadelaL TP sebeneficiadelaestimulacion delaamigdala.
Este efecto fue blogueado por antagoni stas muscarinicosy nora-
drenérgicosy por lesién delafimbria-fornix, lo que sugiere una
mediacién del septum en esta accion (Frey, Bergado et al [remi-
tido]; Jas, Almaguer et al [en prensa)). De este modo, unaLTP
débil y de corta duracion, inducida por la estimulacion de las
aferenciasglutamatérgicas, puedeser convertidaenunal TPfuer-
tey duraderapor coactivacion, dentrodeunaventanatemporal, de
laamigdala. Estemodelo funcional explica, en el &mbito celular,
las relaciones amigdal a-hipocampo en lamemoriay laformaen
que los factores emocional es-motivacionalesinfluyen en ella

Plasticidad singpticay memoria. SehaconsideradoalaLTP no
s6lo como unaformade plasticidad sinaptica, 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 dicharelacion es verdadera.

Parademostrar quelal TPesun mecanismo celular dememo-
ria se han intentado diversas estrategias. Una de éllas, la satura-
cion, se basa en el siguiente razonamiento: si laLTP eslabase
funcional delamemoria, inducir unaL TP saturadaen el hipocam-
po debeimpedir laadquisicion denuevoscontenidosdememoria
L os resultados han sido contradictorios [197-199]. La debilidad
fundamental de este enfoque es que nadaaseguraquelassinapsis
enestudio estén necesariamentei mplicadasen el model odeapren-
dizaje utilizado. Una aproximacion correlacional ha sido, hasta
ahora, mas fructifera; utilizando la estimulacion de la via perfo-
rante como estimulo condicionado en una prueba de evitacién
activa, seencontraron cambiossingpticossimilaresalaL TP slo
en aguellos animal es que aprenden bien la prueba [200].

Otras evidencias sefidl an que los receptores de tipo NMDA,
cuyaimportancia paralainduccion dela L TP ya hemos comen-
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tado, también parti cipan enlosprocesosdeadquisicion denuevos
contenidos de memoria [201-203]. Asimismo, la PK-I1 también
interviene en laformacién de nuevos trazos de memoria, seglin
demuestran losresultadosdetrabaj oscon mutantesdeficientesde
estaenzima[204]. Finamente, se han encontrado cambiosen la
morfologiadelassinapsishipocampal es, similaresalosque ocu-
rren en laL TP después del entrenamiento [205].

Estas coincidencias entre|os mecanismos delamemoriay la
plasticidad sindptica sustentan la conviccion de que existe una
relacion funcional entre ambos procesos y validan los modelos
conectivistas de aprendizaje.

Plasticidad funcional en otrasregionescerebrales. Losmecanis-
mosde pl asti cidad sindpti cafuncional que acabamosdedescribir
en el hipocampo no son exclusivosde estaestructura. Fendbmenos
detipo LTP o LTD se han documentado experimentalmente en
otras regiones del SNC.

Plasticidad cortical. El estudio de potencial es de campo induci-
dospor estimulacién delasustanciablancasubyacentehademos-
trado LTP en diversas regiones cortical es [206] .

L as neuronas en |a corteza muestran dos patrones de organi-
zacion; un patron laminar clésico que queda determinado prena-
talmente y una organizacion funcional de tipo columnar que se
desarrolla posnatalmente a partir de la estimulacion que recibe
[207] seguin laexperiencia particular del individuo.

Losestudiosenlacortezavisual han documentadolaimportan-
ciadeprocesosplésticosen el desarrollodelascapacidadesfuncio-
nales de este sistema[208]. M ecanismos similares operan en otras
areascomolacortezasomatosensorial y motora[ 209,210], auditiva
[211,212] y &reasdeasociacion[213,214)]. Lassinapsi stalamocor-
ticaleseintracortical es que se establ ecen durantelaembriogénesis
son funcionalmente inmaduras, tal vez silentes, y su maduracion
dependiente dela estimul acion pareceimplicar mecanismos simi-
lares, si no idénticos, alos descritos en la L TP hipocampal.

La activacion de receptores NMDA y metabotropicos
[213,214], laentradade Ca* [215], laactivaci én de proteinocina-
sas[216] y defactoresdetranscripcidn deproto-oncogenes[217],
seguidadelasintesisdeproteinasfuncional es[218] y,amaslargo
plazo, cambios morfol égicos en |as espinas dendriticas y forma-
ciondenuevassinapsis[210], forman partedelacadenafuncional
delaplasticidad cortical. A estas coincidencias se afiade quelos
procesos de plasticidad cortical también son modulados heterosi-
napticamente por aferencias subcorticales[219].

El desarrolloderemodel aci onesneuropl asti caspuedemodificar
larepresentacion cortical de funciones. Por gjemplo, laregion ec-
tosilvianadelacortezade asociaciOn parietal esunareadereacion
polimodal con regiones visuales, auditivas y somatosensoriales.
Trasladeprivacionvisual bilateral, larepresentacionvisua ectosil-
vianaes‘tomada por aferencias de las otras modalidades [220].

Pero también las sinapsis corticalesmuestran formasde plas-
ticidad sindptica, incluyendo, ademasde LTP, laLTD einterac-
cionesacorto plazo [209]. Estas pueden intervenir en la recupe-
racion de funciones perdidas por dafio o degeneracion sin que,
necesariamente, se produzcan modificaciones importantes en la
cartografia cerebral de esas funciones[221].

Enuninteresanteestudio secomprobd quelareorganizacionde
lacortezaauditivapor estimul os acUsti cos se potenciabade forma
significativacuando seapareabaconestimulacidnel éctricade niicleo
basal magnocelular, proveedor deinervacion colinérgicaalacor-
teza[222]. Elloindicaquelos mecanismos de plasticidad cortical,
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tal como describimosparalal TP hipocampal , son también modu-
lables por sefial es metabotrdpicas subcortical es; unaanalogiaque
confirmalauniversalidad de los mecanismos de neuroplasticidad.

