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La complejidad funcional del Sistema Nervioso 
Central (SNC) implica una gran diversidad en el 
número, tipo y función de sus elementos; éstos forman 
una gran red plástica de circuitos que se mantiene en 
constante movimiento, capaz de responder a presiones 
ambientales, lesiones o modificaciones en el estado 
interno del organismo, incluyendo procesqs tan poco 
conocidos como el aprendizaje y la memoria. Esta 
capacidad de cambio se conoce como plasticidad del 
SN y gracias a ella pueden mediarse las diversas 
respuestas adaptativas. En el contexto de un SNC 
lesionado, el término plasticidad es usado 
operacionalmente para describir cualquier mecanismo 
adaptativo por el cual el sistema recupera, por sí 
mismo, niveles funcionales cercanos a los existentes 
antes de una lesión1

•
2
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Según G. Macchi3, la neuroplasticidad no sólo 
concierne a la recuperación funcional que produce el 
retorno a los niveles "normales" o "cercanos" a la 
normalidad de determinada función, ni tampoco 
solamente a los cambios estructurales y funcionales de 
la organización neural después de una lesión; el 
término incluye la capacidad del SNC para adaptarse 
a condiciones fisiológicas nuevas surgidas durante su 
maduración y por aquellas debidas a la interacción con 
el medio ambiente. Con esta definición puede 
proponerse que la plasticidad abarca cualquier 
modificación de tipo, forma y/o función de las 
conexiones presentes en el SN2

,4, 

Plasticidad sináptica. En la Fig. 1 se representan las 
principales estructuras que caracterizan dos tipos de 
sinapsis en el SNC, así como tres niveles conceptuales 
donde puede producirse la plasticidad sináptica: la 
presinapsis, el espacio transináptico y la porción 
postsináptica. Se debe entender que estos elementos 
son dinámicos y se encuentran en constante 
renovación. 

En tocio proceso de remoclelación de la smaps • .:; 
(turnover), que implica en sí un fenómeno plástico 
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donde · pueden estar involucrados diferentes procesos 
adaptativos, se produce la ruptura de una serie de 
contactos sinápticos y su sustitución por otros nuevos. 
Este proceso se manifiesta en cuatro etapas: 
desconexión de la sinapsis (separación de la zona 
presináptica y postsináptica), iniciación y crecimiento 
de nuevas terminales axónicas, y formación de nuevos 
contactos sinápticos · (reestructuración del espacio 
transináptico y formación del postsináptico), que 
originarán la maduración de nuevos contactos con 
vesículas y densidades pre y postsinápticas (Fig. 2)5. 

La presencia de mecanismos plásticos está ligada a 
una serie de determinantes: 

a. El SN de mamíferos jóvenes posee una plasticidad 
mayor que la que presentan los adultos. Esto puede 
deberse a la considerable remodelación que debe 
llevarse a cabo durante el período post-natal; las 
neuronas tienden a aumentar su complejidad celular y 
los circuitos adquieren mayor estructuración, mientras 
que algunas otras neuronas y fibras "supernumerarias" 
son eliminadas por no haber establecido contactos 
. , . bl 16 7 8 s111apt1cos esta es ' ' ' . 

b. Si el SN adulto es sometido a un daño 
experimental, se observan intentos iniciales para 
recuperar las conexiones neuronales interrumpidas. 
La intensidad de estos intentos está directamente 
relacionada con la proporción de tejido destruido, el 
origen, la evolución y la naturaleza de la 
1 ·, 2 4 9 10 11 Ad , ¡ b d 1 es1on ' ' ' ' emas, se rn o serva o que a 
recuperación está aumentada en los sistemas donde 
los axones no se encuentran mielinizados o presentan 
una ligera mielinización, en comparación con aquellos 
que sí lo están. Asimismo, el grado de reconexión 
encontrado está iníluenciado por factores atribuidos a 
las células gliales, encargadas, entre otras cosas, de 
preservar la estabilidad del medio extracelular1. 

c. La participación de neuropéptidos (sustancias P. 
neuropepticlo Y, etcétera) y factores tróficos juega un 
papel de suma importancia en los fenómenos de 
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Fig.l Estructura de la s inapsis. Se esquematizan las estructuras 
caracterís ticas de las regiones presinápticas y postsi nápticas en una 
sinapsis madura axosomática (A) y de una sinapsis axo-dendrítica 
(B) : 

reconexión l ,Z,4,5,u .13, al igual que la de una serie de 
proteínas denominadas neuromodulinas, y en 
particular la calmodulina, que parecen jugar un papel 
relevante en la regulación del crecimiento de neuritas 
y axones14

. 

