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INTRODUCCION 

Clásicamente, las neurociencias consideraron al 

cerebro como una estructura rígida y práctica- 
mente inmodificable. Sin embargo en las déca- 
das del '60-70 con un conocimiento más detalla- 
do de las sinapsis; el hallazgo de los factores de 
crecimiento neuronal (NGF) como moléculas 
producidas en el cerebro adulto, llevando a la 

hipótesis que puede continuar teniendo efectos 
tróficos aún en el cerebro maduro (1); la demos- 

tración de “sprouting” (brotes axonales nuevos) 
en el cerebro (2, 3); y el hallazgo de que el LTP 
(long term potentiation) puede ser inducido con 
la estimulación en el hipocampo mejorando así la 
transmisión sináptica (4), contribuyeron a cam- 

biar esta idea previa, y estimularon la investiga- 
ción para comprender los fenómenos de plastici- 
dad cerebral. 

El cerebro experimenta cambios constantes 
y estos cambios son modelados por las expe- 
riencias. La cóclea (5), la retina (6, 7) y la re- 

presentación de la piel (8, 9, 10, 11) a nivel 

cortical muestran reorganización luego de la 
deaferentación. En el sistema somatosensitivo, 

se ha detectado reorganización cortical luego 
de la interrupción y reconexión de nervios pe- 
riféricos (12), luego de conectar dos nervios pe- 
riféricos, luego de la unión de dos dedos (13), 
luego de experimentos de condicionamiento, 
por ejemplo, en detectar superficies de distin- 
tas caracteristicas (14), o al tomar un “joystick” 
que genera distintas presiones sobre los dedos 
de la mano (15), o luego de experimentos de 
discriminación de distintas intensidades de vi- 
bración (16). En el sistema motor, se ha detec- 
tado reorganización cortical luego de la inte- 
rrupción de nervios (17), al modificarse la po- 
sición de un miembro (18), secundaria a la es- 

timulación magnética repetitiva (19), luego de 
lesiones focales de la corteza motora (20), con 

la práctica de tomar objetos pequeños (21), y 
en el entrenamiento de fijación y aproximación 
a objetos (22). 

Por lo tanto, el cerebro adulto de los mamífe- 
ros tiene la habilidad de reorganizarse y adaptar- 
se para compensar lesiones o cambios que pue- 
den ocurrir en el medio. A este proceso se lo lla- 
ma Neuroplasticidad. 

MECANISMOS DE PLASTICIDAD 
NEURONAL 

A los fenómenos plásticos se los puede dividir 
en dos niveles de organización, uno fisiológico y 
otro anatómico. Esta clasificación es arbitraria, 
dado que los cambios fisiológicos reflejan proce- 
sos moleculares y celulares, los cuales en muchos 
casos, tienen concomitantemente cambios anató- 

micos observables. 

Mecanismos anatómicos: 

Estos implican modificaciones en la estructu- 
ra neuronal. Por este motivo, estos cambios tien- 

den a ser más permanentes y a tardar más tiem- 

po en desarrollarse que los cambios fisiológicos. 
Entre los mecanismos más relevantes se encuen- 
tra: 

1. Supersensibilidad por denervación: 

Esta ha sido mayormente estudiada a nivel de 
la unión neuromuscular, donde una pérdida de 
actividad eléctrica en el músculo genera un au- 

mento en el número de receptores para la acetil-



ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA 

colina (Ach) (23) (figura 1). Este proceso se ha 
demostrado que ocurre en otras áreas del SNC, 
por ejemplo en animales modelos de enfermedad 
de Parkinson, donde una disminución de L-dopa, 
genera en forma secundaria un aumento de re- 
ceptores (24). La supersensibilidad por denerva- 

ción en los ganglios de la base, es la que se postu- 

Unión Neuromuscular 

Ác eceptor 

la como la generadora de los fenómenos diskiné- 
ticos secundarios a la medicación en el paciente 
con enfermedad de Parkinson. Este mecanismo 
compensatorio puede tener un rol importante en 
la recuperación de algunas patologías. Por ejem- 
plo en los pacientes que sufren un traumatismo 
encéfalo craneano (TEC) con lesión axonal difu- 
sa (DAD), enla que existe una destrucción parcial 
de algunas vías, las fibras indemnes podrán gene- 
rar cambios compensatorios por este mecanismo 

de supersensibilidad. 

2. Cambios en el árbol dendrítico: 

La pérdida de inervación resulta en alteración 
de la morfología neuronal post-sináptica pudien- 
do incluir pérdida de espinas dendríticas, reduc- 
ción del árbol dendritico y atrofia de la neurona 
post-sináptica, dependiendo de cuantas otras si- 
napsis aferentes tenga esa neurona (25). Asimis- 
mo, si una neurona recibe aferencias de dos neu- 

ronas y sólo hay denervación de una de ellas, el 
árbol dendrítico que se atrofiará será solamente la 
sección que dejó de recibir estímulos (figura 2). 