L as capacidades pl asticas corticales disminuyen con laedad,
sobretodo en laséreas cerebral es primarias, pero siempre se con-
servaalgun grado de plasticidad, especialmente en |las éreas aso-
ciativas[223]. Al margendelasimplicacionesterapéuticasdeeste
hecho, estadiferenciapodriacontribuir aresolver laviegjadisputa
entre localizacionistas y antilocalizacionistas[224].

El cierreaparentedelascapaci dadesneuropl ésticascorticales
hadado origen a concepto delos periodos criticosdel desarrollo
después de los cuales se pierde la posibilidad de modificacion
funcional. Los periodos criticos no son absolutos y pueden re-
abrirsecuando seactivan mecani smosneuroplsticos. Aungueno
Se conocen con exactitud los agentes modul adores, existen evi-
denciasdequel osreceptoresgl utamatérgi cos post-si npticostam-
bién son importantes en esta funcion [225].

El estudio delosdeterminantescelularesy molecularesdelos
periodos criticos esun objetivo importante delaNeurol ogiaRes-
taurativa.

Plasticidad en otras estructuras. También se hadescrito LTP en
laamigdala[226]. Laestimul acidn el éctricadenlcleostalamicos
produce potenciales evocados en laregion lateral delaamigdala
[227]; estaaferenciadesarrollaunaL TP [228] relacionadacon el
desarrollo de reacciones de miedo condicionado [229] y podria
constituir la base de una memoria emocional. La proyeccion del
hipocampo alaamigdala es potenciabl e por mecanismos depen-
dientesde NMDA [230].

En e cerebelo se han descrito fendmenos pléasticos de tipo
LTD relacionadosconel aprendizajemotor [231] dependientesde
receptoresmetabotrdopicos[232] y quepueden conducir acambios
morfol 6gicos en las dendritas de las células estrelladas [233].

LaL TPconstituyelaformanormal deplasticidad dependiente
del uso en el estriado [234], en el accumbens (donde depende de
receptores NMDA) [235,236] y en lamédula espina [237,238].

Snapsissilentes

Laexistenciade sinapsisno funcionales, |lamadas sinapsissilen-
tes, seshademostrado en especiestan | gjanas como pecesy mami-
feros [239,240]. Las sinapsis silentes representan una reserva
funcional que puede ser importante paralaexpresion defendme-
nos neuropl asticos [239].

Estudios recientes han demostrado que, en el hipocampo, es-
tas sinapsis solo expresan receptores NMDA, circunstancia que
las hace no funcionales a los valores normales de potencial de
membrana en reposo [240]. Su conversion en sinapsis activas
implicala aparicion de receptores AMPA funcionales, bien por
sintesis de novo o por alguna modificacién molecular que los
capacita[240,241]. Laactivacionrepetitiva, tal como ocurreenla
induccidn delaL TP, desencadena este proceso. De modo quela
LTP puede ser considerada como un mecanismo de maduracion
sindptica[241,242], tanto en el adulto como durantelaontogéne-
sis[243]. Takumi et a [244] han calculado queenlaregion CA1
del hipocampo adulto aproximadamente el 25% son sinapsis si-
lentes y que la coexpresion de receptores NMDA y AMPA se
relacionaconunaumentodel tamafio deladensidad post-sinaptica,
correspondiendo aun cambio funcional.

Laexistenciadesinapsissilentesy sumaduracion por incorpo-
racion de receptores AMPA, mediada por activacion repetitivade
NMDA, también hasido demostrada en la corteza cerebral [245].
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El mecanismo deactivaci ondesinapsissilentesmuestrasimi-
litudes Ilamativas con laLTP. Ambas comienzan con la active-
Cidn de receptores NMDA y terminan (¢terminan?) con laincor-
poraciondereceptoresAMPA alamembrana[ 156]. Enquémedida
laactivacion desinapsissilentes podriaser partedel fenémeno de
potenciacion sindptica es una pregunta razonable que deberare-
solverseen € futuro. Lo que queremosresaltar esel hecho deque
pareceexistir un continuumdemodificaciones, desdesutilescam-
bios de eficacia sinaptica hasta la formacidn de nuevas sinapsis,
pasando por la activacion de contactos silentes, sustentados por
mecani smos mol ecul arescomunes. Estasimplicidad dentrodela
aparente complegjidad es uno de |os fundamentos tedricos de la
esperanzadelograr, enbreveplazo, unacomprension delosfeno-
menosneuropl &sticosquepermitadirigirloscon éxitoen el marco
de nuevos esquemas terapéuticos y neurorrestaurativos.

Universalidad de los mecanismos de plasticidad

L os mecani smos de neuropl asticidad en adultos son, en esencia,
idénticosalos que ocurren durante el desarrollo embrionario del
SNCy operan en especies tan |janas como moluscosyy ratas. La
conservacion ontogenéticay filogenética de los mecanismos de
neuroplasticidad es una prueba de su val or adaptativo.

Estudiosrecientessobrelasmol écul asdereconoci mientoneu-
ral hanrevelado funcionessimilaresparaestasmol éculasdurante
el desarrollo embrionario y laplasticidad en €l adulto [246]. La
diferenciafundamental estribaen que durante laprimera se esta-
blecelacircuiterianerviosa, viasy blancos, que escomin atodos
los miembros de una especie; mientras la segunda garantiza el
desarrollofino de patrones funcional es altamente precisos[247],
individualizados seglin la experiencia particular de cada sujeto.

Desde e punto de vista filogenético se descubren cada dia
nuevas coincidencias.

En Aplysia californica, un molusco, existe LTP[248] quees
dependiente de la sintesis de proteinas [249] y esta relacionada
con la adquisicion de reacciones condicionadas simples [250],
gue son las formas de aprendizaje presentes en estos animales.

