Plasticidad cerebral

|. Pascual-Castrovigo

Resumen. El término ‘ plasticidad cerebral’ expresala capacidad cerebral para minimizar losefectosdelaslesionesatravés
de cambios estructurales y funcionales. Una gran parte de procesos lesivos del sistema nervioso que afectan a tractos
corticoespinales y subcorticoespinales, cerebelosos, medulares, visuales, linglisticos y de otros tipos muestran el efecto de
la plasticidad, unas veces de forma espontanea y otras tras tratamientos de rehabilitacion adecuados. La plasticidad
neuronal es mucho mas manifiesta cuando las lesiones cerebrales han tenido lugar durante la época prenatal, neonatal o
en la nifiez, aunque pueden darse a cualquier edad. Aparte de la clinica, la plasticidad neuronal puede observarse por
electrofisiologia, RM, tomografia de emision de positrones (PET), por estimulacion magnética transcraneal (TME) y obvia-
mente por histologia, esta ltima principalmente en | os estudios experimental es. En Neurologia Pediéatrica debemosrecurrir
con mucha frecuencia al concepto de plasticidad cerebral para explicar la favorable evolucion clinica en muchos casos con
lesion cerebral grave. [REV NEUROL (Barc) 1996; 24: 1361-1366] .
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Summary. The term ‘brain plasticity’ means the brain capacity to diminish the effects of the lesions through estructural
functional changes. A great part of the pathological processes of the nervous system affecting the corticospinal and the
subcorticospinal tracts, the cerebellar, spinal, visual, language and other systems show neuronal plasticity, spontaneously
in some cases and after suitable rehabilitation in others. The clinical manifestations of neuronal plagticity are observed
especially after prenatal, neonatal or childhood cerebral damage. During the adulthood, the brain has|ess capacity of neuronal
plasticity, although plastic changes may be found at any age. Apart the clinic, the neuronal plagticity can be studied through
eectrophysiology, MR, positron emission tomography (PET), transcranial magnetic stimulation (TME), and obviously by
histology, this latter especially in experimental studies. In pediatric Neurology, the concept of brain plasticity is frequently used
to explain thefavourable clinic evolution in alot of caseswith severebrain injury. [ REV NEUROL (Barc) 1996; 24: 1361-1366] .
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INTRODUCCION

Plasticidad cerebral es la adaptacién funcional del sistema
nervioso central (SNC) paraminimizar losefectosdelasalte-
raciones estructurales o fisioldgicas sea cual fuere la causa
originaria[1]. Elloesposiblegraciasalacapacidad decambio
estructural-funcional quetieneel sistemanervioso porinfluen-
ciasenddgenasy exdgenas, lascual espueden ocurrir encual -
quier momento de lavida.

Lacapacidad del cerebro paraadaptarse alanuevasitua-
cionlesional y paracompensar |osefectosdelal esion, aunque
sbéloseadeformaparcial, esmayor enel cerebroinmaduroque
en el del adulto[2,3]. Laexistenciade doblesvias motorasy
sensitivasfavorecelaposibilidad deplasticidad. Losmecanis-
mospor losquesellevan acabolosfendmenosdeplasticidad
son histol 6gi cos, bioquimicosy fisiol 6gicos, trasloscual esel
sujeto vaexperimentando unamejoriafuncional clinica, ob-
servandoseunarecuperacion paul atinadel asfuncionesperdi-
das. Estudiosclinicosy experimental espermitenlocalizarlas
estructuras cerebral es que asumen la funcion que realizaban
anteriormente las lesionadas. La voluntad del paciente por
recuperarsey €l buen hacer del neurélogoy del rehabilitador
pueden conseguir resultados espectaculares en la recupera-
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cién de sujetos con lesiones cerebral es que no sean masivas
y quenotengan caracter degenerativo. Pesealamayor capa-
cidad de plasticidad del tejido cerebral joven[2,3], hay que
reconocer que en todas las edades hay probabilidades de
recuperacion.

