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TEMA 2.

PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO.
Introducción.
Las células del sistema nervioso, una vez completado su desarrollo, carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras. De este fenómeno se excluyen algunos derivados de crestas neurales (en el SNP), las células neuroepiteliales olfatorias y, las células gliales del SNC. 
Las neuronas poseen prolongaciones (dendritas y axones) que constituyen el sustrato estructural más directamente relacionado con la función neuronal: las neuronas se comunican entre sí. Cuando una neurona pierde una parte de estas, es capaz de encontrar la forma de devolver a la neurona su “carga” sináptica, tanto aferente como eferente, sin la cual carecería del aporte trófico suficiente para recuperar su integridad funcional. 
La capacidad de regeneración de los axones del SNP es conocida. Los axones amputados del cabo proximal pueden crecer de nuevo a través de la cicatriz de la amputación, hasta inervar el cabo distal y, eventualmente reinervar el órgano periférico denervado por la lesión.

Cajal y otros autores de principio de siglo intentaron infructuosamente conseguir regeneración neural en el SNC. 

Liu y Chambers (finales de los años 50) realizaron denervaciones parciales del asta dorsal de la médula espinal en gatos, consistentes en:

a. Interrumpir la vía piramidal.

b. Seccionar varias raíces dorsales consecutivas, dejando una intacta en medio de ellas. 

Cuando meses después seccionaron una raíz dorsal del lado denervado y la del mismo nivel del lado contralateral, observaron que se había producido un notable incremento de la distribución de los axones procedentes del lado denervado. No obstante, se criticó que eso no aseguraba que se produjesen nuevas sinapsis.

En 1969, Raisman demostró que los axones regenerados producían nuevas sinapsis. Lesionó el fascículo prosencefálico medial, por donde discurren los axones que hacen sinapsis sobre el cuerpo y las dendritas de las neuronas del septum medial. Semanas después seccionó la fimbria, por la cual llegan las mismas neuronas, pero solo sinaptan en el cuerpo neuronal. Presumiblemente se habría producido una regeneración de los axones de la fimbria, con creación de nuevas sinapsis en lugares donde nunca existirían en condiciones normales.

¿En qué consiste la plasticidad neural?
 Los cambios más evidentes que se producen en el tejido nervioso son los inducidos por lesiones. Cuando a la neurona se le priva de sus estructuras postsinápticas experimenta cambios que consisten en la producción de nuevos axones y contactos sinápticos, y la inducción de cambios cuantitativos y cualitativos sobre terminales y sinapsis vecinas. 

Existe también una plasticidad o “recambio sináptico natural” inducida por la actividad fisiológica normal del organismo. En ella se incluyen una serie de fenómenos:
· Sustitución de sinapsis perdidas por desgaste natural.

· Establecimiento y retirada de contactos sinápticos en uno u otro sistema conectivo, según la situación funcional del mismo.

· Cambios en la eficacia y otras propiedades sinápticas en los procesos de aprendizaje y memoria.

· Respuestas axónicas, dendríticas y gliales que acompañan a los procesos involutivos del envejecimiento.

La plasticidad neural se puede definir, entonces, como la propiedad que poseen las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos y fisiológicos implicados en su comunicación con otras células, como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas, a la presencia mantenida de cambios en sus aferencias neurales, o a la acumulación local sobre ellas de diversos agentes humorales. 

Remodelación axónica y sináptica reactivas a lesiones.
Cuando un axón es cortado, degenera y desaparece. Pero, el cabo proximal del axón sufre un proceso de regeneración muy precoz que en el sistema nervioso central de los vertebrados poiquilotermos y en el sistema nervioso periférico de todos los vertebrados, puede conducir eventualmente a la reinervación funcional del órgano denervado. 
En el SNC de aves y mamíferos, por el contrario, los extremos proximales de los axones son incapaces de producir espontáneamente un nuevo brote que reemplace en su recorrido y distribución terminal el axón y los botones sinápticos perdidos. Solo existe una excepción: el tracto hipotálamo-hipofisiario formado por axones amielínicos que transportan granos de neurosecreción desde los núcleos magnocelulares del hipotálamo a la hipófisis, puede regenerarse después de ser seccionado experimentalmente, conduciendo a una recuperación funcional satisfactoria. 
La interrupción de los axones del SNC activa un complejo proceso de remodelación.

Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada.
La denervación parcial produce anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas dendríticas, consistentes en la aparición de tumefacciones dendríticas discontinuas, arrancamiento de espinas denervadas por la glía...
Los efectos se observan también a distancia. Un modelo experimental muy utilizado en estudios de plasticidad (la fascia dentada (FD) del hipocampo en la rata) permite ilustrar este hecho. Su interrupción produce la pérdida de hasta el 86% de las sinapsis presentes normalmente. Los axones de las células granulares de la FD (llamados fibras musgosas) que establecen una densa red sináptica sobre una zona muy limitada de las dendritas apicales de las pirámides del hipocampo, sufren un efecto transitorio por la pérdida de la vía perforante. 

Cambios inducidos sobre otros axones presentes en el territorio parcialmente denervado.
Cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce la aparición de nuevas yemas o brotes de los axones y terminales sinápticos intactos de ese territorio. Éstos producirán a su vez nuevas estructuras presinápticas que establecerán contacto con los espacios postsinápticos que han quedado vacantes tras la degeneración de los axones lesionados. Este fenómeno de gemación axónico (axonal sprouting o collateral sprounting en inglés), parece ser generalizado en el SNC.
Modelos representativos n los que se han estudiado la gemación axónica colateral postlesional. 
Este fenómeno se ha estudiado en la zona de terminación retiniana en el colículo superior, el núcleo interpenducular del mesencéfalo, diversos núcleos talámicos, el sistema olfatorio, la FD...
En la FD, por ejemplo, tras provocar una importante denervación de los dos tercios externos de su capa molecular mediante una lesión de la corteza entorrinal, se produce un crecimiento de colaterales axónicas hacia la zona denervada procedentes de los axones intactos. Al cabo de unas semanas, el aspecto del neorópilo en las porciones denervadas es prácticamente normal.

Otro modelo utilizado es el núcleo rojo. Sobre él convergen aferentes de la corteza somatomotriz y del cerebelo. Estos aferentes terminan de forma segregada: los primeros hacen exclusivamente sinapsis en las dendritas, y los segundos en los cuerpos neuronales. Tsukahara demostró que tras lesionar las conexiones cerebelosas, se producía una degeneración rápida del 60% de las sinapsis axosomáticas. 

Las secciones medulares o de las raíces raquídeas son importantes par el estudio de los fenómenos de plasticidad. Las astas dorsales de la médula presentan una gran variedad de tipos de aferentes. Se demostró que la sección de una raíz raquídea dorsal elimina todos los botones terminales sinápticos de cierto tipo, y que son reemplazados por otros de distintas características morfológicas. 
El septum fue la primera región encefálica donde se comprobó con microscopía electrónica la sinaptogénesis reactiva de la denervación parcial. 

Los sistemas aminérgicos encefálicos también experimentan cambios en las zonas denervadas. Los axones serotoninérgicos en la FD del hipocampo son probablemente los únicos aferentes que no incrementan su campo terminal tras la lesión entorrinal. Pero, cuando se lesionan parcialmente los propios aferentes serotonérgicos del hipocampo, los restantes sí producen nuevas terminales para sustituir a las pérdidas. No solo los de origen central, también los procedentes del SNP pueden llegar a proliferar e inervar una zona del SNC como respuesta a una denervación parcial de la misma. Esto se comprobó en toda la formación hipocampal como consecuencia de la interrupción de la fimbria o de la lesión de los núcleos septales, lo que apuntaría a una necesaria eliminación de los aferenctes colinérgicos septohipocampales como estímulo específico.
Magnitud de la reinervación poslesional.
Nunca se pudo demostrar que los brotes axónicos neoformados se extiendan por distancias superiores a las 100 micras. La reinervación puede ser completa, pero esta no ocurre siempre.
Es muy probable que la camtidad total máxima de superficie postsináptica venga prefijada genéticamente para cada neurona. La neurona recibe un importante aporte de factores tróficos. Si pierde una parte significativa de este aporte, podría llegar a ver reducida su capacidad receptora de contactos sinápticos a un nivel inferior al normal. La zona masivamente denervada de la capa molecular de la FD del hipocampo tras la lesión de la vía perforante no llega a recuperar el número basal de sinapsis aun después de varios meses. En cambio, si se destruyen los aferentes comisurales a la zona interna de la capa molecular de la FD la recuperación es completa en pocas semanas. 

