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Resumen—Actualmente las enfermedades neurodegenerativas mas comunes son Alzheimer, Parkinson, Huntington y Esclerosis lateral
amiotréfica, afectan cerca de un 15% de la poblacién global. La neuroplasticidad es la capacidad del cerebro de transformarse cuando se
expone a diversos estimulos. El presente estudio consta en una revision narrativa de tipo cualitativo en donde se recopilaron y sintetizaron
articulos no mayores a 5 afos, los resultados mostraron que la neuroplasticidad actda con mayor eficacia en los estadios tempranos, sin
embargo, conforme a degeneracién progresa, la neuroplasticidad es incapaz de compensar el dafio.

Palabras clave—Neuroplasticidad, Enfermedades Neurodegenerativas

Abstract—Currently, the most common neurodegenerative diseases are Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s and Amyotrophic Lateral
Sclerosis, affecting around 15 % of the global population. Neuroplasticity is the brain’s ability to transform itself when exposed to various
stimuli. The present study consists of a qualitative narrative review in which articles no older than 5 years were collected and synthesized.
The results showed that neuroplasticity acts more effectively in the early stages, however, as degeneration progresses, neuroplasticity is

unable to compensate for the damage.
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MARCO TEORICO

Conceptos y bases de la neuroplasticidad

INTRODUCCION

Definicion de neuroplasticidad

Desde que se descubrié que el cerebro es de alguna ma-
nera flexible y pléstico, investigadores de todo el mundo
han estado tratando de comprender sus fundamentos para
comprender mejor el cerebro mismo, hacer predicciones,

E n la actualidad, las enfermedades neurodegenerativas

representan las principales causas de discapacidad en
el mundo, alrededor de un total de 1.05 mil millones de
afectados por alguna de las multiples patologias neurode-
generativas. Es importante para estos pacientes descubrir
nuevas estrategias que prevengan un mayor deterioro cog-
nitivo, siendo la neuroplasticidad la teoria en la que este
articulo va a enfocarse.

desentrafar la neurobiologia de las enfermedades cerebra-
les y, finalmente, proponer tratamientos actualizados.

No fue sino hace poco mds de 50 afios que se comenzd
a utilizar el término de neuroplasticidad, etimolégicamen-
te, el término “neuroplasticidad” proviene del griego “neu-
ro” que significa nervio y “plastikos” que significa moldear.
Como concepto, la neuroplasticidad o plasticidad cerebral,
es la capacidad del sistema nervioso para reorganizar su es-
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tructura, conexiones y funcionamiento en respuesta a algu-
nos estimulos extrinsecos o intrinsecos. Este fendmeno esta
implicado en el aprendizaje y la memoria, el desarrollo y
la homeostasis del cerebro, el entrenamiento sensorial y la
reparacion de lesiones cerebrales, como: la plasticidad des-
pués de una lesién o de una extirpacién de un tumor ce-
rebral, accidente cerebrovascular, epilepsia o enfermedades
neurodegenerativas, en condiciones fisioldgicas como pato-
l6gicas.

Clasificacion de la neuroplasticidad

La neuroplasticidad involucra varios niveles: mole-
cular, celular y funcional.

A nivel funcional, en la sinapsis implica cambios en la
cantidad de liberacién del transmisor o en las densidades
del receptor (plasticidad sindptica) neuronal. Los cambios
estructurales provocan una modificacion del drea de con-
tacto sindptico neuronal, la remodelacion de sinapsis com-
pletas o incluso la retraccidon o extension de espinas, ramas,
dendritas o axones.

Hay dos formas principales de plasticidad sindptica: la
plasticidad hebbiana y la homeostatica. La plasticidad heb-
biana, es un mecanismo por el cual la actividad correla-
cionada entre neuronas conduce a cambios duraderos en la
eficacia de las sinapsis. Las principales formas son: la po-
tenciacion a largo plazo (LTP) y la depresion a largo plazo
(LTD), que pueden aumentar o disminuir, respectivamente,
la fuerza de las conexiones sindpticas que influyen en el ni-
mero, el tamafio y la estabilidad de las espinas neuronales.
Estos mecanismos representan la base de los procesos de
aprendizaje y memoria. (Francesa)

La plasticidad homeostatica, en forma de escalamiento
sindptico y metaplasticidad homeostética controla la exci-
tabilidad de las neuronas y los circuitos, permitiendo la es-
tabilizacion de la red. (Francesa)

Durante este proceso siempre debe existir un equilibrio
entre las actividades excitatorias y las inhibitorias, si se lle-
gase a presentar una actividad desestabilizadora aqui estd
se vera contrarrestada por mecanismos de la plasticidad ho-
meostatica.

Estos cambios neuroplasticos y conformaciones estruc-
turales estdn influenciados por cambios en la expresion ge-
nética, la sintesis de proteinas, la sefializacién de neurotro-
finas, el crecimiento de nuevas neuronas y el recableado de
circuitos neuronales, asi como factores ambientales y meca-
nismos epigenéticos que dependen tanto de la sintesis como
de la degradacion de proteinas y orgdnulos celulares, por lo
tanto, procesos como la protedlisis y la eliminacién de pro-
tefnas, asi como los procesos lisosomaticos de renovacién
de orgdnulos y membranas, no solo son caracteristicas de
los procesos degenerativos sino también de la neuroplasti-
cidad natural.

La neuroplasticidad a nivel molecular y celular se pro-
duce como plasticidad a corto plazo (STP), potenciacién a
largo plazo (LTP) y depresion de potenciacion a largo pla-
zo (LTD). La activacion del receptor NMDA, especialmente
en laregion CA1 del hipocampo, es necesaria para la induc-
cién de la LTP, aunque la LTP puede inducirse en casi todas
las estructuras cerebrales. La transmisién inhibidora GA-

BAérgica es otro proceso molecular importante implicado
en la plasticidad sindptica, el aprendizaje y la memoria.