El grado de recuperacién depende de diversos factores,
unosintrinsecoscomo laedad, el &readel cerebro afectada, la
extensiondelalesion, larapidez enlainstauraciondelaenfer-
medad y 10s mecanismos de reorgani zacion cerebral, y otros
externos como |os factores ambientales y psicosocialesy la
orientacion rehabilitadora.

TIPOSDEPLASTICIDAD CEREBRAL
Y MECANISMOS DE PRODUCCION

Seadmitelaposibilidad devariostiposde plasticidad neuro-
nal enlosquesebarajanfundamental mentel ospardmetrosde
edad de los pacientes, enfermedad y sistemas af ectados [4].

L os principal estiposde plasticidad son:

Por edades: a) Plasticidad del cerebro en desarrollo. b)
Plasticidad del cerebroenperiododeaprendizaje. c) Plastici-
dad del cerebro adulto.

Por patologias: a)Plasticidaddel cerebromalformado. b)
Plasticidad del cerebro con enfermedad adquirida. c) Plasti-
cidad neuronal en las enfermedades metabdlicas.

Por sistemas afectados: a) Plasticidad en las lesiones
motrices. b) Plasticidad en las lesiones que afectan a cual-
quieradelossistemassensitivos. c) Plasticidad enlaafecta
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ciondel lenguaje. d) Plasticidadenlaslesionesquealterania
inteligencia.

Natural mente todos estosfendémenos de plasticidad cere-
bral hay que estudiarlos, comprenderlosy, si esposible, bus-
carles unaexplicacién desde el punto de vistaanatémico, fi-
siolégico y/o funcional. Laexplicaci 6n anatémica debemos
buscarlaatravésdeloqueseconocecomo’ sistemassecunda-
rios paralelos del cerebro’ [1]. Estos son principalmente las
viassubcorticoespinal es, talescomol ostractosvesti bul oespi-
nal, reti cul oespinal, tectoespinal , rubroespinal y olivoespinal,
|os cual es son probablemente masimportantes en el humano
durantelaépocaneonatal . Ellassuplementanlafunciéndelas
vias corticoespinales mas largas, que también muestran una
importante funcién en el neonato a término, pero muestran
unadiferente expresion que en el cerebro en un grado mayor
de madurez [5]. La existencia de estas vias suplementarias,
general mente polisindpticas, hace posible su utilizacién en
muchos casos en |os que |as vias fundamental es han sufrido
una pertubacion de cualquier tipo. Estos sistemas paralelos
pueden ponerse en marcha por efecto de mecanismos intrin-
SEcos 0 extrinsecos.

Si esto ocurre en las vias piramidalesy extrapiramidal es,
también parece que puede suceder con un grupo adicional de
fibrasretinianascomoel sistemaprimario deproyeccionenel
nifio recién nacido [6].