Transplantes y plasticidad. La demostración 
experimental de la renovación espontánea de sinapsis 
en el SNC de mamíferos adultos es sumamente 
complicada por la dificultad de realizar observaciones 
repetidas- del ' sistema" in vivo. Aqte esto, los 
investigadores se han ce;1trado en aquellbs mo<leios en 
los que dicha renovación se inicia mediante un 
estímulo experimental, analizando posteriormente las 
respuestas · desencadenadas. Entre los métodos 
experimentales útiles para este fin, encontramos las 
lesiones y los transplantes neurales, que provocan una 
resp·uesta clara y re~etible, la cual puede ser estudiada 
con mayor facilidad 5•16. . · · 

El transplante-de tejido nervioso en un SNC adulto 
es, por sí mismo, una de las pruebas 1i1ás difíciles · a los 
que puede someterse la plasticidad de dicho sistema1

. 

Por medio de los transplantes s~ ha podido.estudiar el 
papel que juegan los compone1~tes

0 

del tejido nervioso' 
en los diferentes niveles de la plastici"dad sináptica, los 
requ'erimientos de supúvivencia de las neuronas in 
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situ, la capacidad de crecimiento de los axones y su 
nueva orientación para formar las sinapsis específicas 
con el blanco adecuado. La integración del tejido 
transplantado en el tejido huésped requiere la 
formación de conexiones neuronales recíprocas entre 
transplante y huésped, así como la elongación de los 
axones originados en las neuronas de ambos5

. 

A . nivel experimental, se ha observado que la fuente 
de tejido donante debe ser prenatal y encontrarse en 
un estado óptimo de desarrollo embrionario que 

Fig. 2 Renovación (turnovcr) de la sinapsis. El proceso de 
renovación de la sinapsis implica la formación y pérdida de los 
contactos sinápticos. En la formación reversible de Ja sinapsis 
intervienen los astrocitos (A), mediante la interposición de Finos 
procesos o pro longaciones protoplásmicas. La pérdida de la sinapsis 
puede ocurrir por degeneración de la zona postsináptica (S) o 
ta mbién por la degeneraci ón del botón presináptico (P) y la 
posterior sus titución por una' nueva terminal (figura modificada de 
referencia5

). . 

permita la interacción con el huésped17
. Al parecer, el 

crecimiento de los aibnes depende de ciertas señales 
que las neuronas intercan1bian con el medio ambiente 
inmediato; los aXones ele las rieuronas embrionarias 
pueden crecer en el SNC adulto; n~as sin embargo, los 
axones adultos sólo son capaces de progresar en el 
entorno qµe les proporcionan los transplantes de SNC 
embrionario o del Sistema Nervioso Periférico 
(SNP) 18

. 

. Experimentos de transplantes de tejido nervioso 
fetal, rico eti neuronas productoras de ciertos 
ne,urotransmisores, implantados en monos lesionados 
en áreas que involucran a dichos neurotransmisores, 
demuestran la capa~idad ele recuperación de la 
conducta_ p,ei-dicla y la reinervación de los procesos 
lesionados 9

. Así, transplantes ricos en neuronas 
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colinérgicas de neocorteza o hipocampo de rata tienen 
la capacidad de aminorar una variedad de déficits 
funcionales asociados a lesiones explícitas de estas 
mismas estructuras y a ciertos problemas asociados al 
envejecimiento natural. Estos transplantes producen 
sólo una recuperación parcial y requieren ser 
implantados directamente dentro del área terminal 
lesionada20,21,22,23,24. 