A 
Figura 2: Representación esquemática de un circuito neuronal, y los cambios que suceden luego de la 
deaferentación. A) circuito neuronal simétrico con lesión unilateral en la segunda neurona. B) cambios que 
suceden luego de la aparición de una lesión. El axon que pierde su postsinapsis, realiza nuevas conexiones a 
través de “ colateral, al mismo tiempo, otras colaterales del mismo axon reaccionan aumentando el 
número de botones sinápticos (pruning). Por último, el circuito contralateral desarrolla nuevas sinapsis a tra- 
vés de reinervacion colateral para mantener la función de la vía lesionada y evitar la degeneración de las 
neuronas deaferentadas. 
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Este es el caso de neuronas donde el árbol 
dendrítico está segregado por sus aferen- 
cias (26). 

3. Reinervación colateral (collateral sprouting): 

La reinervación colateral comprende el cre- 
cimiento de dendritas de neuronas indemnes, 
limitada a pequeñas distancias, generalmente 
dentro de la sustancia gris. Este mecanismo se 
conoce muy bien a nivel neuromuscular, don- 
de la deaferentación parcial induce a la gene- 
ración de colaterales que reinervaran el terri- 
torio abandonado (27) (figura 2). Este mismo 
fenómeno se hallo en modelos experimentales 
como en las lesiones medulares y de raíz poste- 
rior en gatos y monos (28). También ha sido 
observado en el cerebro a nivel del núcleo sep- 
tal (29). En todos los casos la reinervación co- 
lateral tiene un crecimiento limitado, llegan- 

do en la mayoría de los casos a los 250 micro- 
nes y en algunos a los 2 a 3 milímetros. El 
mecanismo que induce la generación de 
reinervación colateral no es bien conocido. Las 
células de Shwann de axones lesionados proli- 
feran cuando entran en contacto con axolema 
en degeneración (30). Estas células aumentan 
la expresión del receptor para factor de creci- 

miento neuronal (NGF), y en respuesta a 
factores dependientes de macrófagos como es 
la interleukina I, segregan NGF, la cual puede 
estimular el crecimiento de axones de neuro- 
nas sensitivas y simpáticas (31). Al mismo 
tiempo el aumento de la síntesis de factor neu- 

rotrófico derivado de cerebro (BDNF) por las 
células de Shwann también influye en el 

crecimiento de neuronas sensitivas pero no 

motoras (32). Por último estas mismas células 
producen factor neurotrófico ciliar (CNTF), 
el cual tiene un efecto sobre las neuronas mo- 
toras, pero a diferencia del NGF, la produc- 
ción de CNTF disminuye en respuesta a la in- 
juria (33). 

El significado funcional de la reinervación co- 
lateral a nivel cerebral no es claro. Cuando el 
reemplazo es ofrecido por neuronas de otras vías, 
y por ende con otra función, probablemente el 
significado no sea bueno, mientras que cuando 
la lesión es una alteración parcial de una vía, 
“COmO es el caso de DAL, la reinervación proba- 
blemente proporcionará una recuperación sig- 
nificativa. 
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4. Regeneración: 

La regeneración no ocurre en gran medida en 
forma espontánea, pudiendo llegar a recorrer pe- 
queñas distancias como es el caso de la reiner- 

vación lateral. Aguayo y col. han hecho énfasis 
en el hecho que los axones del SNC no se rege- 
neran, no por una incapacidad intrínseca, sino 
por estar inhibidos por una serie de factores en 
el medio (34). Es así que se conocen en la actua- 
lidad una numerosa cantidad de moléculas que 
tienen un efecto inhibitorio y otras estimulantes 
de la regeneración. Del balance que se encuen- 
tre en el medio entre factores inhibitorios y esti- 
mulantes dependerá que se produzca regenera- 
ción o no. Entre los principales factores que in- 
hiben la regeneración se mencionan: 1) el factor 
colapsador de los conos de crecimiento (growth 
cone collapsing factor), 2) las moléculas deriva- 
das de la matriz extracelular de los astrocitos (te- 
nascin, ketasan sulfate y proteoglycan) y 3) los 
efectos mecánicos de la cicatriz astroglial. 

Mecanismos fisiológicos 

Al contrario de los cambios anatómicos, éstos 
no implican un cambio estructural, por lo que se 

desarrollan más rápidamente, y de perpetuarse en 
el tiempo pueden generar modificaciones anató- 
micas. Los cambios fisiológicos pueden ocurrir 
en dos niveles. El primero en la sinapsis y el se- 

gundo en los “networks” o redes corticales. 