Mecanismos neuroquimicos, moleculares y celula-
res

Neuroplasticidad en el desarrollo

La neurogénesis es el inicio del desarrollo neuronal y no
es solo en si misma una forma de plasticidad estructural,
sino que también induce otros procesos de adaptacién es-
tructural, ya que las neuronas recién nacidas exigen inte-
gracion.

La plasticidad estructural es mayor en las primeras eta-
pas de la vida. Un afio después del nacimiento, el cerebro
infantil contiene el doble de sinapsis que el cerebro adulto.
A esta sobreproduccidn le sigue una fase de eliminacién de
sinapsis, mientras que diferentes regiones del cerebro con
diferentes funciones se desarrollan en diferentes cursos de
tiempo. Estos cursos de tiempo estdn guiados por la ma-
duracién de los sistemas de neurotransmisores, campos re-
ceptores, hormonas y otros factores tréficos que desafien las
redes e impongan su reorganizacién. Por ejemplo, reciente-
mente se ha demostrado mediante imédgenes en vivo que el
GABA regula la formacion de sinapsis inhibidoras depen-
dientes de la actividad eliminando coordinadamente ciertos
contactos sindpticos nacientes y promoviendo la madura-
cién de otros. (Schaefers, 2013)

Por el contrario, los sistemas de fibras del transmisor
modulador dopamina muestran una maduracién prolonga-
da tanto en roedores como en primates, lo que hace que la
dopamina sea especialmente interesante para los procesos
neuroplasticos.

Ademds, las fibras dopaminérgicas, a diferencia de la se-
rotonina o la norepinefrina, estidn confinadas a vias especi-
ficas que unen el tronco del encéfalo, el cuerpo estriado, el
sistema limbico y la corteza prefrontal. Primero se produ-
ce un exceso de dopamina en las dreas motoras y limbicas
que luego se reduce en favor de una mayor inervacién do-
paminérgica de la corteza prefrontal. (Schaefers, 2013) La
maduracién completa de la corteza prefrontal no se alcan-
za sino hasta la edad adulta temprana y sélo entonces se
alcanza un equilibrio entre los eventos plésticos en los ni-
veles del tronco enceflico, el cuerpo estriado, el sistema
limbico y la corteza. Las diferentes fases de maduracion de
determinadas regiones del cerebro conducen a periodos cri-
ticos, en los que las respectivas regiones son especialmente
susceptibles a las influencias externas. Las influencias y es-
timulos apropiados durante estos periodos son necesarios
para la maduracién normal, mientras que los inadecuados
pueden causar un desarrollo anormal.

Neuroplasticidad en la vida adulta y durante el en-
vejecimiento habitual

Aunque hay una disminucién considerable en la neuro-
génesis durante la edad adulta y el envejecimiento, la acti-
vidad neurogénica en el hipotdlamo todavia se puede detec-
tar en la vejez. Por el contrario, la corteza contiene una alta
dindmica sélo hasta que se completa la maduracién de los
neurotransmisores en la edad adulta joven. Entonces se al-
canza un equilibrio de actividades y la reconstruccién plas-
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tica se lleva a cabo lentamente. (Francesa) Esto favorece
una mayor estabilidad de las redes configuradas.

Es probable que este equilibrio cambia a lo largo de la
vida. Si la duracién de la ventana de plasticidad se alar-
ga con la edad, un nimero extremadamente bajo de célu-
las en proliferacién ain podria contribuir a una reserva de
células plasticas que mantengan la funcionalidad requeri-
da. También durante el envejecimiento normal y fisioldgi-
co, los procesos plasticos en los circuitos corticales y del
hipocampo contintian disminuyendo. El nimero de sinap-
sis disminuye y la morfologia de los contactos sindpticos
cambia. Hay una reduccién en la sintesis, las densidades
de receptores y los sitios de unién de varios neurotransmi-
sores, incluidos la dopamina, la serotonina, el GABA y el
glutamato. (Schaefers, 2013)

Estudios respaldan la opinién de que la neurogénesis
adulta no es necesaria para el aprendizaje, sino para un nivel
avanzado de funcionalidad. Las nuevas neuronas permiten
la contextualizacién espacio temporal de la informacién y
ayudan a evitar interferencias catastréficas en la red del hi-
pocampo, promoviendo la "separacion de patrones de com-
portamiento"”. Papel de la actividad neuronal, neurotransmi-
sores y los factores de crecimiento en la plasticidad cerebral

Neurogénesis en el hipocampo

La neurogénesis y la sinaptogénesis permanente en la cir-
cunvolucién dentada del hipocampo, a pesar de que en el
primer cuarto de la vida es cuando estdn mds activas, cons-
tituyen las formas mas extraordinarias de neuroplasticidad,
fundamental para el aprendizaje, la memoria y las conduc-
tas afectivas (ya que el hipocampo forma parte del sistema
limbico), lo que ha hecho que el cerebro humano sea tan fle-
xible y exitoso. Aunque es un nicho que se sigue estudiando
y que requiere de mds lineas de investigacion y evidencia,
los resultados en estudios han permitido la identificacién de
células madre con potencial neurogénico en el hipocampo
adulto (Kempermann, 2018).