Se ha observado que los transplantes subcorticales 
pueden sobrevivir en áreas distintas a las de su origen, 
pero no tienen Ja posibilidad de extender procesos a 
las distancias requeridas ~ara reinervar·la corteza o el 
hipocampo denervados2·2 •26. 

Muchas son las evidencias que demuestran la 
capacidad de los transplantes para asimilar señales de 
entrada y liberar la información recibida, de manera 
que pued~ ser utilizada por el animal huésped en tipos 
de conducta adaptativa. La efectividad de los 
transplantes para favorecer la recuperación funcional 
parece ser dependiente de la dificultad o complejidad 
de la conducta o tarea particular estudiada 
26,27,28,29,30,31 

Existe un gran número de ejemplos en los cuales los 
transplantes han mostrado inducir el restablecimiento 
específico de circuitos neurales en cerebelo e 
hipocampo, así como en rutas corticofugas y 
somatosensoriales32·33·34

•
35. Para el caso de 

transplantes en los ganglios basales de animales 
lesionados, la reconstrucción de circuitos involucra 
una gran cantidad de sistemas, lo que ha 
imposibilitado una determinación clara de cuáles son 
1 f l. . 1 .. , f . I? 36 os actores im1tantes en a recu~erac1on unc10na -· . 

En algunos casos, los transplantes pueden 
restablecer un sistema químico y/o un comportamiento 
perdido5

. Un ejemplo específico es el modelo 
experimental de la enfermedad de Parkinson 
producido por la 6-hidroxidopamina (neurotoxina 
espeeífica de las células dopaminérgicas) inyectada en 
la vía dopaminérgica nigro-estriatal. E xisten evidencias 
de que las deficiencias dopaminérgicas pueden ser 
funcionalmente reparadas por transplantación de 
tejido de sustancia nigra fetal o de médula adrenal 
fetal (tejidos ricos en dopamina) dentro del ventrículo 
lateral adyacente al caudado privado de dopamina. Se 
ha comprobado que estos transplantes presentan 
propiedades bioquímicas y fisiológicas similares a las 
de la sustancia nigra normal. Las neuronas de dichos 
transplantes producen neuritas que contienen y 
liberan dopamina, que al entrar al tejido cerebral 
huésped provocan cambios en los niveles de actividad 
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de las neuronas huésped al realizar sinapsis con ellas 
(se incrementa la concentración de dopamina o sus 
metabolitos en áreas adyacentes del estriado del 
huésped). Sin embargo, a pesar de existir cierto gfado 
de ramificación de las dendritas del transplante dentro 
del tejido huésped, no hay duda de que muchas de las 
entradas (aferentes) normales de las neunpnas 
dopaminérgicas transplantadas están ausentes y ·aún 
no está clara su influencia en la eficacia de la 
recuperación funcional37·38· 

Plasticidad presináptica. En lo que se refiere a los 
fenómenos que participan en la plasticidad 
presináptica, uno de los más importantes es el rebrote 
axónico (sprouting). La formación de brotes axonales 
parece tener dos requerimientos esenciales: la 
presencia de moléculas específicas que reciben la 
denominación común de factores de crecimiento o 
factores tróficos y la existencia de un substrato 
apropiado para la adhesión y el crecimiento de las 
nuevas fibras2. Experimentos recientes han 
demostrado la existencia de proteínas 
neuroespecíficas a la unión de calmodulina (P-57, 
GAP-43, B-50, F-1), que al parecer juegan un papel 
importante en la regulación del crecimiento de 
neuritas y axones y de la plasticidad sináptica. Las 
neuromodulinas son fosforiladas por una proteína 
cinasa e, que previene la unión de la calmodulina14. 
D e la misma forma, se han encontrado, en sistemas de 
proteínas regulatorias, enzimas post-traduccionales, 
sistemas de fosfoinositidos y proteasas39. Usando 
hibridización in situ, . se ha podido establecer la 
localización del ARN mensajero que codifica a la 
proteína GAP-43 asociada al crecimiento de neuritas y 
conos axonales, encontrándose expresada 
ampliamente en el taJlo cerebral

2 
en el colículo 

superior y en la región talámica4º·41•4 . 