Las modificaciones a nivel sináptico más im- 
portantes y estudiadas actualmente son los cam- 
bios que inducen modificaciones en la eficacia 
de la sinapsis. Estos son los fenómenos de des- 
enmascaramiento (Unmasking) y de potenciación 
a largo plazo (Long Term Potentiation o LTP) y 
la depresión a largo plazo (Long Term Depresión 
o LTD). El fenómeno desenmascaramiento se 
refiere a la activación de sinapsis anatómicamen- 

te presentes, pero que se encuentran en un esta- 
do fisiológico inactivo. Por otro lado el LTP y el 
LTD implican cambios en el peso o eficacia de 
una sinapsis en asociación a fenómenos de apren- 

dizaje y memoria relacionados con el desarrollo 
de una actividad. En pocas palabras, los fenó- 
menos de LTP y LTD resultan de la activación 
sincronizada témporo-espacialmente de una neu- 
rona post-sináptica por otras dos presinápticas. 

Dependiendo del tipo de estimulación e interac- 
ción que exista entre estas 3 neuronas nos en-
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contraremos con un fenómeno inhibitorio o ex- 
citatorio (35) (figura 3). 

Por último, pueden ocurrir modificaciones a 
nivel de las redes neuronales corticales, encon- 
trándose entre los principales: 1) la recuperación 
de los fenómenos de diasquisis (definida como la 
inactivación de áreas corticales alejadas al sitio 
de la lesión); 2) la actividad de vías parcialmente 
dañadas; 3) modificaciones en las estrategias de 
comportamiento, es decir en la forma de desarro- 
llar una actividad específica; 4) cambios en la re- 

presentación neuronal, ya sea modificaciones en 
los mapas de representación somatotópica, o el 
reclutamiento de células que normalmente no 
desarrollan la misma actividad; y 5) reclutamien- 

to de vías paralelas o subcomponentes, es decir 
modificación de la interrelación entre funciones 
corticales y subcorticales, activación de genera- 
dores de patrones automáticos, inhibición o desin- 
hibición de grupos de neuronas funcionales, o re- 
clutamiento de redes neuronales que no intervie- 
nen en forma corriente en la misma actividad (36). 

EJEMPLOS DE PLASTICIDAD 
FORMAS RAPIDAS DE PLASTICIDAD 

Deaferentación transitoria 

La deaferentación transitoria secundaria a un 
bloqueo anestésico o al bloqueo isquémico (in- 
flando un manguito de presión superior a la pre- 

sión sistólica por arriba del codo durante 30 a 60 
minutos) produce un aumento en la amplitud de 
los potenciales evocados motores (PEM) de los 
músculos inmediatamente por arriba del bloqueo 
y una desaparición de los PEM por debajo del 
mismo (bloqueo motor) (37). Por lo tanto, el sis- 
tema motor en humanos es capaz de facilitar las 
eferencias motoras en forma rápida y selectiva a 
los músculos por arriba del nivel de la deaferen- 
tación. Este fenómeno es predominantemente 
mediado a nivel cortical (38, 39, 40). 

En otro experimento con diferentes característi- 

cas, se estudió el efecto sobre el mapa de represen- 
tación cortical del primer músculo interóseo dor- 
sal, cuando se anestesiaba el nervio radial y media- 

no (41). De esta manera este músculo quedaba en 
un área de anestesia sensitiva mientras que su iner- 

vación motora estaba indemne (mediada por el 
nervio cubital). Los autores hallaron que el tama- 
ño de la representación cortical de este músculo 
disminuía al producir la anestesia regional, mien- 
tras que el mapa motor para otros músculos tam- 
bién inervados por el cubital pero fuera del área 
de anestesia no se modificaba. Por lo tanto las afe- 
rencias somatosensitivas son capaces de modular 
los mapas motores eferentes en humanos. 

Sincronicidad de las eferencias motoras 

En humanos, el intento de activar en forma sin- 
cronizada diferentes músculos induce cambios en 

la representación motora cortical. En 
este grupo de experimentos los ma- 
pas de representación del abductor 

a corto del pulgar (ACP) y el deltoides 
1 A fue estudiado dos veces por dia usan- 
2 2 * do estimulación magnética transcra- 
A oe m;"' B m:" neana (TMS). Los sujetos fueron en- 

trenados entre las dos sesiones a ac- 
1 1 1 tivar los músculos en estudio en for- 
2 — B — ma simultánea. En días separados, los 

) Hererosmaptic LTD D) Homosynaptic LTD mismos sujetos desarrollaron una 

"z activación de los mismos músculos 
E pero en forma no simultánea. Los 

teconive 1 1 A Y mapas del ACP y del deltoides se 
s 2 ; — 2 Ie a — agrandaron durante los 4 días del 

E)';mº F) Cerebalar LTD estudio y el centro de gravedad para 
el ACP se desplazó medialmente, y 

A ; 
Figura 3: Distintos modelos de Long Term Potentiation (LTP) y el del deltoides lateralmente, es de- 
Long Term Depressión (LTD). Los simbolos + y - implican un au- — Cir que ambos mapas de representa- 
mento y disminución de la actividad sináptica luego de establecido — ción cortical se acercaron. Por lo tan- 
el fenómeno de LTP y LTD respectivamente. 
D). Long-Term Synaptic Depression in the Mammalian Brain. 
Neuron, 1994. 12:457-472. 

de Linden — ¿5, el entrenamiento para modificar 

el tiempo de ejecución de dos activi- 

al



dades motoras puede aumentar el área de represen- 
tación llevando a una mayor superposición, proba- 
blemente debido a un aumento de la actividad de las 
neuronas que excitan ambos músculos (42, 43). 