Uno de los métodos de estos estudios para descubrir la
neurogénesis hipo campal fue con el uso de marcadores co-
mo la doble cortina (DCX) y PSA-NCAM ya que han sido
fundamental en la identificacién de células precursoras in-
termedias y neuronas inmaduras tempranas (a menudo de-
nominadas "neuroblastos"), aunque siguen existiendo limi-
taciones con estos estudios de marcadores. (Kempermann,
2018)

Agentes daiiinos para la neuroplasticidad
Factores moleculares intrinsecos

Los factores moleculares responsables de los trastornos
de la transmisi6n sindptica incluyen el depésito de 8 - ami-
loide; agregacion tau que forma ovillos neurofibrilares; acu-
mulacion de o sinucleina; niveles deteriorados de factores
de crecimiento como BDNF, NGF y GDNF; y trastornos
del sistema inmunolégico. Entre los factores que afectan la
plasticidad de las sinapsis y la neurogénesis, es necesario
considerar la astroglia.

Drogas y psicotropicos

La exposicion a estos en una edad temprana de la vida, a
diferencia de una edad adulta. Incluso una sola exposicién
a psicoestimulantes como la metanfetamina en una etapa
temprana de la vida altera la maduracién de la inervacion
dopaminérgica y serotoninérgica de la corteza prefrontal
con consecuencias en la maduracién de las pirdmides pre-
frontales y las interneuronas.

Fdrmacos

Numerosos farmacos antipsicéticos, asi como los antide-
presivos, afectan la regulacién de la neurogénesis y la plas-
ticidad, incluso de forma aguda en la edad adulta. (Schae-
fers, 2013)

Metales y Toxinas ambientales

Las toxinas ambientales, especialmente los metales pe-
sados como el plomo, el cloruro de magnesio o mercurio
afectan la posible plasticidad que llegase a presentar el indi-
viduo, mds si se encuentra en edad temprana, impidiendo su
correcto desarrollo neuronal de por vida. (Schaefers, 2013)
La deficiencia de hierro en las primeras etapas del desarro-
llo reduce los factores neurotrdficos y afecta los procesos
neuropldsticos. Lo mismo ocurre con el zinc, que tiene un
papel clave en el control de la neurogénesis adulta y del
desarrollo.

Medio ambiente y acontecimientos vitales adversos

El desarrollo normal del cerebro depende de una estimu-
lacion adecuada durante los periodos criticos. Por lo tanto,
depende de un entorno rico en estructura fisica y poblado
de congéneres. La privacion de un entorno, con eventos per-
judiciales adversos, tiene consecuencias perjudiciales, mas
auin cuando son durante la infancia. Las adversidades infan-
tiles provocan cambios quimicos y estructurales en la edad
adulta, como niveles alterados de cortisol, longitud de te-
l6meros mds corta y volimenes reducidos de materia gris.
(Schaefers, 2013)

Ejercicio y neuroplasticidad

El ejercicio ademds de ser beneficioso para la salud os-
teomuscular, también favorece la salud neuronal, ya que
promueve la supervivencia neuronal; al brindar neuropro-
teccién, Asimismo mejora la produccién de factores neu-
rotréficos, neurotransmisores y hormonas; la neurogénesis;
la angiogénesis y la autofagia, todo esto resultando en una
mejora en la memoria, cognicion, el suefio y el estado de
4dnimo. Los beneficios se obtienen a través de algunos meca-
nismos de sefializacién que, sin embargo, no han sido com-
pletamente dilucidados hasta la fecha, pero neurotrofinas
como el BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), hor-
monas como la irisina y neurotransmisores como la dopa-
mina participan directamente en estos mecanismos. (Maha-
lakshmi, 2020) Sin embargo, si se habla de individuos con
enfermedades neurolégicas como: Enfermedad de Parkin-
son, Enfermedad de Alzheimer, u otras enfermedades que
pudieran provocar demencia, los estudios son poco claros
al usar el ejercicio como tratamiento para el padecimiento,
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aunque si pudiera usarse como terapia coadyuvante. (Johan-
son, 2020)

Microbiota intestinal y neuroplasticidad

La microbiota intestinal, una comunidad diversa de mi-
croorganismos que cohabitan en simbiosis con su huésped
puede influir en la plasticidad a través de la modulacién
del eje intestino-cerebro. La maduracién de la microbio-
ta intestinal coincide con periodos criticos del desarrollo
neuroldgico, cuando los circuitos neuronales son altamen-
te plasticos y potencialmente vulnerables. A medida que se
reconoce la importancia de una comprensién holistica de la
fisiologia humana, el microbioma intestinal aparece en las
complejas interacciones entre el tejido nervioso. Se ha en-
contrado evidencia que respalda una interferencia entre el
cerebro y el microbioma, con la capacidad de este tltimo
para producir diversos metabolitos que pueden influir en la
funcién cerebral y los procesos de desarrollo neurolégico.
(Francesca) Aunque se reconoce la influencia de la micro-
biota intestinal en la neuroplasticidad y el comportamien-
to, aln persisten interrogantes por resolver. Todavia no esta
claro exactamente cémo la plasticidad da forma a la morfo-
logia y fisiologia del cerebro. Por lo tanto, es evidente que
el estudio de la plasticidad sindptica sigue siendo importan-
te si queremos comprender plenamente cémo funciona el
cerebro.

Introduccion a las enfermedades neurodegenerati-
vas

Definicién y caracteristicas principales de las enfer-
medades neurodegenerativas. El término "neurodegenera-
cién"tiene origen en dos vocablos de origen grecolatino:
"neuroz "degeneracion". El sufijo "neuro” hace referencia
al sistema nervioso, particularmente al cerebro, la médula
espinal y los nervios periféricos. A su vez, "degeneracion.®s
el término para describir un proceso de descomposicién o
deterioro. Por lo tanto, este término se utiliza cominmente
para describir la pérdida progresiva de estructuras o fun-
cion de las neuronas, siendo asi, un término designado para
englobar diversos trastornos cuya caracteristica es la dege-
neracién neuroldgica crénica como lo son el Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington.