La mosca Drosophila melanogaster es capaz de aprender y
desarrollar procesos neuroplésticos que son mediados por PK-I1
[251] y AMPc[252].

Finalmente, la universalidad de |os mecanismos de plastici-
dad tambi én se expresaen laidentidad delos mismos en regiones
diferentes del SNC, como € hipocampo y la corteza [253]. La
natural ezaesparsimoni osay no desdefiamecani smoseficacespor
antiguos que sean.

Envejecimiento

Envejecer no es una enfermedad, sin embargo, en el proceso de
envejecimiento normal se descubren cambios en las capacidades
neuropl asticasque pueden estar rel acionadasconlasafectaciones
de memoria que caracterizan a anciano.

Las ratas vigjas aprenden lentamente y olvidan de manera
rapida, posiblementedebido al deterioro de sus capacidades neu-
roplé&sticas[254]. Deformacoincidente, en estosanimaleslaL TP
se desarrolla lentamente [255] y decae con rapidez [256,257].
TambiénlaL TD seencuentraafectada[258]. El deterioro deestas
capacidades obedece, al menos en parte, adéficit enlosmecanis-
mos moleculares que |0s sustentan [259].

También laplasticidad por crecimiento se afectapor el enve-
jecimiento. Lacolateralizacion defibrascomisuralesy deasocia-
cionenel girodentado, posterior aunalesiondecortezaentorrinal
estadisminuidaenratasviegjas[260], asi comolacol ateralizacion
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Tabla Il. Factores neurotréficos. La muestra no pretende ser exhaustiva, pues tan soélo recoge una seleccion de algunos factores proteicos con accion
neurotréfica probada. Los grupos o familias de factores tréficos se definen segun el grado de homologia estructural de sus miembros. Noétese que en
todos los casos el mecanismo de accidn implica receptores de membrana especificos para cada factor y fosforilacion de tirosina (mediada por el propio
receptor o por moléculas relacionadas) y la activacion de cascadas celulares del tipo MAP-cinasa (una serina-treonina cinasa) y otras con actividad de
regulacion 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 neurotréfico derivado del cerebro
NT-3 Neurotrofina 3
NT-4/5 Neurotrofina 4/5
NT-6 Neurotrofina 6
Factores hematopoyéticos CNTF Factor neurotrofico ciliar Receptores de membrana sin actividad enzimatica
intrinseca (CNTF-Ra) que atraen a tirosinocinasas solubles,
MAP-cinasas y otros reguladores nucleares
GDNF Factor neurotréfico derivado de la glia
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

de fibras simpéticas en lamismaregién, consecutivaalesion de
la fimbria-fornix [261], aunque las fibras colinérgicas septales
parecen conservar cierta capacidad de respuesta[38].

Lareduccion no es absoluta. En ratas vigjas no lesionadas se
observaunaexpansion discretadel tercio interno del estrato mo-
lecular por colateralizacion [262].

Enfermedades neurodegenerativas

L osdéficit de memoriason masgraves en desviaciones patol 6gi-
casdel proceso de envejecimiento, como lademenciade Alzhei-
mer. Lascausasdelaenfermedad no son conocidas, como tampo-
cosusconsecuenciasfuncional es, pero entrelashipétesisemitidas
algunas atribuyen el deterioro cognitivo a una pérdida de plasti-
cidad [263]. Ratones mutantes paralaApoE muestran unaplasti-
cidad sindpticaalteradaen el hipocampo[264] al igual queanima-
les deficientes en proteina precursoradel 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
Parkinsony lacoreade Huntington también sevinculan aformas
alteradasdeplasticidad [268,269] . Ratonesportadoresdelaforma
mutadadel gen paralahuntingtinamuestran unareduccién signi-
ficativadelaLTP[270].

Epilepsia
Laneuroplasticidad puederel aci onarse con procesos patol 6gi cos
no sol o por defecto. Laepilepsiaesel ggemplomejor caracterizado
de cdmo procesos de plasticidad excesivos y aberrantes pueden
afectar lafuncion normal del SNC.

L ascrisisepil épticasprovocan muerteneuronal por apoptosis
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Y Necrosis que es seguida, en las neuronas que sobreviven, por €
desencadenamiento de fendmenos plésticos[271].

Tras crisis epileptdgenas en € giro dentado, se produce una
extension y colateralizacion axonal de |las neuronas principal es
[272] que se expresa por aumentos en la expresion de GAP-43
[18,273] y otrosmarcadoresdecrecimientoaxonal [274] y dendri-
tico[275]. Losaxones en crecimiento son guiados por moléculas
de adhesion detipo NCAM [276,277].

El crecimiento axonal se dirige fundamentalmente, en forma
recurrente, al tercio interno del estrato molecular [278] donde se
establecen sinapsisexcitatorias, incluso autapsi s, 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 dendriticas que reciben las
colateralesrecurrentes[283,284].

Estamisma secuenciade acontecimientos se manifiestaenla
region CA1 con idénticos resultados [282]. Fendmenos de este
tipo ocurren desdeetapastempranasdel desarrollo posnatal [285]
y existen buenasrazones paracreer que estén realmenteimplica-
das en la epileptogénesis en humanos [286-289].

FACTORESEPIGENETICOSMODULADORES
DE LA PLASTICIDAD

L osmecanismosde neuroplasti cidad pueden contribuir, demodo
notable, alarecuperaciondefuncionesnerviosas. Lapreguntaque
se derivaes: ¢coOmo podemos estimular, modular y controlar los
procesos neuroplésticos paralograr una mejoria mas completa?
Existe una variada gama de agentes que pueden modificar, de
algunamanera, los procesos de neuropl asticidad; aprender a uti-
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lizarlosadecuadamente esunadelastareas masimportantesdela
Neurologia Restaurativa.