Disminución de la excitabilidad cortical motora con 
TMS a baja frecuencia 

La TMS puede ser una técnica útil para modi- 
ficar la excitabilidad cortical de la corteza moto- 
ra humana. En estudios in vitro, la estimulación 
de las neuronas a una frecuencia de 1Hz se la re- 
lacionó con la generación de LTD (35). En un 
experimento realizado en humanos, se demostró 
que la estimulación con TMS a la misma frecuen- 
cia sobre la corteza motora resulta en una dismi- 
nución de la amplitud de los PEM para la mano 
contralateral, mientras que la estimulación con fre- 

cuencias más bajas no induce estos cambios (44). 
Estos hallazgos manifiestan la posibilidad de 
modificar la excitabilidad de la corteza motora 
con el uso de estimulación magnética. 

Plasticidad dependiente del uso en la representa- 
ción del movimiento 

En un estudio se utilizó la TMS para inducir 
movimientos aislados y con una misma dirección 

en el pulgar. Una vez establecida esta dirección, se 
les solicitó a los participantes de este estudio, que 
realicen un movimiento repetitivo, con una frecuen- 
cia de 1 por segundo durante 5 minutos, en sentido 
opuesto al inducido primariamente por la TMS. En 

una segunda etapa, cuando se volvió a inducir mo- 
vimiento con TMS, se observó que la dirección del 
movimiento era igual a la practicada y no a la basal. 
Este hallazgo sugiere que el entrenamiento rápido 
y transitorio establece un cambio en la red neuro- 
nal cortical que representa al pulgar el cual codifi- 
ca detalles cinemáticos del movimiento practicado. 
Asi, aun movimientos simples realizados repetida- 
mente pueden inducir cambios plásticos en la re- 
presentación cortical del movimiento (45). Además, 
este experimento sugiere que la corteza motora 

primaria puede mantener un trazo de memoria de 
los movimientos recientemente practicados. Este fe- 
nómeno puede ser la razón para el efecto benéfico 
de la práctica en músicos y atletas (46). 

Plasticidad dependiente del uso en la representa- 
ción de mapas corticales 

El proceso de adquirir una habilidad motora a 
través de la práctica de movimientos complejos está 
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asociado a la plasticidad neuronal. Aprender a to- 

car sobre el piano una secuencia compleja de mo- 
vimientos a lo largo de 5 días resulta en cambios 
significativos en la representación de los músculos 
comprometidos en esa actividad. En un experimen- 
to a un grupo de sujetos se les indicó que realicen 
una secuencia fluida, sin pausas, sin saltear ningu- 

na tecla y manteniendo el intervalo entre movimien- 

tos constante y la velocidad de presión sobre la te- 
cla igual. Durante el curso de los 5 días, los sujetos 
aprendieron a tocar esta secuencia en forma signi- 
ficativa. Al mismo tiempo con la mejoria de su per- 
formance el tamaño de la representación cortical 
para los dedos fue aumentando. Estos cambios no 
se observaron en grupos controles donde los suje- 
tos realizaron actividades similares, pero donde no 
se les pidió que aprendan una secuencia. Como 
conclusión, se demostró que la adquisición de nue- 
vas habilidades motoras necesarias para la correc- 
ta realización de una secuencia compleja está aso- 
ciada con la modulación de los mapas de repre- 
sentación cortical de los músculos comprometidos 
en esa actividad (47). 

Desuso y plasticidad 

En otro estudio se vio que la inmovilidad del 
tobillo resultó en mapas de la representación 
motora del tibial anterior más pequeños que los 
del lado control. La reducción del mapa motor 
tuvo una buena correlación con la duración de la 
inmovilización y pudo ser rápidamente revertido 
con la contracción muscular (48). Por lo tanto, 
mientras “uso” se asocia a mapas más grandes, el 
“desuso” parece relacionarse con la disminución 

del tamaño de los mapas. 

PLASTICIDAD LUEGO DE LESIONES 

Amputados 

La estimulación magnética ha sido utilizada 
para identificar cambios neuroplásticos en per- 
sonas con amputación de alguno de sus miem- 

bros. Los PEM de los músculos proximales al 
muñón tenían mayor amplitud que los músculos 
contralaterales, al igual que el tamaño de los ma- 
pas de representación cortical motor de estos 
músculos eran más grandes que los del lado sano 
(49, 50, 51). Estos hallazgos fueron confirmados 

con estudios de neuroimágenes (52). Estos cam- 
bios neuroplásticos son generados a nivel corti- 
cal, dado que cuando se analizó las o motoneu- 
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ronas espinales (53), así como también estimula- 

ción cortical en forma eléctrica (la que induce una 
activación directa de las eferencias corticales, es 
decir vía descendente) (54), no se encontraron las 
modificaciones inducidas por TMS (la cual indu- 
ce una activación de las interneuronas corticales). 