A nivel celular, la GAP-43 se localiza en la 
membrana celular y es transportada a los conos de 
crecimiento neuronales; se cree que es necesario este 
transporte de la proteína para el desarrollo y 
acumulación · del cono de crecimiento y sus elementos 
estructurales, en adición con los 10 primeros 
aminoácidos de la neuromodulina, que al parecer son 
necesarios para establecer la direccionalidad del 
crecimiento del cono43. La participación de esta 
proteína en el crecimiento de las neuritas aún no está 
totalmente clara. Beatge y Hammang encontraron que 
no es necesaria la existencia de GAP-43 para la 
extensión inicial y mantenimiento de las neuritas 
indicando que, probablemente, el papel de &sta 
proteína es la de mantener la funcionalidad del cono 
de crecimiento y la operación de la terminal 



presináptica25•44•45•46. 

En las regiones cerebrales que han sido 
caracterizadas anatómica y fisiológicamente en sus 
eventos ontogénicos, el período de inmunorreactividad 
densa del neuropilo con el anticuerpo específico 
contra GAP-43 coincide con la formación de las 
arborizaciones axónicas terminales, el principio de la 
sinaptogénesis y el tiempo en el cual la órganización 
sináptica puede ser modificada por el ''patrón de 
incidencia en la actividad (período crítico). En los 
días subsiguientes, la inmunorreactividad del 
neuropilo declina en muchas de las regiones, excepto 
en ciertas estructuras del neuroaxis rostral, el cual 
puede ser un sitio importante de la remodelación 
. , . 42 47 smaptlca ' . 

Aunado a lo anterior, se ha observado que los 
neurotransmisores pueden modular los procesos 
neuronales a través de la gran variedad de segundos 
mensajeros que activan proteínas cinasas, dando como 
resultado común la fosforilación de una proteína. Es 
así que la activación de la proteína cinasa C juega un 
papel importante en la plasticidad sináptica, al 
anteceder la fosforilación de las neuromodulinas y 
otras proteínas 48

•
49
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La expresión "brote axónico" designa sólo un tipo de 
respuesta_ de crecimiento, que puede o no ser el 
primer paso para la formación de nuevas sinapsis. Los 
experimentos que han estudiado la regeneración de 
neuronas destruidas o el rebrote de axones dañados 
son variados y tienden todos a demostrar el rebrote 
axonal después de una denervación en áreas vecinas y 
remotas3,7,IJ,11,24,50. 

Muchas neuronas de diferentes regiones poseen la 
capacidad de crecimiento de su axón dentro de 
distancias largas, similares a las de las fibras de 
proyección entre el cerebro y la médula espinal. Esta 
capacidad de crecimiento se mantiene aún cuando la 
envoltura de neuroglia central es substituida por 
células de Schwann (que sólo cubren nervios 
periféricos). Al parecer el SNP lesionado es un 
reservorio de influencias tróficas que facilitan la 
elongación de los axones de estas neuronas 
centrales24·51. 

Plasticidad transináptica. Para que se lleve a cabo la 
reconexión entre dos estructuras es necesario el 
crecimiento de axones o dendritas (o ambas cosas) y 
una posterior diferenciación de los componentes 
característicos de las sinapsis maduras. Los procesos 
plásticos interme-dios (transinápticos) involucran tanto 
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la participación de factores instructivos o 
neuritogénicos (i.e., que provocan la aparición de 
neuritas) y de factores quimiotácticos o direccionales, 
que dirigen la orientación del crecimiento de las 
neuritas hacia un sustrato apropiado para su adhesión. 