Es probable que la neurona libere algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico, lo que contribuiría a estabilizar la densidad sináptica en un territorio dado. Goldowitz y Cotman (1980) inyectaron colchicina en la fimbria. Meses después se había producido un incremento significativo de sinapsis, restringido al tercio interno de la capa molecular de la FD, la zona de terminación de las fibras comisurales. 

Cambios morfológicos en plasticidad neural y secuencia temporal de los mismos.
Durante las primeras 48-72 horas se produce una rápida disminución del número de sinapsis, con aparición de imágenes de botones sinápticos en degeneración. Se producen cambios en la glía, consistentes en una hipertrofia y actividad fagocítica de los astrositos y una respuesta proliferativa de cierto tipo de microglia. 
Cuando la denervación es importante se produce una contracción más o menos marcada del volumen del territorio denervado. Con denervaciones más ligeras (interrupción en las fibras comisurales de la FD, denervación parcial del núcleo rojo, eliminación de los aferentes que llegan por la fimbria al septum lateral) la contracción es muy pequeña o no se produce. 

Entre 1-5 días después comienza la sinaptogénesis reactiva. Es el tiempo transcurrido desde que las terminales de degeneración envían un estímulo de iniciación hasta que las neuronas correspondientes sintetizan y transportan nuevas proteínas para formar nuevos brotes axónicos. 

Existe una situación en la que casi no se produce latencia. Scheff comprobó que la reinervación de la capa molecular de la FD por fibras septales tras una lesión en la corteza entorrinal era prácticamente inmediata, si previamente dicha corteza había sufrido alguna lesión menor. A este fenómeno se le llamó “efecto preparatorio” o “efecto catalítico” y solo ocurría se la segunda lesión ocurría entre 4 y 30 días después de la primera.

La recuperación sináptica puede llegar a ser completa en un período de tiempo variable respecto a la densidad sináptica. Número de sinapsis por unidad de volumen. 
Esta recuperación no implica necesariamente que deba reaparecer el mismo número de botones sinápticos. Hay otros dos parámetros que deben tomarse en cuenta: el número de sinapsis por botón terminal, y el área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.
La pérdida de sinapsis en la parte externa de la FD por sección de la vía perforante solo alcanza a recuperarse en un 80% en cuanto al número de sinapsis, pero los contactos sinápticos nuevos poseen en promedio un área de contacto un 30% mayor que en los controles. Pero, una pérdida similar de sinapsis en la corteza cerebral es seguida por una recuperación sináptica sin cambios en el tamaño de las especializaciones sinápticas. Y, la capa molecular de la corteza cerebelosa privada de un 70% de sus sinapsis, las sinapsis neoformadas presentan incrementos de este mismo parámetro de hasta el 200%. 

Grado de especificidad de la reinervación.
La reinervación de un territorio denervado parcialmente se produce a partir de aquellos axones más estrechamente relacionados con los perdidos y, a partir del resto de axones presentes en la zona y proporcionalmente a su abundancia relativa.
Se puede hablar de circuitos “homólogos” (cuando la reinervación depende de fibras intactas originadas en la misma estructura que las lesionadas, del mismo hemisferio o del contrario) y “heterólogos” (reinervación por parte de fibras de origen diferente a las lesionadas). 