Factores neurotroéficos

Desdee descubrimientodel factor decrecimientonervioso (NGF,
del inglés Nerve Growth Factor) larelacion de moléculasprotei -
cas de origen natural, capaces de estimular y promover la super-
vivenciay desarrollodelascélulasnerviosashacrecido continua-
mente. Hoy, ademés de | as neurotrofinas propiamente dichas, se
conocen unavariada gamade mol éculas con capacidades neuro-
troficas (Tablall). Estos factores neurotroficos se agrupan en
familiassegiin el grado dehomologiamolecul ar de susmiembros
y €l tipo de receptor que utilizan paralograr sus efectos tréficos,
y muestran un alto grado de conservacion filogenética[290], una
evidencia evolutivade su importancia.

Lahipétesis neurotréficaatribuye aestosfactores unaaccion
principal enlasupervivenciadelasneuronas. Deacuerdo conesta
concepcion, los factores neurotroficos producidos por el blanco
son captados por las terminal es presinapticasy transportados re-
trégradamente por las neuronas. El suministro continuo de un
factor neurotrofico especifico resultaimprescindible paramante-
ner laviday expresion fenotipicadelasneuronas[291,292]. Esto
parece particularmente importante durante el desarrollo, periodo
en el cual un gran nimero de neuronas muere por apoptosis, apa-
rentemente porque no pudieron proveerse de una cantidad sufi-
ciente de factor tréfico [293].

Losfactorestroficos € ercen sus efectos através de recepto-
res de membranaque conectan con diferentes cascadas mol ecu-
laresintracelulares, comolaMAP-cinasa, laPKCy lafosfatidil
inositol 3-cinasa (PI3-K), capaces de modificar la expresion
génicay lasintesis de proteinas (Fig. 4) [294-296]. Ello, asu
vez, les capacitaparainducir y modular |os procesos de neuro-
plasticidad por crecimiento o funcional. Otros factores con ac-
cion neurotréfica, comolosfactoresde crecimiento (EGF, FGF,
PDGF el GF), atravésdereceptoresdiferentes, activan lasmis-
mas cascadas y pueden g ercer, por o tanto, acciones similares
alas delas neurotrofinas [296].

Laproduccién defactorestréficosen el hipocampo puede ser
inducida por crisis epilépticas provocadas [297] o por estimulos
inductoresde L TP[298-300]. Por otraparte, laadministracionde
algunos factorestréficos, en particular el BDNF, es capaz dein-
ducir potenciacion sindpticadetipo LTP[301], lo cual sehavisto
reforzado por estudios posteriores con mutantes BDNF(-)
[302-304] y otros paradigmas experimentales [305,306]. Los
mecanismosde estaL TPinducidapor neurotrofinasdependen de
lafosforilacién dereceptoresNMDA [307], laactivacion de pro-
teinocinasas [308,309] vy la sintesis de proteinas [156,310], sin
olvidar el papel de hipotético mensgjero retrogrado en lainduc-
¢ion de cambios presingpticos. En este sitio también el mecanis-
mo involucrafosforilacion mediada por MAP-cinasa[309].

L asneurotrofinastambién pueden sustentar procesosde plas-
ticidad sindpticaindirectamentey reforzar lainfluenciadeaferen-
tes no glutamatérgicas moduladoras de la L TP [255,311].

Losfactorestroficostienen un papel importanteen losproce-
sosde plasticidad cortical que conducen alamaduracion funcio-
nal —dependientedelaexperiencia—delasconexionestalamocor-
ticales; ello hasido bien estudiado en €l sistemavisual [312-314]
y en el somatosensorial [315]. Por esarazon, se les confiereim-
portanciaespecial enladeterminacion delosperiodoscriticosdel
desarrollo[316].

El BDNFy el NGF potencian latransmision excitadoraenla
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cortezavisual [317] y laL TPdeestasconexionessinpticas[ 318].
Se ha propuesto que laactividad visual incrementalasintesisde
BDNF por activacion de promotores especificosy esto, asu vez,
conduce a elevar la eficacia de la transmisién por mecanismos
dependientes de NMDA [319]. Sin embargo, aunque los efectos
delas neurotrofinas exdgenas son draméticos, su accion en con-
dicionesfisioldgicas es aln dudosa[320].

Evidencias experimental es sugieren unaacci 6n neuroprotec-
toradelasneurotrofinasante distintosinsultos que comprometen
laintegridad y supervivenciadelasneuronas, mediantelaactiva-
cion de sistemas enziméticos implicados en la defensa celular
[321-325].

Por todas estas razones, |os factores neurotréficos han sido,
durante més de una década, la gran esperanza para encontrar un
tratami ento ef ectivo que combatieral as devastadoras consecuen-
ciasdelasenfermedadesneurodegenerativas. Suuso, aval ado por
experiencias en model os animales, se ha propuesto parael trata-
miento de la demencia de Alzheimer [255,300,311,326-328], la
enfermedad deParkinson[329-331], laesclerosislateral amiotro-
fica[332,333] y la corea de Huntington [334], entre otras.