Lesión traumática del plexo cervical 

Este estudio se realizó en pacientes con lesio- 
nes traumáticas del plexo braquial. A estos pa- 

cientes se les realizó una anastomosis de nervios 
intercostales con el nervio musculocutáneo para 
restaurar la función del bíceps y así permitir mo- 
vimientos del miembro. Durante 4 a 6 meses lue- 
go de la cirugía las unidades motoras del bíceps 
descargaban junto con la respiración. Uno a dos 
años más tarde y luego de realizar kinesiología y 
ejercicios de entrenamiento, las unidades moto- 

ras se hicieron independientes de la respiración y 
más pasibles de control voluntario. En términos 
de mapeo con TMS, inmediatamente luego de la 
cirugía, la representación motora del bíceps esta- 
ba localizada en la región de los músculos inter- 
costales. Con el tiempo y entrenamiento para lo- 
grar el control voluntario del bíceps, la represen- 
tación cortical se fue desplazando más lateralmen- 
te hacia la región cortical que normalmente con- 
tiene el brazo (55). Por lo tanto, la representa- 
ción cortical del bíceps recobró control del mús- 
culo a través de nervios intercostales. La correla- 
ción entre recuperación del control motor y los 
cambios topográficos en el mapeo cortical, sugie- 
ren que la reorganización cortical descripta es 
funcionalmente útil para el control del bíceps. 

Lesión Medular 

En pacientes parapléjicos cuando se aplica 
TMS, se encuentra que hay mayor reclutamiento 
de las motoneuronas de los músculos proximales 

a la lesión que en controles normales (56). Esto 
indica que la excitabilidad cortical de los múscu- 
los proximales a la lesión está aumentada. 

Parálisis facial periférica o de Bell 

Estudios con TMS y con tomografía por emi- 

sión de positrones (PET) han demostrado que 
pacientes que sufren parálisis de Bell, tienen au- 
mentado el tamaño de la representación cortical 
de la mano. El crecimiento de la representación 
de la mano fue en parte por expansión lateral en 
la representación de la cara (57). Esto implica que, 

regiones de la cara que perdieron control sobre 
los músculos comprometidos con los movimien- 
tos faciales, pueden haberse sumado al control 
de los movimientos de la mano. 

Plasticidad motora en los ciegos 

La representación cortical motora de los dedos 
que son usados en la lectura de Braille, está au- 
mentada comparada con los dedos de la mano 

que no lee (58). Interesantemente, este efecto es 

más marcado cuando las personas ciegas termi- 
nan un día de intensa lectura (59). Por lo tanto, 
los cambios motores plásticos en los ciegos son 
más marcados con el uso intenso, y desaparecen 
parcialmente cuando la actividad no se realiza por 
un tiempo. Estos hallazgos son compatibles con 
los cambios hallados con el uso y desuso. 

La plasticidad entre distintas modalidades es fun- 
cionalmente relevante 

La deaferentación de una modalidad puede 
causar cambios marcados en la representación 
cortical de otras modalidades sensitivas (60). Por 
ejemplo, se ha postulado que estos cambios son 
los substratos de la capacidad que tienen los cie- 
gos para mejorar la localización de los sonidos o 
sus habilidades táctiles (61, 62). Algunos estudios 

usando neuroimágenes y técnicas electrofisioló- 
gicas, han indicado que la corteza occipital de los 
ciegos, que adquirieron su ceguera en edades tem- 
pranas de la vida, se activa en asociación a tareas 

de discriminación táctil, como la lectura de Brai- 
lle (63). A pesar de que las técnicas de neuroimá- 
genes han detectado activación, no se sabía si esta 
activación tenía alguna relevancia funcional o si 
se trataba simplemente de un epifenómeno. Para 
resolver este interrogante se realizó un estudio en 
un grupo de personas con ceguera desde edades 
tempranas y en un grupo de voluntarios norma- 
les. La estimulación cortical invasiva (64) y la no- 

invasiva (65) pueden interrumpir temporariamen- 

te una función cognitiva (por ejemplo: nomina- 
ción). Cuando se utiliza TMS para lograr este efec- 
to es más efectivo utilizar trenes de estimulación 
que pulsos simples (66). Esta disrupción de tarea 
por la estimulación focal ha sido interpretada 
como un signo de que la región estimulada es fun- 
cionalmente significativa para la realización de 
dicha actividad (67). La estimulación no-invasiva 
con TMS aplicada en la región occipital de vo- 
luntarios normales puede interrumpir tempora- 
riamente la percepción de letras y objetos, este 
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efecto es probablemente relacionado con la in- 
terferencia de la corteza calcarina y áreas de aso- 
ciación (68). Por lo tanto, a la TMS se la conside- 
16 una técnica apropiada para causar disrupción 
dela función cortical mientras se lee Braille. Para 
este experimento se utilizó trenes de estimulación 
magnética para interrumpir la función de dife- 
rentes áreas corticales mientras un grupo de cie- 
gos identificaba letras en Braille y romanas en 
relieve (69). El grupo control fueron voluntarios 