La capacidad de algunos axones para reinervar el territorio puede encontrarse tan mermada por la preeminencia de otros en esta actividad que en la práctica sea inexistente. Tanto la eliminación selectiva de las fibras comisurales de la capa molecular de la FD, como las fibras “asociativas”, inducen una respuesta sinaptogénica muy eficaz sobre los restantes aferentes del tercio interno de esta capa. Las fibras entorrinales que inervan los dos tercios externos de la capa son incapaces en ambos casos de enviar nuevos brotes sinápticos hacia el tercio interno. Esto es demostrativo de una selectividad en el proceso de reinervación, o al menos de la aparición de barreras gliales o químicas. Stanfield y Cowan (1979) demostraron que las fibras entorrinales si podían llegar a inervar las zonas más internas de la capa molecular, aunque solo si en la denervación previa de esta zona se incluían también las fibras asociativas. 
Modificaciones inducidas sobre la red axónica remanente de la neurona parcialmente axotomizada.
La retina proyecta intensamente sobre el colículo superior contralateral, y ligeramente sobre el ipsilateral. Si se lesiona neonatalmente el colículo de un lado, se produce un incremento de las terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto. Schneider (1973) denominó a este fenómeno pruning effect (efecto poda).
Este efecto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta. Existen dos limitaciones:
· La necesidad que la axotomía parcial se produzca en una temprana fase del desarrollo, antes de la organización definitiva de las redes sinápticas.

· Se refiere a los lugares. Será más evidente en aquellos que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión. Cuando la lesión de un territorio A elimine parte de la red axónica de B que, además, proyecta a C. Si se destruye neuronas de A que proyectan a C, los axones restantes de B pueden proliferar en C, como respuesta sinaptogénica reactiva y, como efecto de poda del árbol axónico de las neuronas de B.
Influencia de la edad y el sexo.
Cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta. Al estudiar la plasticidad en animales inmaduros se observa una cierta superposición de la sinaptogénesis natural con la reactiva a la lesión. De hecho, en las primeras fases, la sinaptogénesis reactiva está sirviéndose de la natural. 
La inflencia del sexo no parece jugar un papel importante. Si existe, no obstante, un modelo que demuestra un claro dimorfismo sexual. Al estudiar la invasión del hipocampo por las fibras simpáticas (adrenérgicas) originadas en los vasos del hipocampo después de eliminar sus conexiones septales se observó que tal invasión era mucho más marcada en cantidad y extensión en las hembras que en los machos. Es probable que los esteroides sexuales puedan influir de algún modo en la plasticidad.

Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica.
Dos niveles. El primero se refiere a las propiedades fisiológicas de las conexiones neoformadas. El segundo se refiere a las manifestaciones en la conducta que acarrea la remodelación neural.
Cambios fisiológicos.
¿Son funcionantes las nuevas sinapsis? Este puede ser un problema cualitativo (presencia o ausencia de actividad postsináptica) cuando se trate de conexiones normalmente no existentes, o cuantitativo (cambios en la eficacia) cuando se trate de incrementos de conexiones normalmente existentes.
La destrucción de la corteza somestésica y motora de un hemisferio produce una pérdida de sinapsis en las dendritas del núcleo rojo ipsilateral, que son pronto repuestas por nuevas sinapsis procedentes de tres fuentes: 

· Proyecciones de la corteza contralateral.

· Proyecciones cerebelosas contralaterales.

· Proyecciones cerebelosas ipsilaterales.

La eficacia sinápticas de sistemas que incrementan su inervación de un territorio determinado como respuesta a la denervación parcial del mismo, aumenta de forma paralela al incremento en el número de sinapsis que forman. Esto también se demostró en la FD del hipocampo.
Cambios conductuales.
Los trastornos funcionales producidos por una lesión en el SNC no son fijos e inmutables sino que evolucionan con el tiempo. 
La evaluación de los daños ha de tener en cuenta el grado de proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera. 

En muchos casos no se guarda una relación tan inmediata. Es el caso de las secuelas neurológicas. Es necesario que se cumplan dos requisitos para atribuir la recuperación funcional:

· Que el curso temporal de la recuperación funcional y del remodelado de los circuitos sea similar.

· Que la manipulación experimental del proceso de remodelado modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales.

Por ejemplo, la lesión de uno de los dos sistemas que aportan la inervación serotoninérgica del hipocampo en la rata, altera la conducta motora de desviación en situaciones novedosas inesperadas. Se corrige espontáneamente en unas semanas, coincidiendo con la reinervación por gemación axónica de la zona hipocampal denervada a expensas del sistema no afectado por la lesión.