Pero dichas esperanzas no han sido satisfechas por muchas
razones. Ladiversidad de factores con accion neurotréfica espe-
cifica dificulta encontrar el mas adecuado para una poblacién
neuronal dada. En laactualidad, se conocen més 20 factorestro-
ficos capaces de sustentar a las neuronas dopaminérgicas de la
sustancianigra[329]. (Cudl deellos, o combinacion deellos, es
més eficaz? El panorama se complicaalln més si consideramos
guelasensibilidad al osfactorestroficosvariaendiferentesetapas
del desarrollo, fenébmeno conocido como conmutaci én neurotré-
fica (neurotrophin switching) [335]. En aquellos casosen que la
sensibilidad a un factor trofico estéd demostrada, faltan estudios
sisteméticos de dosis-respuesta, |0 cual esimportante paraevitar
o minimizar efectos secundarios y porque e propio efecto del
factor tréfico puede variar, incluso invertirse, dependiendo dela
dosis. Por giemplo, €l exceso de BDNF tiene efectos proconvul -
sivosenregiones|imbicas[336] y altas concentracionesde NGF
detienen el crecimiento neuritico en neuronas periféricas [337].
Final mente, comienzaacomprendersequeel tipo de efecto trofi-
co de un agente puede modificarse dependiendo de factores am-
bientales. Lainhibicion delafosfolipasa-y convierte al NGF, un
antimitdgeno clasico, en un factor mitogénico [338]; otro eem-
plo, el BDNFy laNT-4/5 protegen alas cdlulasde Purkinje ais-
ladas en cultivo, pero el efecto se invierte si se afladen células
granulares[156].

Pero el pecado original delosfactorestréficossigue siendo su
naturalezaproteicay, por lo tanto, suincapacidad paraatravesar la
barrerahematoencefdica. Laimplantacidn decélulasmani puladas
genéticamente paraproducir unaneurotrofina[332,334,339-343],
o€l uso demol éculasmodificadas paraaumentar su permeabilidad
enlabarrerahematoencefélica[344], han sido lasaternativasmés
favorecidas.

Enmenor medidasehaintentado el uso deagentesperiféricos
gue estimulen la produccién intracerebral de factores troficos,
aungue algunas evidencias sugieren que agentes quimicos
[345-348] ofisiol6gicos(laactividad fisica) [349] y el estrés[350],
pueden tener efectos modul adores de la produccion endégenade
factorestroficos.

En consecuencia, los ensayos clinicos han sido escasosy sus
resultadospoco prometedores|[351]. Muchaspreguntasy factores
técnicos deben resol verse antes de que lapromesadel uso farma-
coldgico de los factores tréficos se convierta en realidad.
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Figura 4. Mecanismo de accién de las neurotrofinas. a) La unién del factor
de crecimiento nervioso al receptor tirosinocinasa A provoca su dimeriza-
cion y autofosforilacion en residuos de tirosina. Ello promueve la formacién
de un complejo tetramérico compuesto ademas por la proteina Shc fosfo-
rilada, el Grb2 y SoS que, de esta forma, son capaces de activar a Ras, una
proteina G pequena, 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 activacion. Otras serina-treonina cinasas son activadas se-
cuencialmente por fosforilacion (MEK, MAPK). Otras cascadas enzimaticas
cooperan o complementan la anterior. La activacién 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 activacién de CREB, un
factor de transcripcion cooperativo tanto para los genes de respuesta inme-
diata como para los genes de respuesta tardia. b) Eventos nucleares: la
cinasa de la proteina relacionada con microttbulos y la CREB-K se translo-
can al nucleo donde activan factores de transcripcion de genes de activacion
inmediata. Los productos de estos genes (gri) son, a su vez, potentes
factores de transcripcion para genes estructurales de respuesta tardia. Las
proteinas sintetizadas son responsables finales de los procesos de creci-
miento y diferenciacion 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: proteina G pequena relacionada con la membrana;
Raf: serina-treonina proteinocinasa; MEK: cinasa de MAPK; MAPK: cinasa
de proteina relacionada con microtubulos (MARE Microtubule Associated
Protein); PLC: fosfolipasa C; pip,: fosfolipidos de membrana; IP3:
inositol-3-fosfato; DAG: diacilglicerol; SRF: Serum Response Factor; Elk:
factor de transcripcion; 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 tardia.

Soporte metabdlico

Todos los procesos de neuroplasticidad descritos, tanto los que
implican crecimiento como aguellos que tienen un carécter méas
funcional, implican procesosderemodel acion quedemandan sin-
tesis de nuevas macromol éculas: proteinas, glicoproteinasy gli-
colipidos. Tedricamente, esposiblequeladisponibilidadlimitada
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de algunos precursores biosintéticos reduzcalas potencialidades
neuroplasticas. Revisaremos algunos de estos precursores y las
evidenciasquelesconfierenatractivo como potenciadoresdeneu-
roplasticidad.

Acido orético

El &cido orético es unasustancianatural, precursorade nucl eoti-
dosdepirimidina(UMPy CMP). Lasconcentracionesde pirimi-
dinonucledtidos en el cerebro de los animales adultos son muy
bajas[352], lo cua podrialimitar la sintesis de macromoléculas
(ARN, proteinas, glicoproteinasy glicolipidos) necesariasparala
expresion de procesos neuropl asticos.

Estudiosin vitro han demostrado que unamayor provisiénde
nucledtidos de pirimidinaestimulael desarrollo de neuroblastos
[353,354]. Delamismaforma, el &cido orético acelerael creci-
miento neuritico [355,356], lamigracién y diferenciacién neuro-
nal [357] y el desarrollo mitocondrial de las neuronas en cultivo
[358].

Laadministracién deécido oréticofavorecel osprocesosneu-
roplasticosquesubyacen en el aprendizaje[359], hecho quefavo-
rece particularmente a los animales vigjos [360] o pobremente
capacitados[361]. Estudioscomplementariosdemostraronqueel
aprendizajereal menteacel eralasintesismacromol ecular y queel
acido ordtico favorece estos procesos [362].

Por otraparte, €l &cido orético también beneficialaexpresion
de procesos de plasticidad sindpticacomo laL TP[361,363-365].

Dos estudios recientes sugieren que € &cido orético podria
también tener un papel neuroprotector [366,367] en modelos de
lesiénisguémicadel SNC, circunstanciaque afiadeinterésal es-
tudio de la posible funcion de esta sustancia en los procesos de
neuroplasticidad, sobre todo si consideramos que esta sustancia
posee ef ectos cardiovascul ares que mejoran latoleranciaal ger-
cicio[368,369] y reducen el dafio vascular aterosclerético [370].
Gangliésidos
L os ganglidsidos son glucoesfingolipidos anfifilicos que contie-
nen acido sidlico y se encuentran en grandes concentraciones en
las membranas sindpticas [371].