Esta plasticidad anatémica de las neuronas en el sistema
nervioso central (SNC) esunfendémeno comin enlassinapsis
alasquetantolaestimulacion fisiol 6gicacomolascondicio-
nes del entorno pueden dar origen a cambios numéricos y
morfoldgicos. Laplasticidad del axon, sinembargo, diferente
deladelasinapsis, se consideraactualmente como un fené-
meno especifico que se aprecia después de que una lesion
parcial hayatenidolugar enel SNC[7] que, comoesobvio, es
més pronunciada durante la primerainfancia[2,3]. Estudios
experimentales han podido demostrar |a reorganizacion es-
tructural en formade presenciade axonesmielinizadosen el
tracto corticoespinal un cierto tiempo despuésdelaablacion
cortical unilateral neonatal [8]. El tracto corticoespinal ipsila-
teral neoformado esta compuesto de axones colateral es ori-
ginados en las neuronas piramidal es de la corteza cerebral
ipsilateral sana[9]. Ennifioscon pardlisiscerebral, lalesién
del tracto corticoespinal enunladopuedeser compensadapor
€l tracto corticoespinal contral ateral, ipsilateral alosmisculos
afectados. Parece que solo si lalesion es prenatal, €l tracto
corticoespinal contral ateral tieneaxonesindividual esconter-
minaci onesque proyectan gruposdeneuronasmotorashomo-
logassobreamboslados[10]. El mismofenémeno, aunqueen
menor cuantia, hapodido ser demostrado también en épocas
muy posterioresalaneonatal, eincluso en adultos[11]. Los
axones de | as neuronas cortical es maduras pueden atravesar
grandes di stancias parenquimatosas hastallegar a su destino
final [12], y lo mismo puede ocurrir con célulasembrionarias
subcorticales[13]. Lafuncién del epéndimo esdeterminante
para la actividad histol 6gica durante la vida embrionaria e
incluso enlaposnatal [14]. Lasconexionesprogresivasy las
asociativas reciprocas son las que pueden estar, respectiva-
mente, tras las funciones basicas de |a corteza cerebral. Las
arquitecturas de ambosti pos de conexiones son susceptibles
de modificaciones en relacién con la experiencia durante el
desarrollo, perollegan aquedar estacionadasen|aedad adul -
ta. Conel tiempo, lasconexionesprogresivastambién parecen
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perder capacidad de plasticidad, mientras|as sinapsis de co-
nexionesasoci ativasretienen unasusceptibilidad altaparal as
modificacionesdependientesdelaexperiencia Lapersistente
adaptabilidad delasconexionesreciprocasesprobablemente
el substrato de lahabilidad paragenerar representaciones de
nuevosobjetivosperceptual esy patronesmotoresalolargode
lavida[15].

Laplasticidad axonal y sindpticanotendriautilidad prac-
ticasi el ciclo funcional no se completa por laaccion de los
neurotransmisores especificos. Se consideraqueloscambios
enlaeficaciaenlaliberaciéndelosneurotransmisoresjuegan
un papel fundamental en laplasticidad sinaptica. Estos cam-
biosserealizan, en parte, mediantelaregul acion devesicul as
disponibles para la exocitosis [16,17]. Entre las sustancias
conocidas que pueden regular la disponibilidad de dichas
vesiculas, una de las més importantes es la sinapsina 1, una
fosfoproteinaespecificacuyaviadefosforilizacionpareceser
uncomponentevital enlosmecanismosqueintervienenenla
plasticidad singpticay puede contribuir alabase celular del
aprendizajey delamemoria[17]. El influjo presinéptico del
Ca2+ condicionaal gunasformasdeplasticidad sindptica[18].
El sistema colinérgico puede afectar a la formacion de la
memoriaatravés delainduccién de un estado oscilatorio en
€l quesurequerimiento paralaplasticidad sinapticaesaltera-
do draméticamente [19].

ESTUDIOSFUNCIONALES

L os estudios funcionales se hacen en base a los siguientes
pardmetros: 1.Lascaracteristicasclinicasdelospacientes. 2.
Estudiosel ectrofisiol gicos, especialmentelael ectroencefa-
lografiay los potencial es evocados (auditivos de tronco, so-
matosensoriales y visuales). 3. Tomografia de emision de
positrones(PET)y SPECT. 4. Estimulacién magnéticatrans-
craneal (TEM). 5. Funcionamiento delosneurotransmisores
y delas sinapsis.

Lasituacién clinicarespecto alaanomaliacongénitaoal
estado previoy posterior al tratamientoenlosprocesosadqui-
ridosesel test que mejor define el grado de plasticidad cere-
bral existenteen el paciente. Algo similar ocurreconloscon-
troles electrofisiol 6gicos en los que pueden compararse los
diferentes estadios de enfermedad y de recuperacion.