Enfermedad de Alzheimer

Patologia crénica, progresiva y neurodegenerativa des-
crita por el médico alemdn Alois Alzheimer, quien en 1901
describié una serie de hallazgos neuropatolégicos en una
paciente de cincuenta y un afios con caracteristicas clini-
cas de demencia. (Trejo- Lopez, 2022) La relevancia del
Alzheimer radica en que esta patologia representa un 60 a
80% dentro de los tipos de demencia. Actualmente, se es-
tima que cerca de 50 millones de personas cursan con este
padecimiento, y que las cifras aumenten el doble dentro de
veinte afios. (Trejo-Lépez, 2022) Se caracteriza principal-
mente por un deterioro crénico de la memoria y la pérdi-
da cognitiva en las funciones mentales superiores como el
lenguaje, la orientacion espacio-temporal y la ejecucién de
actividades de la vida diaria, también se incluyen las altera-
ciones. Este conjunto de dafios lleva a una pérdida paulatina

de la individualidad de cada persona, lo que convierte a los
afectados en personas dependientes a los cuidados de otra
persona, ademds que existe una disminucién en la calidad
de vida. (Kummar, 2020)

A partir del descubrimiento de Alzheimer en 1901, las
investigaciones se han dedicado a encontrar mecanismos
moleculares implicados en la enfermedad. En los hallaz-
gos neurobioldgicos se han encontrado agregados proteini-
cos compuestos de Beta amiloide y Tau, siendo la protei-
na beta amiloide la principal implicada en el desarrollo del
Alzheimer. Aunque debe mencionarse que esta proteina se
ha encontrado presente en sujetos cognitivamente normales
con minima o ninguna patologia tau coexistente. (Kummar,
2020)

En el contexto del Alzheimer, el beta amiloide se encuen-
tra en forma placas en los espacios extracelulares y en las
paredes vasculares, por lo que se pueden identificar multi-
ples formas diferentes de depdsitos de B-amiloide van des-
de un patrén amiloideo difuso o en forma de lago. (Kumar,
2020)

Otros factores se han analizado cémo la proteina precur-
sora de amiloide, presinilinas y otras proteinas cuyas inter-
acciones pueden contribuir a la progresién o la neuropro-
teccién. La proteina precursora de amiloide (PPA) lleva a
una escision por la beta-secretasa y la gamma secretasa, lo
que da origen al beta amiloide, y el beta amiloide forma oli-
gémeros que resultan neurotéxicos. (Trejo- Lépez, 2022)

El segundo hallazgo histopatolégico més relevante de es-
ta patologia es el depdsito de proteina Tau fosforilada de
manera anormal en la corteza cerebral y la materia gris ce-
rebral, esta se libera cuando hay muerte neuronal, esto lleva
a la activacion de las células microgliales y, por lo tanto, se
convierte en un proceso repetitivo que termina en la neuro-
degeneracion. (Kumar, 2020)

Tanto la presencia de proteina Tau como los depdsitos B-
amiloideos se asocian a diversos procesos neuronales que
desencadenan la muerte de neuronas alteraciones en la si-
napsis, estrés oxidativo, alteraciones mitocondriales, incre-
mento en los factores proinflamatorios, alteraciones en la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) y al-
teraciones que llevan a la posterior disfuncion a nivel neu-
roanatémico.

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad neurodegenerativa descrita por primera vez
en 1817 por el médico James Parkinson. Se caracteriza por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra
pars compacta del mesencéfalo, asi como la presencia de
cuerpos de Lewy, que son inclusiones citoplasmdticas que
incluyen agregados de alfa-sinucleina insolubles. (Johans-
son, 2020) Afecta aproximadamente de 1 a 2 personas por
cada 1.000, siendo una patologia con mayor probabilidad
de desarrollarse en personas mayores a 60 afios. Y al igual
que el Alzheimer, se espera que, en un futuro no muy le-
jano, debido al envejecimiento de la poblacién, este nimero
de pacientes afectados a nivel global, se duplique.

Los pacientes con la enfermedad de Parkinson presentan
una serie de manifestaciones clinicas como un caracteris-
tico temblor en reposo asimétrico mismo que progresa de
manera insidiosa, rigidez muscular en rueda dentada y bra-
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dicinesia, siendo este dltimo el principal signo cardinal de
esta patologia. (Simon, 2020) Los sintomas motores pare-
cen aparecer conforme progresa el dafio a nivel de las reser-
vas dopaminérgicas en los ganglios basales.

Pueden encontrarse datos no motores e inespecificos pa-
ra diagnosticar el Parkinson, por ejemplo, la anosmia, sin
embargo, estos sintomas suelen aparecer cerca de una dé-
cada antes que los sintomas motores, lo que permite mar-
car a los pacientes con anosmia como pacientes en riesgo a
desarrollar Parkinson en un futuro. De igual manera, estos
pacientes presentan sintomas cognitivos como depresion y
deterioro cognitivo mayor, lo cual afecta de manera bastan-
te significativa su calidad de vida.