Manipulaciones experimentales de la plasticidad neural: injertos, implantes y uso de agentes químicos.
Los intentos de modificar exógenamente los procesos de plasticidad se dirigen sobre diferentes aspectos de estos procesos. Se intenta identificar, purificar y sintetizar o clonar los factores químicos implicados en la elongación axónica o dendrítica. También se intenta suministrar soportes adecuados para guiar los axones neoformados hacia sus objetivos sinápticos. Se trata de reemplazar con nuevas células las neuronas perdidas.
Uso de gangliósidos como estimulantes de la plasticidad neural.
Los gangliósidos son unas complejas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales, especialmente en lugares específicos como las terminaciones nerviosas y los nodos de Ranvier. Juegan un papel importante en el desarrollo, y las anomalías congénitas de su metabolismo producen graves trastornos en el desarrollo morfológico y funcional. Los gangliósidos incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el SNP, esto se produce por dos mecanismos: 
· Uno inmediato por activación directa de enzimas de membrana.

· Otro más tardío a través de la inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

Hay datos que afirman que también activan la plasticidad poslesional del SNC. Por ejemplo en sistemas que utilizan neurotransmisores específicos (aminas y acetilcolina). El tratamiento con un gangliósido (el GM1) produce una rápida recuperación de los niveles de los respectivos neurotransmisores en las zonas denervadas así como el número de axones del sistema lesionado. 

También mejora significativamente algunos trastornos de conducta inducidos por lesiones, como los  efectos de aprendizaje producidos por lesiones bilaterales del estriado.

Parece probable que el efecto favorable de estas sustancias sobre la recuperación funcional se deba más a una reducción del trastorno funcional producido por la lesión que a la facilitación de la regeneración axónica. 

Uso de “puentes” nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración.
Cajal, Tello y Leoz fueron los primeros en realizar implantes de nervio periférico en zonas del SNC, con el fin de determinar si los axones centrales seccionados eran capaces de regenerar. En efecto, se producía una invasión del injerto por axones centrales en regeneración, si bien estos no eran capaces de pasar de nuevo al huésped para inervarlo. 
Aguayo introdujo una modificación a la técnica del injerto, consistente en la realización de “puentes” de nervio periférico con uno solo o ambos extremos introducidos en el tejido nervioso. Tras seccionar el nervio óptico, suturó su cabo distal a un extremo de un segmento de nervio ciático extirpado del mismo animal e introdujo el otro extremo del injerto en el colículo superior. Se demostró que:

1. La regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un auténtico recrecimiento de los axones cortados. 

2. El axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto, lo que suponía una distancia mayor que la natural.
3. En ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico, aunque con una extensión limitada. (no más de 2 mm)

4. Esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas.
Uso de injertos e implantes neuronales.
Existen dos tipos de injertos. Los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido, y los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas. El éxito de uno u otro depende de varios factores. Es preciso utilizar material embrionario para el trasplante. El éxito del mismo depende de los tipos neuronales utilizados en él (sobreviven mejor las neuronas corticales que las septales o las del rafe, y estas mejor que las estriatales). Es preciso aportar una serie de factores neurotróficos. La creación de una cavidad en el SNC previas a la realización del implante, favorece notablemente la supervivencia de éste. 
Un implante en el septum sobre el hipocampo privado previamente de sus aferencias septales, llega a inervar correctamente el hipocampo.

Si en vez de un fragmento de septum se implanta una suspensión de células colinérgicas pero procedentes del estriado, éstas reinervan al hipocampo con un patrón superponible al de la inervación septohipocámpica normal. Si la suspensión es de células noradrenérgicas, el patrón de inervación será el propio de la inervación cerúleo-hipocámpica. La especificidad depende tanto del huésped como del trasplante.

Los implantes de células dopaminérgicas en el estriado privado de sus conexiones de la sustancia negra o de neuronas secretoras en el hipotálamo parcialmente dañado o de neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal en la cortaza cerebral previamente denervada de sus conexiones con esta región, conducen a recuperaciones funcionales apreciables, respectivamente, de la actividad motora, la actividad neurosecretora, o ciertos defectos congénitos. La reinervación conseguida por los trasplantes es funcional.