Laaccion delos neurotransmisores cl asi cos, neuropépti-
dosy aminoéacidossehaestudiado en profundidad. Lareorga-
ni zaci dnfuncional despuésdel dafio cerebral mediantelaneu-
rotransmision no sindptica por difusion através del liquido
extracelular hasido ampliamente difundidapor Bach-y-Rita
[20]. Este autor ha propuesto recientemente un model o con-
ceptual deplasticidad conlosfactoresqueinfluyenenlarecu-
peracion del dafio cerebral [21]. Sin embargo, hasta el mo-
mento han sidolosestudiospor PET losquehan proporciona-
doresultadosmasobj etivabl esmedi antei magenesdinamicas.
Estos estudios realizados en sujetos que habian padecido le-
sionesisquémicas cerebrales conictus previo afectando ala
zonaestriatocapsul ar [22], han permitido recoger hechoscon-
gruentes con la existencia de plasticidad cerebral ya que se
encuentralageneracion de movimientos en estructuras dife-
rentesalasqueen condicionesnormaleslosproducen. Deesta
manera se han podido observar cambios significativos en el
flujo regional de sangre enlos movimientosdelos miembros
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del lado afectado respecto al sanoy respecto asujetosno af ec-
tados. Mientrasqueenlossujetossanosy enlosmiembrosno
afectados de los pacientes con hemiplejia o hemiparesia el
movimiento delosmiembrosseacompafiadeactivaciéndela
corteza sensitivomotriz y premotriz del lado contralateral y
del hemisferio cerebel oso del mismolado, laexploracién por
PET del lado parético en los sujetos con lesion isquémica
muestradisminuciondel flujosanguineoenlaszonascortica-
lescerebral esy cerebel osasyamencionadas, ademasdeenlos
nucleos grises de la base, tAlamo, cortezadelainsulay tallo
cerebral, reflgjando estadistribucién laszonas de disfuncion
alcanzadas por laisquemia. El movimiento delos miembros
yarecuperados delos sujetos que previamente lostenian pa-
ralizadosmuestraunincremento significativo sobrelosval o-
res del flujo sanguineo cerebral encontrados en |os sujetos
normales en la corteza premotoraipsilateral en las regiones
opercular frontal einsular de ambosladosy en el area40, asi
como en losganglios basalesipsilateralesy en el hemisferio
cerebeloso contral ateral . Hallazgos similaresconreorgani za-
cion funcional han sido referidos por otros autores[23,24].

LaTEM es otro método funcional de imagen que puede
localizar exactamente la corteza motora primaria correspon-
diente auna parte del cuerpo, y mide tanto su excitabilidad
como su extensién [25]. El &rea motora para los musculos
afectados aumenta durante el implicito aprendizaje de una
secuenciamotora[26].

L aspropi edadesel ectrofisi ol 6gicasdel asneuronassensi-
tivasen el cortex del adultono soninmutablesy pueden cam-
biar en respuesta a la entrada de sensaciones causadas por
manipulacion de las vias af erentes en el sistemanervioso o
por manipulaciéndel entorno sensitivo. Tal plasticidad crea
un gran potencial paraun procesamiento flexibledelainfor-
macion sensorial. No obstante, 1os efectos de 1a plasticidad
neuronal sobrelaaccin perceptivason poco conocidostoda-
via. Estosestimulossensitivosenlaesferavisual aumentanla
percepciénvisual al mismotiempo queel rendimiento psico-
social [27], lo cual apoyalasbasesfisiol 6gicasdelarehabili-
tacion estimulativa.

EVIDENCIA DE LA PLASTICIDADEN LA PRACTICA
CLINICA

Tanto el sistemamotor como el sistemavisual muestran mul-
tiplesejemplosdelaevidenciadelapl asticidad neuronal pero
no son solo ellos. Précticamente todas las facetas del funcio-
namiento cerebral puedenversebeneficiadasdel fendmenode
laplasticidad neuronal. Asi, €l lenguaje, la escritura, €l psi-
quismo, etc., han sido descritos en alguna ocasi én como ex-
presionesderecuperaci dndesufuncionabilidad, enunasoca-
siones de forma espontanea, pero la mayoria de veces por
acciénterapéuti cafarmacol 6gicay por estimul aciénsensitiva
con rehabilitacion psiquicay fisica. Hay unaplasticidad es-
ponténea del propio cerebro que se ve especialmente en las
grandes 0 medianas alteraciones anatémicas del SNC.
Ejemplosdereversibilidad decuadrosinvolutivosdel len-
guajey psiquicos, incluso con encefal opatiaasociadaacom-
portamiento autista, han sido descritosen sujetoscon encefa-
litis[28], o con sindrome de Landau-Kleffner [29].
Unanifaestudiada por nosotros presentabacrisis epil ép-
ticasrebel despostanoxiaperinatal queal controlarsemédica-
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Figura 1. Hiperortografia. Sobre un texto con muchas faltas de orto-
grafia, la nifa de 8 anos ha ido corrigiendo una gran parte de ellas.