La agregacion de las proteinas de alfa sinucleina en la
sustancia nigra se asocian a factores tanto multifactoriales
como genéticos, dentro de estos se han analizado a los lo-
ci PARK: PARK 1, PARK2, PARKS5, PARK6 y PARK7,
siendo PARK(1 el principal gen estudiado. (Dorszwewska,
2020) Por su parte, en los factores ambientales se han sefia-
lado que la exposicidn a sustancias quimicas téxicas como
los pesticidas y los traumatismos craneoencefalicos leves o
moderados, pueden aumentar el riesgo de desarrollar la en-
fermedad de Parkinson, mientras que los factores en la par-
te del estilo de vida como el ejercicio aun siendo en niveles
minimos, pueden reducir el riesgo de su aparicion. (Simon,
2020)

Enfermedad de Huntington

Enfermedad neurodegenerativa que involucra un espec-
tro de trastornos del movimiento, demencia y manifestacio-
nes cognitivas o psiquidtricas, su origen es genético con un
patrén autosémico dominante por una repeticion anormal
de la secuencia trinucleotide CAG en el gen Huntington
o HTT, ubicado en el cromosoma 4p16.3 Este se encarga
principalmente de codificar la glutamina y este tiene un rol
dentro de la funcién sindptica, y en el caso de la enferme-
dad de Huntington, al expandir esta secuencia sin control,
se producen dafios a nivel neuroldgico. (Dorszewska, 2020)

Su descubrimiento se remonta al afilo 1872, al doctor
John Huntington, quien la describié como una forma tni-
ca de corea caracterizada por “su naturaleza hereditaria con
tendencia a la locura, su aparicién, al menos como una en-
fermedad grave, s6lo es en la vida adulta.” (Jiang, 2023)
Esta patologia tiene una prevalencia global de 4,88 casos
por cada 100.000 personas, siendo mds frecuente entre po-
blaciones caucdsicas.

El hallazgo de esta patologia suele debutar con sintomas
con alteraciones progresivas de origen motor, cognitivas y
psiquidtricas entre los 35 y 40 afios. Dentro de las disfuncio-
nes motoras se caracteriza por la presencia de movimientos
involuntarios, principalmente la corea, y otros como la dis-
tonia o la rigidez muscular y también se encuentra el dete-
rioro de los movimientos voluntarios, por ejemplo: acinesia
o disfagia (Jiang, 2023) Los defectos a nivel cognitivo se
manifiestan como una disminucidn en las funciones menta-
les ejecutivas, el deterioro del aprendizaje verbal y es co-
miun la progresion del deterioro generalizado de la memo-
ria.

Por el lado conductual se encuentran datos de ansie-
dad, irritabilidad, depresion, apatia y psicosis. (Dorszews-

ka, 2020) La presencia de estas manifestaciones clinicas ex-
plicarian las palabras que utiliz6 el doctor Huntington para
detallar sus hallazgos médicos.

A nivel neuropatoldgico, se encuentra la degeneracién de
las neuronas en el putamen, el nicleo caudado y en la cor-
teza cerebral. El sitio neuroanatémico que esta patologia
afecta es a nivel de los ganglios basales, sitio donde se con-
trola principalmente el movimiento voluntario, aunque tam-
bién participa en los movimientos involuntarios, el aprendi-
zaje por procedimientos, la cognicién y el centro emocio-
nal. El principal dafio a este nivel se encuentra en las neu-
ronas espinosas medias del nicleo estriado, estas contienen
encefalina y acciones GABAérgicas, al dafiar esta zona se
puede manifestar de primera instancia los movimientos in-
voluntarios repetitivos o la corea, un signo caracteristico de
esta patologia neurodegenerativa. La pérdida adicional de
estas neuronas espinosas medianas que contienen sustancia
P en la via directa da como resultado el desarrollo de disto-
nia y acinesia. (Jiang, 2023)

No obstante, la atrofia progresiva se produce en toda la
corteza cerebral conforme el dafio neuronal avanza. Cuan-
do este dafio se extiende hacia regién del giro cingulado y
sus neuronas piramidales, se encuentran alteraciones emo-
cionales. También se ha descrito la degeneracién de otras
zonas como el cerebelo, el globo palido, la amigdala y el
hipocampo.

Cuando la HTT muta, es capaz de formar agregados que
asemejan a una estructura de amiloide, similar a las que se
encuentran en la enfermedad de Alzheimer. (Jiang, 2023)
Se cree que estos agregados tienen efectos citotéxicos a ni-
vel neuronal.

En la parte de la excitotoxicidad se ha asociado a la to-
xicidad por el glutamato, mismo que estd en constante au-
mento en esta patologia. Este exceso de glutamato en las
sinapsis da como resultado de una falta de eliminacién si-
ndptica de glutamato y una mayor liberacién de glutamato.
Hay reduccion de los receptores de captacion de glutamato
astrocitico, esta disminucién provoca una activacién exce-
siva de los receptores NMDA, AMPA y kainato, desencade-
nando la entrada de calcio y una despolarizacién continua
de la membrana con el tiempo.

Otros dafios encontrados por la HTT mutante son el des-
equilibrio de dopamina, disfuncién mitocondrial, alteracién
de la proteostasis, inicio de vias apoptéticas, desregulacion
transcripcional y neuroinflamacioén.

Epidemiologia y carga global de las enfermedades
neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas suponen un pro-
blema a nivel global de salud publica con un gran impacto
a nivel econdémico, siendo una derrama econdmica estima-
da en $810,000 billones de ddlares en los Estados Unidos
de América o mas de €130,000 Euros en el continente eu-
ropeo, y se cree que para el 2030 esta cifra alcance los $2
trillones de ddlares tan solo en los Estados Unidos. (Zahra,
2020) En los ultimos afios se ha visto un incremento en este
tipo de patologias debido al envejecimiento de la poblacion.