En el SNC la glia forma parte del compartimento 
intersináptico y constituye uno de los principales 
suministradores de factores de crecimiento2. En 
términos generales, existen dos tipos de glia: la 
macroglia (astrocitos, oligodendrocitos y células 
ependimarias) y la microglia (fagocitos). Los astrocitos 
pueden subdividirse a su vez en astrocitos 
protoplásmicos (asociados predominantemente a la 
sustancia gris) y los fibrosos (asociados a fibras 
mielinizadas). Evidencia reciente muestra que existe 
una heterogeneidad glial importante y que los 
astrocitos de una estructura cerebral son diferentes a 
los de otra. Las implicaciones dentro del marco de la 
plasticidad cerebral son notables: 
farmacológicamente, existen diferencias en la 
expres1on de receptores a neurotransmisores; 
patológicamente, la glia responde diferente no sólo a 
las agresiones, dependiendo de si éstas son 
traumáticas, vasculares, neurotóxicas, etcétera, sino 
también esta respuesta varía de acuerdo a la región 
interesada. A nivel de la secreción de sustancias 
neurotróficas es posible que también existan 
diferencias importantes. La reorganizac1on de 
funciones sinápticas después de lesiones cerebrales, 
por lo tanto, dependerá de la respuesta glial. Aunque 
todavía se conoce bastante menos sobre las funciones 
gliales que sobre las neuronales, es previsible que la 
importancia de la glia en la plasticidad cerebral se 
vaya haciendo cada vez más clara2•52·53. 

Además del importante papel que juega la glia en las 
lesiones cerebrales, suele actuar como guía en la 
migración de neuronas y axones durante el desarrollo, 
desconecta las sinapsis, fagocita los productos 
celulares de desecho, se relaciona con el sistema 
inmune, contribuye a la barrera hematoencefálica, 
capta y metabóliza neurotransmisores, suministra a las 
neuronas metabolitos y controla la composición iónica 
del medio extracelular. Todo esto le da la capacidad 
de servir de monitor de la actividad neuronal y actuar 
sobre la composición del medio para adaptarlo a los 
requerimientos de las neuronas2•5. 

La glia juega un papel esencial en las desconexiones 
reversibles no degenerativas, al interponer finos 
pseudópodos entre los elementos presinápticos y 
postsinápticos. La drssconexión de sinapsis a través de 
este mecanismo · está relacionada con el control 
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fisiológico de las secreciones de hormonas por 
terminales hipotalámicas, así como con la pérdida de 
aferentes en las neuronas axotomizadas.5 

Los resultados de experimentos realizados coi1 
transplantes de glia, donde se reconstituyó 
completamente la población glial de un área lesionada 
del SNC o de transplantes de células gliales que 
interactúan · con la glia huésped, han revelado 
evidencias interesantes acerca de su participación en 
la plasticidad: las células de Schwann, células gliales 
presentes sólo en el SNP, son capaces de mielinizar 
axones del SNC; los transplantes de células gliales 
indican que estas células poseen la capacidad ele 
migrar y reparar axones clesmielinizados en animales 
adultos, siendo necesaria la presencia de los astrocitos 
para la eficiencia ele la remielinización realizada por 
los oligodendrocitos54

. 

Plasticidad postsináptica. Por último, el nivel 
postsináptico es menos conocido; en él debe 
producirse la maduración de los nuevos contactos 
sinápticos y de los complejos macrornoleculares que 
constituirán los receptores postsinápticos a 
neurotransmisores y pépticlós2

. Los transplantes de 
células nerviosas han siclo muy útiles para esclarecer 
ciertos aspectos a este nivel, pues proporcionan 
propiedades similares a las dé i1ellronas normales en el 
cerebro huésped . . Estudios recientes sugieren qúe 
neuronas de transplantes intraestria'tales obtenidos del 
estriado fetal · · expresan priri10rdiálmeüté 
n'européptidos a niveles más altÓs que los de Ías 
neurónas del estriado adult.o55. . 

. . 