In vitro los ganglidsidos muestran efectos neuronotrdéficos,
neuritogénicos[261] y neuroprotectores[372], por |o que se con-
siderd que podrian ser beneficiososen |os procesosdereparacion
nerviosacentral y periférica[373,374].

Laadministracion de algunos gangliésidos mejoralamemo-
ria[375] y laL TP en animales de experimentacion [376], aunque
este hecho hasido cuestionado por resultados posteriores [377].
Su administracién en modelos animales mostré efectos neuro-
protectoressobreneuronasdopaminérgicasnigrales, colinérgicas
septales, asi como serotoninérgicas y noradrenérgicas del tallo
cerebral [378], tal vez |as poblaciones moduladoras més impor-
tantes en la Neuropatol ogia actual.

Losgangliosidospuedenadministrarsepor viasistémica, pero
no oral, pues son destruidos en el tracto digestivo. Se hamedido
que solo € 1-3% de la dosis administrada acanza €l cerebro,
aungue en condiciones de trauma, la ruptura de barrera puede
aumentar esta proporcion [378].

Los estudios clinicos realizados no han confirmado estas
expectativas[379]. A pesar deello, losganglidsidossiguensien-
do un grupo interesante por sus propiedades, aungue se requie-
ren estudios moleculares y metabdlicos [380] més profundos
paraunamejor eval uacion de su uso como modul adores de neu-
roplasticidad.
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Esteroides

L ashormonasesteroideasincluyen hormonassexual es, glucocor-
ticoides y mineralocorticoides. EI mecanismo clésico de accién
de estas hormonas se basa en su interaccién con un receptor pro-
teico intranuclear que desenmascara su region de union al ADN
y promuevelatranscripcidny sintesisde proteinas. Lashormonas
esteroideas, por sus propiedades fisico-quimicas, atraviesan con
facilidad labarrerahematoencefdlicay lamembrana plasmética.
Sin embargo, en el cerebro, afiaden a su mecanismo clasico de
accion gendmica efectos extragendmicos que parecen depender
de receptores de membrana [381]. Existen receptores nucleares
clésicos paral os estrégenos en muchas zonasdel sistemalimbico
como el hipocampoy el hipotdlamo[382], aunque parasu accion
neuropl astical osestrogenosrequierenlacooperacion derecepto-
resde membrana, entrelosque se haninvocado el receptor |GF-I
[383] y los receptoresNMDA [381,384].

L os estrogenos tienen efectos neuritogéni cos que en algunas
célulasserestringealosaxones[385]; no obstante, suaccién mas
prominenteen el hipocampo parece ser el aumento enladensidad
de espinas dendriticas [386] por mecanismos dependientes de
NMDA [384], que estimulan laformacién de nuevas sinapsisy
actlian sobre botones terminal es preexistentes [387].

Los estrogenos favorecen o estimulan 1os mecanismos de
neuroplasticidad sinaptica[388] y por crecimiento [381], proba-
blemente a través de |a cascada AM Pc-PK A-CREB [389].

La alta sensibilidad a los estrogenos de |os mecanismos de
neuropl asticidad se evidenciaenlademostracion dequelascapa
cidadesneuroplésticasderatashembrasvariaendiferentesetapas
del ciclo estral; asi, es alta cuando son elevados |os niveles de
estrégenos y decae rapidamente cuando éstos disminuyen
[390,391].

Losglucocorticoides, lasprincipal eshormonasdel estrés, han
mostrado efectos contrarios y en parte antagénicos [392]. En el
modelo delesidn de corteza entorrinal, |aadministracion de cor-
ticosteronareducelareinervacion por colateralizaciony sinapto-
génesisreactiva[393]. Ello sucede a pesar de que los receptores
paraglucocorticoides son regul ados negativamente por ladeafe-
rentacion [394].

L os efectos antineuroplasticos de | os glucocorticoides pare-
cen acentuarse con laedad [4,395].

Recientemente sehademostrado que puedeocurrir sintesisde
esteroides en €l propio tejido cerebral. Sustancias como la preg-
nanol onay laal opregnanocl ona, denominadasgenéricamenteneu-
roesteroi des, actlian principal menteatravésdereceptoresdemem-
brana. Actualmente se eval lan sus posibles acciones neuroplés-
ticas [296].

Factores ambientalesy estilo de vida

Desde haciatiempo se sospechaba que ladeprivacion de estimu-
laciony actividad retarday compromete el desarrollo del sistema
nervioso [396], pero solo en |as décadas recientes se han comen-
zado aentender |0s mecanismosy aconocer como estos mismos
factores pueden operar en larecuperacion de funciones del cere-
bro adulto dafiado.

Las primeras evidencias experimentales de plasticidad de-
pendientedel uso o laactividad provienen delostrabajosclési-
cos de Rosenzweig y Bennet en |os afios 60. Ratas criadas en
ambientes enriquecidos (cgj as grandes con abundantes | aberin-
tos, escaleras y objetos) mostraron tener una corteza cerebral
mas gruesa, mas contactos sindpti cos, mayor nimero de dendri-
tasy espinas dendriticas [397]. Este experimento fue el inicial
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impul so trascendente de un gran nimero detrabaj osexperimen-
tales para comprender qué, cuanto y como la actividad, la esti-
mulaciony laexperienciacontribuyen alaformacion funcional
del sistema nervioso.

Estudios ulteriores demostraron que la vida en ambientes
enriquecidosincrementalatallade las neuronas, laramificacion
desusdendritasy ladensidad delasespinasdendriticas, €l nlmero
desinapsispor neuronay el tamafio del oscontactossi népticos, asi
como lavascularizacion tisular y latallade astrocitos, oligoden-
drocitosy las mitocondrias [398].