normales que realizaron una tarea de identifica- 
ción de las letras romanas en relieve, dado que 
ningún vidente sabe leer Braille con los dedos. 
En los ciegos la estimulación occipital indujo más 
errores que en los sitios control, que era la esti- 
mulación en el aire. Además, este sitio de estimu- 

lación produjo sensaciones alteradas, como la falta 
de los puntitos, o puntitos en lugares que no los 
había, o sensaciones confusas como que los pun- 
tos no tenían sentido. Por otro lado la estimula- 
ción en el mismo sitio en los videntes no indujo a 
más errores que en la situación control. Estos 
hallazgos avalan la idea de que la corteza occipi- 
tal de los ciegos es funcionalmente activa a pesar 
de décadas de deaferentación visual, y además está 
comprometida en un procesamiento activo de la 
información sensitiva relacionada con el Braille y 
otras actividades de discriminación sensitiva. Es- 
tos hallazgos en combinación con la disminución 
de la activación de la corteza occipital de viden- 
tes cuando realizan actividades táctiles discrimi- 
nativas, sugieren la falta de utilización de estas 
áreas al contrario de lo que ocurre en los ciegos. 
Estos hallazgos sugieren que la plasticidad entre 
distintas modalidades en humanos tiene una fun- 
ción compensatoria relevante. 

Lesiones corticales 

Los pacientes que tienen una hemisferectomía 
son un modelo excelente para estudiar la habili- 
dad de un hemisferio en el control del miembro 
ipsilateral. Algunos pacientes con hemisferecto- 
mia, generalmente realizada como tratamiento de 
la epilepsia intratable en edades tempranas, tie- 

nen un buen control relativo de su brazo ipsilate- 
ral. Estimulación con TMS en estos sujetos gene- 
ra respuestas motoras evidentes en el brazo ipsi- 
lateral, siendo este hallazgo negativo en contro- 
les normales (70). Por lo tanto, el hemisferio in- 
tacto es capaz de tomar control de por lo menos 
algunas de las funciones perdidas por el hemisfe- 
rio faltante, y esta reorganización es lo suficiente- 

mente efectiva como para permitir un cierto gra- 

RCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA 

do de control del movimiento. Interesantemente, 
los músculos ipsilaterales fueron estimulados en 
posiciones ligeramente anteriores y laterales a los 
del brazo normal. Estos hallazgos sugieren que el 
hemisferio intacto tiene una región funcionalmen- 
te activa y diferenciada para el brazo ipsi y con- 
tralateral, una forma muy impresionante de plas- 
ticidad. Esta situación no es tan clara en pacien- 
tes que han sufrido un ACV. Algunos estudios 
han hallado resultados similares a los encontra- 
dos en hemisferectomía (respuestas motoras con 
la estimulación ipsilateral) (71) pero en el con- 
texto de una pobre recuperación. Por lo tanto, 
aun si está presente, esta forma de plasticidad no 

es la más relevante en la recuperación de lesiones 
corticales en el cerebro adulto. 

Para concluir, muchos estudios sugieren que la 
aparición de respuestas motoras en el lado con- 
tralateral a la lesión cortical es un buen marcador 
de recuperación motora (71, 72, 73). 

DROGAS QUE MODIFICAN LOS 
FENOMENOS NEUROPLASTICOS 

En la tabla 1 se resumen los principales gru- 
pos de drogas estudiadas hasta el momento y 
su efecto sobre neurotransmisores y neuroplas- 
ticidad. 

Anfetaminas 

Son el prototipo de los agonistas catecolaminér- 
gicos, con la capacidad de mejorar la recuperación 

luego de lesiones focales. Feeney demostró que la 
administración de una dosis única de d-anfetami- 
na al día siguiente de producir una única lesión en 
la corteza sensorimotora primaria de las ratas, 
resulta en una mejoría en la recuperación 
motora (74). Estos hallazgos fueron replicados por 
otros laboratorios sugiriendo que los resultados son 
consistentes (75, 76). Una de las características im- 
portantes de estos trabajos, es que el efecto de la 
medicación estaba muy disminuido si no se reali- 

zaba conjuntamente una actividad física relevante. 
Esto sugiere un efecto sinérgico entre la medica- 
ción y el desarrollo de una práctica física relevan- 
te, lo que implicaría que la medicación facilita un 
proceso de re-aprendizaje. A pesar de que la anfe- 
tamina aumenta la liberación de numerosos neu- 
rotransmisores, se considera que el efecto benéfi- 
co está relacionado con el aumento de norepin- 
efrina (77).
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Neurolépticos: Haloperidol 

Antidepresivos Tricíclicos 

Benzodiazepinas 

Anti-Epilépticas: e Fenitoína 

Tabla 1 

Drogas Acción Efecto 

Simpaticomiméticas: anfetaminas T todas las catecolaminas, + 
NA 

Anti-hipertensivas: e Clonidina, Blog. 0 adren. => L NA - 

* Prazosin 

* Propanolol Blog. B +/- 

Blog. Dopa., Blog. NA . 