menteoriginaron unarecuperacion motrizmuy aceptabley un
cuadro de hiperortografiapor estimulacionvisual séloconel
aprendizaj eespontaneo por observaciondelatelevision (Fig.
1) [30]. Lostraumatismosprovocan lesionesdirectaspor des-
trucciony lesionesindirectas por reaccion bioquimicaenlas
zonastraumati zadas. L aadministraciondeanti cuerposcontra
los inhibidores del crecimiento neur6tico existentes tras un
traumatismo permite la recuperacién de una porcion de los
axonesdel SNCdelazonalesionada[31]. El déficit funcional
motor de los nifios con pardlisis cerebral muy temprana ha
desaparecido practicamenteal os7 afiosen el 50% del oscasos
[32].Enlosnifios, lalesiéndel tracto corticoespinal deunlado
puedeser compensado por el tracto corticoespinal contral ate-
ral, ipsilateral al delosmusculos afectados. Larecuperacion
no es tan féacil ni tan répida en los adultos, pero siempre se
consiguenresultadospositivos, inclusoeninfartoscerebrales
enpersonasmayores|23,24]. Laplasticidad seexpresamucho
masfacilmentey con mayor grado si no haexistidolesionen
amboslados. L aplasticidad cortical sesuelereorientar porlas
zonas mas proximas alalesionada o alarepresentacion cor-
tical delapartedel cuerpoafectada[33], einclusodelamédula
espinal [34]. Cambiosdeinervacion muscular atravésdetras-
plantesde nervios periféricos han mostrado controlesindivi-
dualizadosdeestosmuscul oslo queponeenevidenciaqueel
control delasneuronasespinal eshasido completamenteal te-
rado por control essuperiorescomoresultadodelaplasticidad
cerebral [35]. Un ejemplotipico delaplasticidad visual esel
delosnifios con estrabismoy ‘0jo vago’' debido alafijacion
conunsoloojoparaevitar lavisiondoble, [legando aignorar
lavisiénpor estedltimoojoy produciéndoseunaeliminacién
demuchasdel assinapsisen esteojo queconduceaunal esion
irreversible cuando se harealizado unavisién incorrectadu-
ranteesteperiodo criticoderiesgo. Si sedejapasar esteperio-
do critico sinrealizar lacorreccién ortéptica mencionadano
habra posibilidad de recuperar la visién incluso aunque se
corrijalaposicién del ojo por cirugia[36].
Lasalteracionesdel lenguaje también tienen mejor recu-
peracion cuando seproducen enlanifiez o en edadesjévenes.
Dostipos de plasticidad pueden ocurrir. El primero sedebea
gue é&reas cerebrales sanas, vecinas a las areas del lenguaje
afectadas, asumenlafunciondel lenguaje. El otrotiposedebe
alaaparicion de areas de lenguaje en el hemisferio puesto.
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Figura 3. Mismo caso de la figura 2, mostrando una discretisima
hemiparesia derecha.

Figura 2. RM tras la extirpacién de un enorme tumor congénito en
hemisferio izquierdo, que ha dejado el vacio hemisférico correspon-
diente.

Figura 5. Nino correspondiente alaimagen de lafigura4, mostrando
macrocefaliaperosinalteraciones motoras.

Estaultimaincrementael tamafio deloscentrosdel lenguaje
en el lado derecho del cerebro de los zurdos con lesién cere-

Figura 4. Enorme quiste aracnoideo que ocupa casi toda la hemica- 0o .
vidad craneal derechay aplasta el cerebro rechazandolo haciaellado  bral. El rangodeedad enel quel aplasticidad apareceesamplio,

izquierdo. pero pobremente delimitado [36].