La permanencia por tiempos mas 0 menos prolongados en
ambi entes enriquecidos mejoralas capacidades de memoriay la
actividad de la PKC [399], protege contra las consecuencias de
lesiones vasculares provocadas y mejora la expresion de otras
proteinasdeplasticidad comoel BDNFy laPK-I1 [400]. También
se hacomprobado que este procedimiento incrementa el nimero
de espinas dendriticas multiples en el nicleo caudado [156] y
reduceal gunasconsecuenciasnegativasdel envejecimiento, como
lareduccion del nimero de sinapsis en diversas areas cerebrales
[401] y laneurotoxicidad por glucocorticoides[402]. Lafuncién
glial, expresadaenunamayor arborizaci én astrocitica, tambiénse
beneficia[398]. La estancia en ambientes enriquecidos también
induce cambiosneuroplésticosen el cerebroderatasviegjas[398].
Recientemente se hademostrado quevivir en ambientes enrique-
cidos estimulala neurogénesis en ratas viejas [57].

L osmecanismosde neuropl asticidad, queconducenalarecu-
peracion por lesion del SNC, también se benefician deambientes
enriquecidos. Tanto en animal esjévenescomo adultos, losmeca-
nismos de soporte tréfico de tipo glial o por medio de factores
neurotréficos (FGF, NGF) muestran mejorias por exposicion a
ambi entes enriquecidos, hecho que seacompafiadeunincremen-
toenlosprocesosdecolateralizaciony sinaptogénesisreactivaen
dreasvecinasalalesion [398].

Esinteresantedestacar quecambiossimilaresalosqueprovo-
cael ambiente enriqueci do se han demostrado en animalessome-
tidos a entrenamiento cognitivo o en larecuperaci on después de
dafio cerebral [156]; unaevidenciadelauniversalidad delosme-
canismos de neuropl asticidad.

Paraunaratadelaboratorio, vivir en unambienteenriquecido
significa, sobre todo, mayor estimulacion sensorial, motora y
cognitiva. Todos los experimentos que utilizan el paradigma de
ambienteenriquecidovienenasignificar quelaestimul acion neu-
ral de cualquier tipo, en cualquier etapa de lavida, estimulame-
canismos de plasticidad importantes para la maduracién morfo-
funcional del sistemay su reparacion en caso de dafio.

En efecto, |os mecanismos de pl asti cidad son modul ables por
estimulaciénsensorial. LaL TPenhipocampoy cortezapiriforme
esmoduladapor estimul osolfatorios[403]. Otrasformasdeplas-
ticidad funcional pueden modificarse transitoriamente en la cor-
teza somatosensorial por asociacion de estimul os téctiles [404].
LaLTPestaexacerbaday laL TD disminuidaenlacortezavisual
deratasprivadasdeluz, situacién que puederevertirsedespuésde
solo dosdiasdeexposicion alaluz [405]; estacircunstanciatam-
biénmodificalaexpresion deproteinasdeplasticidad como AP-1
y zif-268[406] . Cambiosequival entessedescribenenareasmotoras
[407] y yaalgunos de estos conoci mientos comienzan acompro-
barseenlaclinica[408]. El uso determinael nimero, morfologia
y tipo de sinapsis, aun con periodos rel ativamente cortos de acti-
vacion [409].

L a participacidn exacta de las neurotrofinas esté por estable-
cerse, pero existen evidencias de que su produccién, en diversas
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estructuras nerviosas centrales y periféricas, es modificada por
estimul os fisiol 6gicos[410].

Nuevamente se demuestra la participacion de mecanismos
similares alos anteriormente descritos en laplasticidad inducida
por la experiencia, incluida la mediacién de receptores NMDA
[411], que confirman launiversalidad delos mecanismos de neu-
roplasticidad.

Lautilizacion en la précticaclinica de model os de estimula
ciénrequiere, sin embargo, un mayor conocimiento delosmejo-
res patrones de estimulacién, ya que comienza a comprenderse
gueligeros cambios en el modo de estimulacion [412] y €l modo
devida[413] puedentener efectosmuy diferentesenlosprocesos
de plasticidad.

Actividad y gjercicio fisico

El gjerciciofisicoesfuentededesarrollono sélodel cuerpo, sino
gue también el cerebro y la mente pueden beneficiarse de la
actividad fisica mediante la inducciéon de cambios plésticos.
Después de lo comentado en el epigrafe anterior este acerto
puede parecer obvio. Cierto es que larealizacién de cualquier
tarea motora genera patrones de estimul acion sensorial propio-
ceptivay puede ser fuente de modul acién neuropl asticaen areas
motorasy somatosensorial es. En este caso, nosreferimosaefec-
tos més generales e inespecificos de la actividad fisica, provo-
cados no sol o por patrones de estimulacion sensorial, sino por la
interaccion de cambiosfisicos, hormonalesy otros que mejoran
0 potencian los procesos involucrados en las remodel aciones
neuropl asticas.

Laactividad fisica, por ggemplo, mejoré lamemoriay para-
lelamente la actividad de PKC en el hipocampo de ratones en-
trenados en una estera rodante durante ocho semanas [414].
Tambiénlaexpresion deneurotrofinas, en particular el BDNFy
sureceptor, aumentanenel hipocampo por el gercicio[415,416];
la produccion de nuevas células nerviosasy laLTP en €l giro
dentado se benefician por €l gjercicio[417], y el entrenamiento
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repetido ayuda a reparar los dafios por |esiones provocadas en
ratas[3].