T NA, Dopa, SHT ? 

T GABA - 

Canal Na/K, GABA?, 6 

* Carbamazepina BDZ +/- 

Canal Na/K 

Grupos de drogas comúnmente utilizadas en la práctica neurológica, y su efecto sobre la neuroplasticidad. 
(+/-) neutral; (-) deletéreo; (+) mejora; (?) desconocido en la actualidad. Adaptado de Dobkin BH. Neuro- 
logic Rehabilitation. Philadelphia (PA): F.A. Davis Company; 1996. 

Por otro lado, el efecto del methilfenidato 
(Ritalina®), una de las drogas bien toleradas 
por pacientes y con poco efecto adictivo, es 
sólo transitorio cuando se estudió su acción 
sobre la recuperación locomotora (78). Pro- 

bablemente, esta limitación temporal se debe 
a que la vida media de esta droga es muy corta 
(de 3 a 6 hs.). 

Anti hipertensivos 

La clonidina tiene su acción agonista sobre 
el receptor alfa2, el cual resulta en una dismi- 
nución de la liberación de norepinefrina. Este 
efecto, por lo visto anteriormente, resulta ser 

deletéreo para la recuperación. Esta medicación 
cuando se administra en el día siguiente a la 
lesión de corteza cerebral de las ratas, produce 
un enlentecimiento persistente en el tiempo de 
la recuperación motora (79). Al mismo tiempo, 
cuando se administra esta medicación a ratas 
que ya han recuperado su déficit motor, pro- 
duce una reaparición de los signos deficitarios 
(80, 81). Las drogas como el prazosin (80, 82) 
y phenoxibenzamina (82, 83) que actúan sobre 
el receptor alfal también son dañinas. El pro- 
panolol, un antagonista $ no selectivo, no tie- 

ne efecto en la recuperación motora de las ra- 
tas (82). 

Tranquilizantes mayores 

Haloperidol: 

La co-administración de este medicamento en 
el experimento de las ratas, bloqueó el efecto 
de la anfetamina en la recuperación motora 

(74). Cuando se administró esta medicación a 
ratas que ya se habían recuperado, se reinstaló 
el déficit motor (84). Este efecto deletéreo, tam- 
bién se cree que está relacionado con el poder 
inhibitorio de las butirofenonas sobre el 
receptor noradrenérgico, y no con el efecto 
GABA (85). 

Antidepresivos Tricíclicos 

Como clase, pueden afectar a numerosos neu- 
rotransmisores, entre ellos a la noradrenalina 

(NA), dopamina, serotonina, dependiendo del 
agente el neurotransmisor más afectado. Desipra- 
mina inhibe la recaptación de la NA. Cuando se 
la usa en una dosis sola, tiene un efecto positivo 
en ratas (86). Sin embargo, en dosis repetidas pro- 
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duce una disminución en número de potenciales 
de acción de las neuronas noradrenérgicas a tra- 
vés de un mecanismo de “feedback” negativo (87, 
88). Además en el uso crónico produce una dis- 
minución de los niveles de NA en LCR (89). Por 
estos motivos los efectos en la recuperación pue- 
den variar si se usa una única dosis o tratamiento 
crénico. 

Ansiolíticos 
Benzodiazepinas (BDZ) 

Todas las drogas descriptas anteriormente se 
basan en el efecto que tienen sobre la NA. Sin 

embargo las catecolaminas no son los únicos 
neurotransmisores (NT) que afectan la recupe- 

ración. El GABA es uno de los NT inhibitorios 
más importantes del SNC. Las BDZ actúan 
como agonistas GABA, por lo que uno podría 
anticipar un efecto negativo sobre la recupera- 
ción. De esta manera, se demostró que la admi- 
nistración de diazepam por períodos breves, 
impide permanentemente la recuperación sen- 
sitiva de lesiones anteromediales en el neocór- 
tex de las ratas (90, 91). Este efecto se repro- 
dujo con el uso de otros benzodiazepínicos 
que actúan sobre el receptor GABA (92), mien- 
tras que el bloqueante de BDZ Ro 15-1788 blo- 
queó el efecto inhibitorio, facilitando la recu- 

peración (93). 

Anticonvulsivantes 

El efecto deletéreo sobre la recuperación tam- 
bién fue producido con el uso de fenitoína (94), 
la cual parece tener cierto efecto sobre el recep- 
tor GABA (95). El fenobarbital también produjo 
un enlentecimiento en la recuperación motora en 
estudios de laboratorio (96). 

Por el otro lado el uso crénico de carbamazepi- 
na no modificó la recuperación de ratas con le- 
siones corticales (97). 