Para los pacientes con una enfermedad neurolégica, los
sintomas asociados no son los tnicos problemas con los
que tienen que lidiar, ya que estas no solo implican un gran
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costo econdmico asociado a sus manejos terapéuticos, sino
también el impacto significativo a nivel emocional, familiar
y social. Conforme estas patologias progresan su deterioro
a nivel neuroldgico, estas representan una mayor dependen-
cia hacia sus cuidadores primarios. Es por ello, que la de-
teccion temprana de estas patologias en pacientes con fac-
tores de riesgo presentes y el manejo terapéutico adecuado
encaminado a prolongar las funciones neurocognitivas por
mayor tiempo como el uso de farmacos como L-Dopa para
la enfermedad de Parkinson o la memantina en la enferme-
dad de Alzheimer, resultan en un pilar bastante importante
para el prondstico de estos pacientes y su calidad de vida.
(Zahra, 2020))

En el mundo, se ha estimado que un 15 % dentro de los
7.888 miles de millones de personas en el mundo viven con
una enfermedad neurodegenerativa de las ya mencionadas,
lo que se traduce a un total de 1.05 mil millones de afecta-
dos. (Feigin, 2020)

Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzhei-
mer, la enfermedad de Huntington o la enfermedad de Par-
kinson son de los trastornos mas debilitantes en todo el
mundo, caracterizadas por agregaciones proteicas caracte-
risticas, son trastornos que involucran el deterioro a nivel
cognitivo, motor y psiquidtrico, estas surgen de una combi-
nacién de factores genéticos y ambientales. (Siponkovski,
2020)

De manera particular, en esta seccién se analizan de ma-
nera individual la prevalencia de la enfermedad de Parkin-
son, Alzheimer y la enfermedad de Huntington. La preva-
lencia de la enfermedad de Alzheimer (EA) en personas de
> 95 aiios en los EE. UU. es ~50% y la enfermedad de Par-
kinson (EP) afecta al 2-3 % de las personas de > 65 afios.
Los estudios epidemiolégicos han encontrado que la activi-
dad fisica reduce el riesgo de EA y demencia en un 45% y
un 28 %, respectivamente. (Mahalakshmi, 2020)

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson difiere se-
glin la edad, el sexo y la ubicacién geogréfica, pero una es-
timacién mundial general es de 315 por 100.000 personas
(9), el envejecimiento es el factor de riesgo mds importan-
te para la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas
(como el Alzheimer y la enfermedad de Parkinson) en per-
sonas de edad avanzada (Malalakshmi, 2020). Se proyecta
que la incidencia global de demencia se duplicara cada 20
afios, por lo que es fundamental desarrollar estrategias efec-
tivas para reducir el riesgo de deterioro cognitivo. (Mendez
Colmenares, 2021)

Importancia de comprender los mecanismos subya-
centes para desarrollar tratamientos efectivos

Como concepto, la neuroplasticidad hace referencia a la
capacidad del sistema nervioso para reorganizar su estruc-
tura y funcionamiento en respuesta a estimulos intrinsecos
o extrinsecos (Alves, 2022) resumiéndolo como la forma
en que las neuronas alteran su estructura y funcién para ha-
cer frente a su entorno. (Johansson, 2020) Por otro lado, la
plasticidad alude a la recuperacion de funciones perdidas de
las neuronas que permiten reorganizar y reconstruir el cere-
bro (Dorszewska, 2020) por un dafio producido por lesiones
o enfermedades por ejemplo tras ictus o lesién traumadtica.
(Mateos-Aparicio, 2019)

El conocimiento de la neuroplasticidad es fundamental
para comprender cémo funciona el hipocampo y sobre los
sustratos estructurales que subyacen a la cognicién humana,
el envejecimiento cognitivo y la pérdida de funciones del
hipocampo. (Kempermann, 2018)

La neuroplasticidad es una propiedad primaria del siste-
ma nervioso que se puede observar en condiciones fisiol6-
gicas y patoldgicas. Donde en las condiciones fisiolégicas
se engloba la plasticidad del desarrollo, el aprendizaje, la
memoria, la plasticidad compensatoria y la reparacién del
cerebro adulto y en condiciones patoldgicas se describen
problemdticas como son las enfermedades neurodegenera-
tivas, destacando como entidades principales la enfermedad
de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP) y la
enfermedad de Huntington. (Dorszewska, 2020)

El papel de la neuroplasticidad es fundamental en el de-
sarrollo y curso de enfermedades neurodegenerativas como
la EA y la EP las cuales individualmente presentan caracte-
risticas distintivas como los ovillos de 3-amiloide y neuro-
fibrilares en EA o la agregacién de « -sinucleina en la EP,
que estan estrechamente ligados a la neuroplasticidad.

Por lo que el entendimiento de la neuroplasticidad y de
la neurodegeneracion en etapas posteriores de la vida ayu-
dardn a disefar estrategias para mitigar o prevenir los re-
sultados patoldgicos que resultan ser factores adversos que
disminuyen la calidad de vida. (Schaefers, 2013)

Neuroplasticidad en enfermedades neurodegenerati-
vas

Panorama actual: teorias existentes de la relacion de la
neuroplasticidad y las enfermedades neurodegenerativas

Existen una gran cantidad de investigaciones cientificas
de todo tipo donde se estudia el cerebro humano y las en-
fermedades neurodegenerativas, sin embargo, existen estu-
dios confirmatorios que confirman la idea que el hipocampo
del adulto existe la neurogénesis en el humano y a su vez
existen estudios basados ex vivo donde se analiz6 los pre-
cursores celulares y marcadores de expresion promoviendo
la evidencia. (Kempermann, 2018), sin embargo, los estu-
dios ex vivo no cumplen con un nivel de evidencia para ser
aceptado.

La investigacion en muchos laboratorios ha dibujado un
cuadro cada vez mds completo de como contribuyen las
nuevas neuronas a la funcién del hipocampo, en este tinico
mecanismo de concentracion de plasticidad en estas neu-
ronas son de otros estudios en este contexto, el ndmero de
células nuevas requieren un beneficio funcional en la actua-
lidad es muy bajo (Kempermann, 2018)

Estudios han explorado los efectos de la estimulacién
cerebral no invasiva en la cognicién en la enfermedad de
Alzheimer utilizando estimulacion magnética transcraneal
(TMS), por desgracia estos estudios no han demostrado los
mecanismos en la mejora de la cognicidn, puesto que es
importante avanzar en nuestra comprension de los meca-
nismos fisiolégicos que subyacen a los déficits cognitivos
en la enfermedad de Alzheimer.