Es posible que la estimul acion especifica de areas cerebrales
y e gerciciofisicodifieran enalgunosaspectosconrelacionalos
cambiosneuropl asticosqueunoy otro producen. Hastahace sélo
unosarios, seconsiderabaquelaactividad fisicamodificabasobre
todo la vascularizacion cerebral y no la densidad singptica
[407,418,419]. Los experimentos citados en €l parrafo anterior
estén ayudando a cambiar esa opinién, pero la combinacion de
actividadfisicay estimulacién sensorial y motoraespecificasigue
pareciendo la més eficaz paralainduccion de procesos de remo-
delacion neuroplésticadel cerebro dafiado.

CONCLUSIONES

Los mecanismos de la neuroplasticidad son universales. En la
escal afilogenéticadel asespeci esani mal es, mecani smosbasados
en patronesdeactivaciony eventosmolecularessimilaresoidén-
ticos participan tanto en laconstruccién del sistemanervioso du-
ranteel desarrollo embrionario, comoen sureconstruccionduran-
telavida posnatal.

Estareconstruccion puede darse por medio de sutiles modifi-
caciones funcionales, por gjemplo en el aprendizaje, 0 mediante
procesosdecrecimientoaxonal, dendriticoy laformaciondenuevas
sinapsis en respuesta a dafio.

En esencia, plasticidad por crecimiento y plasticidad funcio-
nal no sontampoco procesosseparados. Comoseilustraenel caso
delaL TP, estos procesos operan formando un continuumqueva
desde modificaciones moleculares en sinapsis existentes hastala
formacion denuevassinapsis, segiin el tipo de estimul o aplicado.

Laneuroplasticidad comienzaaganar un lugar en los esque-
mas terapéuticos mas modernos de la Neurologia Restaurativa
[420]. Conocer mejor sus mecanismosy modul acidn por agentes
fisicosy quimicos seréunacontribucion de enorme utilidad para
hacer de ellos un uso més eficiente y eficaz.
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MECANISMOS CELULARES DE LA NEUROPLASTICIDAD

Resumen. Objetivo. Presentar, de manera unificada, una vision de
los principales mecanismos de neuroplasticidad conocidos, desta-
cando su universalidad. Desarrollo. La concepcion del sistema ner-
Vvioso como una entidad i nmutabl e ha sufrido modifi caciones sustan-
cialesdurantela segunda mitad del siglo XX. La neuroplasticidad,
es decir, la capacidad de cambio y reparacion del cerebro, se ex-
presa de formas diver sas, desde modificaciones funcionales de es-
tructuras ya existentes, hasta la formacion por crecimientoy pro-
liferacion de nuevas estructuras y neuronas. El presente trabajo
aborda |os mecanismos celulares y moleculares de | os fenébmenos
neuroplasticos y los clasifica en dos grandes grupos: plasticidad
por crecimiento, donde seincluyen los mecanismosderegeneracion
axonal, colateralizaciony sinaptogénesisreactiva; y plasticidad fun-
cional, que abarca cambios en la eficacia de |a transmision sinap-
tica como la potenciacidn alargo plazoy la activacion de sinapsis
silentes. Se presentan ademas algunas relaciones de fenémenos
neuroplésticos con enfermedades del sistema nervioso, asi como
egjemplos de factores fisioldgicos, fisicos y farmacol égicos que
pueden, enel futuro, convertirseen herramientasterapéuticaspara
estimular y modular la neuroplasticidad. Conclusiones. Los meca-
nismos neuropl&sticos muestran un alto grado de conservacién
filogenéticay ontogenética, y son importantestanto enla génesisde
trastornosy enfermedades del sistema nervioso, coOmo en su repara-
ciontrassufrir traumatismosy dafios muy diver sos. La modulacion
delosmecani smos neur oplasticospor agentesfisicosy quimicosse
vislumbra como una delasmas potentes herramientaster apéuticas
delaneurologiarestaurativa. [REV NEUROL 2000; 31: 1074-95]
[http://www.revneurol.com/3111/j111074.pdf]
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MECANISMOS DA NEUROPLASTICIDADE

Resumo. Objetivo. Apresentar, de forma unificada, uma viséo dos
mecani smos principais de neuroplasticidade conhecidos, destacan-
do sua universalidade. Desenvolvimento. A concepgao do sistema
nervoso, como uma entidade imutavel, sofreu modificagdes signifi-
cativas, durante a segunda metade do século XX. A neuroplasticida-
de, ou sgja, a capacidade de mudanca e reparacdo do cérebro, é
expressada de modos diversos, desde modificagdes funcionais de
estruturas ja existentes, até a formacao por crescimento e prolife-
racdo denovasestruturaseneurdnios. O presentetrabalho aborda
0s mecanismos cel ulares e mol ecul ar es dos fendmenos neur oplas-
ticos e os classifica em dois grandes grupos: plasticidade po cres-
cimento, onde s&o incluidos os mecanismos de regeneragdo axo-
nal, colateralizagdo e sinaptogénesis reativa. E plasticidade
funcional que abarca mudancas na efetividade da transmissio si-
naptica como a potenciacdo alongo prazo e a ativagdo desinapsis
silentes. Apresentam-se, também, algumas relagdes de fendbmenos
neuroplasticos com enfermidades do sistema nervoso, como tam-
bém exempl os de fator es fisi ol 6gi cos, fisicos e farmacol 6gicos que
podem, no futuro, tor nar-se ferramentas ter apéuticas para estimu-
lar e modular a neuroplasticidade. Conclusdes. Os mecanismos
neur opl asticos mostramu alto grau de conservacéo filogenética e
ontogenética e sdo tdo importantes na génese de transtornos e
enfermidades do sistema nervoso como em sua reparacao, depois
de sofrer traumatismos e danos muito diversos. A modulagao dos
mecanismos neuroplasticos por agentes fisicos e quimicos des-
ponta como uma das mais potentes ferramentas terapéutica na
neurologia restaurativa. [REV NEUROL 2000; 31: 1074-95]
[http://www.revneurol.com/3111/j111074.pdf]
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