Con el estudio difere11cial de la expresión cié los 
llamados . .. • genes . inmediatos .tempranos 
(i~rriedí~te~eárly gei1es) .e.1i'transplatites se han pocÍiclo. 
esclarece/ alguhós . aspectos:.· de la plastkidad 
postsináptica. · La · ·familia · '<le' . las .· ·protef;rns Fos 
perteneceª u11 grupo ·c1.eprote íirns regu1a·c1~r:ócir.genes 
de expresión temprana, dondF: tán'ibi'éíi st: · in'dúye la 
familia Jun (factores de tra;1scri¡:íció11f y K;S1~24, entre 
otras. Los miembros . de estas' fariülias "de factores 
transcripcionales · son á presádüs ,eri :las neuro11as 
ad~ltas con~tit~t~vaménte y, e~1 ··. re~tíes.t~ a diversos 
estlmulos fis1olog1cos y patolo&1cos5 

. . . 

E l proto-oncogene e-fo~ es una j:ir~teína nuclear 
ampliamente implicada en la regulación de la 
expresióri geriética. La elevad~' expres ión de c-füs en 
las neuronas ha sido observada' e1'i 1~rnchas instancias 
de fa adividad neuronal, 'tantó 'in vivo coü10 in vitro. 
E l incremento dei ARN ménsajéro de c-fos y/o de los 
niveles de proteína ha ~ido vista como el resultado ele 

. ' 
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la actividad de neurotransmisores en los receptores' de 
membrana, así como por estímulos fisiológicos. Esto 
sugiere que la elevada expresión de c-fos está 
relacionada con la estimulación de las neuronas por 
ligandos extracelulares con respuestas efectoras 
intracelulares de largo término, incluyendo la 
formación de memoria a largo plazo57. Dragunow y 

156 . 1 co encontraron que neuronas estnata es 
transplantadas así como las neuronas estriatales 
adultas expresan fos y moléculas relacionadas después 
de la inyección de haloperidol,- un antagonista 
dopaminérgico. Por otra parte, las neuronas normales 
adultas estriatales expresan Jun·y muchas neuronas de 
transplantes estriatales también lo expresan en altos 
niveles. Los antígenos relacionados a Fos (FRA's) son 
ocasionalmente inducidos en algunos transplantes 
estriatales; Krox-24 es expresado en neuronas 
estriatales adulfa~r ·y en forma menos extensa en 
neuronas estriatales transplantadas. Estos ·resultados 
sugieren qti·e tis 11euronas estriatales transplantadas 
expresan J\in a niveles sustancialmente mayotes que 
las neuronas del estriado huésped, pudiendo estar 
relacionado con el incremento previamente descrito 
de la .. transcripción de neuropéptidos en los 
transplantes estriatales y/o en la posible falla de las 
neuronas transplantadas para establecer conexiones 
totalmente normales con el tejido huésped56. 

Por otra parte, se ·cree que la abundancia de 
proteoglicanos ·extracelulares podría desempeñar un 
papel an'álogo.:.a:l ·que realiza la laminina, una proteína 
de ' alfo ''pésó ñ10lecular localizada en la membrana 
oasaPque; · al' párecer, regula la aparición de ~euritas 
&11,:er SNP··;ffúráílte el desarrollo y después de una 
lesión, al inducir la formación de grupos de receptores 
de neurotransmisor en la membrana postsináptica2

'
4º. 

' . 
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Las &hsida'cfes·postsinápticas dehoma; el axón o de 
las espi1~as dendríticas (Fig. 1) al parecer también 
súfren ún recambio ("turnover"), por medio . de 
intermediarios que son degradados a fragmentos que 
pueden originar núcleos de nuevas sinapsis y 
posiblemente de esprnas dendríticas.5 ·. · 

Conclusión. La plasticidad sináptica incluye una 
diversidad de procesos y factores mayor ·que los 
descritos aquí. Los fenómenos mencionados 
pretenden resumir esquemáticamente tres niveles de 
interacción· posible para la ·¡:íróducción de uria nueva 
sinapsis y/o el fortalecimiento de las restantes que 
permita, a su vez, ún cambio adaptativo. La 
sorprendente complejidad ' del SNC no puede 
entenderse tan solo co1nó · una descripción 'de · los 
acóntecimieiitos hasta ahora óbservados. Q tiedarr a ún 



grandes interrogantes que probablemente podrán, con 
el tiempo, ser contestadas con la aplicación de nuevas 
técnicas, la utilización de modificaciones genéticas en 
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