1364 REV NEUROL (Barc) 1996; 24 (135): 1361-1366

1364 2/11/99, 18:20



Figura 6. Sindrome de Dandy-Walker. La RM en proyeccion sagital
muestra un vacio casi total de parénquima cerebeloso en la fosa
posterior, quedando so6lo un pequeho resto en zona superior y una
clarahipoplasiadeltronco cerebralen unajoven sin trastornos clinicos
cerebelosos.

Nifioscon alteracionesen algunas areas del intelecto pre-
sentan una exagerada habilidad paradesarrollar facetas muy
puntual es, aun confallosprofundosdeotras, y especial mente
del equilibriointelectual, emocional y psicosocial. Elloocurre
conunincomprensibley exagerado sentido visual delaorto-
grafia, que se conoce como hiperortografia[30], o del desen-
volvimiento en lalecturao hiperlexia[37]. Estos nifios, por
otra parte, pueden presentar alteraciones serias del lenguaje
que pueden dificultar su comunicacion con el entorno. Ade-
més, estos sujetos pueden mostrar otras alteracionesmotrices
y/o sensitivas que alcanzan atractos corticoespinalesy sub-
corticoespinales, 1o que indica en ellos una lesién cerebral
organicacompl gja. Enmuchasocasi ones, estosnifioshansido
incluidosenel amplioy polietiol 6gico capitulodel ‘ compor-

iv congreso anual delaainp

tamientoautista’ sinquesehayanagotadolasposibilidadesde
estudio. Esevidente quetanto lahiperlexiacomo lahiperor-
tografia aparecen transcurridos los cuatro o cinco primeros
afios de vida ya que por su encefalopatia, lainiciacion del
lenguaje estardio, andmaloy contendenciaalaecolalia, de-
sarrollando de forma hipertréfica una faceta del mismo sin
que, por otraparte, existaunamedianacomprensiondel texto.
Un entrenamiento intensivo se hamostrado muy eficaz enla
recuperacién del lenguaj e en sujetos con dificultades parael
aprendizaje [38].

Cualquier tipo delesi6nanatémica, incluso muy severa,
producidaintrauterinamente o en épocas muy tempranasde
lavidaextrauterina, puede ser minimizadaen su expresion
clinicapor el efecto de plasticidad verificado atravésdelas
viasanatomicasdecompensaci 6n. Enestoscasoslaevolucion
neurol 6gicaesgeneral mentemejor delo quelascondicio-
nes anatomicas podrian hacer pensar. Entre dichas altera-
ciones anatémicaspodemosencontrar como méasfrecuentes
y espectaculares |a ausencia de un hemisferio cerebral pro-
bablemente por obstrucciénintrauterinadelaarteriacaréti-
dainterna, la destruccion de un hemisferio cerebral por la
presenciade untumor congénito (Figs. 2y 3), lahipoplasia
de un hemisferio cerebral y lacompresién del parénquima
cerebral acompafiado delapresenciadeunvoluminoso quis-
te aracnoideo suprayacente (Figs. 4y 5), losgrandes defec-
tos cerebol osos—vermisy/ohemisferios—enmuchasocasio-
nes asociados a sindrome de Dandy-Walker 0 aquiste arac-
noideo de la fosa posterior. Estos hechos han podido
corroborarse experimentalmente y en neonatos [39, 40], en
losquetraslaablaccion deunaparteimportante del cerebe-
lo, es posible desarrollar conexiones aferentes y eferentes
paraformar proyecciones bilateralesy asumir algunas fun-
ciones del hemisferio destruido a partir del hemisferio que
gueda. Apenas es perceptible sintomatol ogia cerebel osaen
unaminimapartedeloscasosconsindromedeDandy-Wal ker
[4]. Resulta sorprendente la normalidad neurol 6gica en ca-
sosenlosqueel parénquimacerebel oso haquedado reduci-
do a una minima expresion (Fig. 6).
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