La plasticidad de la CPD no solo es importante para sos-
tener tareas ejecutivas, sino que también compensa la neu-
ropatologia y la disfuncién en otras regiones secundarias a
la patologia de la enfermedad de Alzheimer.
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Por lo tanto, la plasticidad de la CPD podria ser un ob-
jetivo potencial apropiado y un marcador intermedio para
intervenciones destinadas a mejorar la memoria de trabajo
en la enfermedad de Alzheimer.

Fig. 1: Resonancia magnética funcional (fMRI) para evaluar la
terapia magnética transcraneal (TMS) (27).

La estimulacién asociativa pareada (PAS) es un paradig-
ma de TMS que puede inducir actividad similar a LTP en
el cerebro humano al simular protocolos de plasticidad de-
pendientes del tiempo de espiga.

Exploracion de posibles enfoques terapéuticos

Desafios y consideraciones para el desarrollo de tra-
tamientos que modulen la neuroplasticidad

Existe una superposiciéon genética mayor a la esperada
previamente entre enfermedades neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, demencia con cuerpos de Lewy y demencia
frontotemporal. Se identificaron agrupaciones de pacientes
basadas en su estatus genético para variantes de riesgo com-
partidas entre estas enfermedades, sugiriendo que la neu-
rodegeneracion deberia verse como un espectro de sinto-
matologia y factores de riesgo genéticos comunes, en lugar
de entidades discretas. Algunas variantes genéticas como
APOE, GBA, LRRK2, MAPT, C9orf72 mostraron efectos
pleiotrépicos asociados a multiples enfermedades neurode-
generativas.

Ademads, se identificé un subconjunto de pacientes sig-
nificativamente empobrecido en factores de riesgo genético
conocidos, lo que sugiere la contribucién de factores am-
bientales, epigenéticos u otros en la etiologia de sus en-
fermedades neurodegenerativas. Se resalta la importancia
de comprender como las variantes de riesgo compartidas
impactan la expresion de proteinas y las vias patolégicas
downstream para refinar el diagndstico y tratamiento de es-
tas enfermedades.

Los hallazgos destacan una etiologia genética compar-
tida y solapada mds extensa de lo previsto entre diferentes
enfermedades neurodegenerativas, asi como la contribucién
potencial de otros factores no genéticos en subgrupos de pa-
cientes.

En recientes literaturas la etiologia de las enfermeda-
des neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer
(EA), la enfermedad de Parkinson (EP) y la esclerosis la-
teral amiotréfica (ELA), ha sido asociada con alteraciones
en el eje intestino-cerebro. Este eje implica una comunica-
cién bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el sis-

tema nervioso central, en la cual la microbiota intestinal
y sus metabolitos como los 4cidos grasos de cadena cor-
ta (AGCC), neurotransmisores como el glutamato, la sero-
tonina y el dcido gamma- aminobutirico (GABA), y otros
compuestos bioactivos.

Estos metabolitos pueden modular procesos inflamato-
rios, el estrés oxidativo, la funcién mitocondrial y la plasti-
cidad sindptica, todos ellos implicados en la patogénesis de
enfermedades neurodegenerativas.

METODOLOGIA

La presente revisién narrativa consta de un disefio cua-
litativo en la que se realiz6 una sintesis critica y descrip-
tiva de la literatura cientifica existente. A continuacion, se
describe de manera general cémo se realizé la bisqueda y
seleccion de la literatura relevante, aunque por el disefio no
se sigue un protocolo estricto.

Para la elaboracion del articulo .E' papel de la neuroplas-
ticidad en las enfermedades neurodegenerativas", se reali-
z6 una exhaustiva buisqueda bibliografica utilizando pala-
bras clave MeSH en PubMed Central. Los términos em-
pleados fueron "Neuronal Plasticityc "Neurodegenerative
Diseases", aplicando un filtro de 5 afios, lo que arroj6 un to-
tal de 240 resultados. Posteriormente, se refiné la bisqueda
incluyendo la palabra "plasticity.®" el titulo, reduciendo la
cantidad de articulos a 72.

Con el fin de enriquecer la investigacion, se incorpora-
ron articulos provenientes de diversas revistas cientificas
especializadas en neurologia, como The Lancet Neurology.
Ademas, se empled la herramienta Research Rabbit, un no-
vedoso método de bisqueda que permiti6é obtener un total
de 93 articulos adicionales.

Todos los articulos recopilados fueron sometidos a un
proceso de filtrado riguroso utilizando una versién adap-
tada del sistema ENTREQ modificado, que comprendié de
14 {tems para evaluar su pertinencia con nuestra revision
narrativa. Aquellos articulos que no pudieron ser evaluados
con esta checklist, fueron sometidos a una evaluacion uti-
lizando la lista de verificacion CASP, garantizando asi la
calidad y pertinencia de todas las fuentes empleadas en esta
revision.

Este enfoque metodoldgico nos permitié recopilar y ana-
lizar la informacion mas relevante, reduciendo el % de ses-
go y ofrecer datos actualizados sobre el papel de la neu-
roplasticidad en las enfermedades neurodegenerativas, sen-
tando una base sélida para el desarrollo de este articulo de
revision.