POTENCIALES INTERVENCIONES 
FARMACOLOGICAS PARA INDUCIR 

RECUPERACION 

Anfetaminas: Existen numerosos reportes anec- 
déticos que dicen que las anfetaminas pueden 
mejorar la recuperación de pacientes que han 
sufrido un ACV. En un pequeño estudio pros- 
pectivo randomizado contra placebo (98), se in- 

ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA 

tentó reproducir las características del estudio de 
Feeney, administrándose anfetaminas 3hs antes 
del inicio de una actividad física relevante. Los 
pacientes fueron evaluados con la escala de Fugl- 
Meyer Assesment, que ha demostrado ser confia- 

ble y válida para ver la función motora, antes del 

inicio del tratamiento y al día siguiente a la admi- 
nistración de la medicación. En este estudio el 
grupo que recibió anfetaminas tuvo una mejoría 

estadísticamente significativa con respecto al gru- 
po control. Sin embargo, dado que las respuestas 
fueron muy variables dentro de cada grupo y si 
uno considera que estos 10 pacientes tuvieron que 

pasar por una rigurosa selección, hace dificulto- 

so el traslado de estos resultados a una población 
no seleccionada con ACV. Por otro lado, sólo se 
midió la recuperación en un período corto de 
tiempo, sin evaluarse los cambios y/o efectos de 
la medicación a largo plazo. Por último, existe 
cierto temor al indicar drogas catecolaminérgi- 
cas a pacientes que sufrieron un ACV. 

En otro estudio se analizó el efecto de la anfe- 
tamina durante 3 semanas, sin hallarse diferencia 

entre ambos grupos (99). Sin embargo, en este 
trabajo la medicación se inició al ingreso a un 
centro de rehabilitación y no se administró en 
relación con la actividad física. 

Por último, se realizó un nuevo estudio doble 

ciego randomizado contra placebo, para ver los 
efectos de anfetaminas en la recuperación moto- 
ra luego de un ACV, en el que se incluyeron 
5 pacientes que recibieron medicación y 5 que 
recibieron placebo (100). La administración de 
la droga o placebo se realizó una vez cada 4 días, 
más tratamiento con terapia física asociado, du- 
rante 10 sesiones, comenzando entre 15 y 30 días 
luego del ACV. La evaluación motora fue reali- 
zada nuevamente con la escala de Fugl-Meyer, 
siendo la última evaluación 7 días posteriores a la 
última sesión. Los pacientes que recibieron anfe- 
taminas tuvieron una mejoría motora estadística- 

mente significativa comparada al grupo que reci- 
bió placebo. 

Por lo tanto, si bien estos estudios son prelimi- 
nares, sugieren que la anfetamina puede tener un 
efecto benéfico en la recuperación motora de pa- 
cientes con ACV, cuando es acoplada a una tera- 
pia física funcionalmente relevante. 

Bromocriptina: esta droga se ha postulado 
como beneficiosa en los pacientes que sufren
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afasia con predominio motor, dado que se ha vis- 
to que mejora la fluencia pero no el contenido 
del lenguaje (101). 

Antidepresivos: al momento no hay evidencia 
de que este grupo de drogas tenga un efecto be- 
néfico en la recuperación de todos los 
pacientes que sufren un ACV. Sin embargo, se 
ha encontrado un efecto benéfico en los pacien- 

tes que sufren conjuntamente un ACV y depre- 
sión (102). 

Evitar drogas negativas: En un estudio realiza- 
do por Goldstein, se analizó en forma retrospec- 
tiva la medicación que se le administró a pacien- 
tes internados con un ACV en una unidad de 
“stroke” (103). En este trabajo se determinó que 
una gran parte de los pacientes recibió una o 
una combinación de drogas que en animales han 
demostrado tener un efecto negativo. Este gru- 
po tuvo una recuperación más pobre que los pa- 
cientes que recibieron drogas sin efecto negati- 
vo (drogas neutras) cuando se los evalúo con el 
índice de Barthel, a los 56 y 84 días posteriores 

al ACV. 

Es por esto, que una concientización de la uti- 
lización de la medicación, aplicando un cuidado- 
so criterio de selección, es lo suficientemente im- 
portante como para producir una diferencia en 
el grado de recuperación de los pacientes. 

CONCLUSIONES 

El SNC es una estructura que experimenta una 

remodelación constante, siendo estos cambios 
moldeados por las experiencias. Estas actúan a 
dos niveles: uno anatómico y otro fisiológico. 

Estos fenómenos plásticos son pasibles de ser 
modificados por diferentes tipos de intervencio- 
nes. Algunas de éstas, muy comunes en la prácti- 
ca diaria, tienen un efecto negativo y deletéreo, 
mientras que otras facilitan la recuperación. 

Con el mayor conocimiento de las característi- 
cas plásticas del SNC, numerosos campos de la 
neurociencia se han abierto. Entre éstos se encuen- 
tra la Neurorehabilitación, la cual tiene como base 
científica de las intervenciones que realiza para 
favorecer la recuperación, la neuroplasticidad. 
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