RESULTADOS

Desde que se descubrié que el cerebro es de alguna ma-
nera flexible y plastico, investigadores de todo el mundo
han estado tratando de comprender sus fundamentos, hacer
predicciones, desentrafiar la neurobiologia de las enferme-
dades cerebrales y, finalmente, proponer tratamientos ac-
tualizados, es por eso que en esta revision narrativa se des-
glosa el papel de la neuroplasticidad en el desarrollo hasta
la maduracién completa de la corteza prefrontal que no se
alcanza sino hasta la edad adulta temprana y sélo entonces
existe un equilibrio entre los eventos pldsticos en los niveles
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del tronco encefilico, el cuerpo estriado, el sistema limbico
y la corteza propiamente dicha.

Fue importante destacar cudles son los cambios de la
neurogénesis desde la etapa adulta y el envejecimiento ha-
ciendo énfasis en que la duracién de la ventana de plasti-
cidad se alarga con la edad y que solo un porcentaje muy
bajo de células en proliferacion contribuye a una reserva de
células plasticas para mantener la funcionalidad.

Asimismo, es importante sefialar los agentes que dafian
la neuroplasticidad tales como los factores moleculares in-
trinsecos que incluyen el depésito de B -amiloide y factores
de crecimiento como BDNF, NGF, y GDNF, la exposicién
de drogas y psicotrépicos en una edad temprana de la vida,
consumo de farmacos antipsicéticos, antidepresivos, toxi-
cos ambientales especialmente los metales pesados como
el plomo, cloruro de magnesio y/o mercurio.

La otra cara de la neuroplasticidad es que puede ser be-
neficiosa para la salud neuronal, ya que promueve la super-
vivencia de las células; al brindar neuroproteccién al mejo-
rar la produccion de factores neurotréficos, angiogénesis y
la autofagia, todas estas variables dan como resultado una
mejora de la memoria, cognicidn, suefio y estado de dnimo.

Otro campo de interés en la investigacién médica que no
puede quedar atrds es la relacién de la microbiota intestinal
con la neuroplasticidad, ya que, se ha demostrado que la
maduracién de la microbiota intestinal coincide con perio-
dos criticos del desarrollo neurolégico, cuando los circuitos
neuronales son altamente plasticos y potencialmente vulne-
rables.

La neuroplasticidad juega un papel importante en las
enfermedades neurodegenerativas, tanto en el desarrollo y
progresion de patologias neurodegenerativas:

= Compensacién de la neurodegeneracion: En las prime-
ras etapas de enfermedades como el Alzheimer o Par-
kinson, la neuroplasticidad permite la reorganizacién
funcional y el reclutamiento de otras dreas cerebrales
para compensar inicialmente la pérdida neuronal. Esto
ayuda a mantener ciertas funciones cognitivas y mo-
toras. En la fisiopatologia inicial, cuando comienza la
muerte neuronal en ciertas regiones, la capacidad plas-
tica de reorganizacion cortical y reasignacion de fun-
ciones a areas no dafiadas permite una compensacion
transitoria de los déficits.

= Fenémenos de reserva cerebral: Personas con mayor
reserva cognitiva (mds afios de educacién, actividad
intelectual, redes neuronales mds extensas) pueden to-
lerar mejor la patologia inicial gracias a mecanismos
compensatorios de neuroplasticidad. Una mayor reser-
va cognitiva premérbida basada en mayores conexio-
nes neuronales y redes mds extensas, de mas "sustra-
to"pldstico para esta compensacion inicial de la neuro-
degeneracion.

= Neurogénesis deficiente: A medida que la patologia
progresa, hay un fallo en los mecanismos de aneuro-
génesis para reemplazar las neuronas perdidas. Esta
incapacidad de generar nuevas neuronas limita grave-
mente la capacidad pléstica reconstructiva.

= Conexiones aberrantes: En algunos casos, los procesos
patolégicos pueden causar una neuroplasticidad des-

regulada, formdndose conexiones y circuitos sinapti-
cos anormales que perpetian y empeoran la disfuncién
neural.

= Agotamiento de la reserva plastica: En etapas avanza-
das, se agotan los mecanismos compensatorios de neu-
roplasticidad intrinseca, no siendo ya suficientes para
enmascarar la extensa pérdida neuronal y el deterioro
clinico resultante.

(Qué es lo que estd en nuestras manos? Los nuevos en-
foques terapéuticos buscan estimular y modular los meca-
nismos de neuroplasticidad, como factores de crecimiento,
técnicas de estimulacion cerebral no invasiva, ejercicio fi-
sico y entrenamiento cognitivo, con el objetivo de frenar la
progresién, compensar o incluso revertir parcialmente los
dafios neurodegenerativos; actualmente se estan enfocando
en biomarcadores amiloide- B tau en el caso de Alzheimer
y o-sinucleina en Parkinson, todo esto con la finalidad de
mejorar el diagnéstico de enfermedades neurodegenerativas
en la clinica. En resumen, inicialmente la plasticidad cere-
bral intenta compensar, pero conforme avanza el proceso
neurodegenerativo, se produce un fallo en la capacidad re-
generativa y de remodelacién pldstica, contribuyendo a la
progresiva pérdida de funcién neuroldgica caracteristica de
estas enfermedades.

CONCLUSIONES

Durante los estadios iniciales de una enfermedad neuro-
degenerativa, la plasticidad cerebral intenta compensar los
dafios, sin embargo, conforme avanza el proceso neurode-
generativo, se produce un fallo en la capacidad regenerati-
va y de remodelacién plastica, contribuyendo asi a la pér-
dida progresiva de las funciones neurolégicas. Los nuevos
enfoques terapéuticos buscan estimular y modular los me-
canismos de neuroplasticidad, con el objetivo de frenar la
progresién, compensar o incluso revertir parcialmente los
dafios neurodegenerativos.
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