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“La ciencia no es nada mds que

la humanidad tratando de entender

la grandeza del diserio de Dios”
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RESUMEN
Introduccion. La neuroplasticidad es la capacidad del cerebro para modificar su organizacion
anatémica y funcional. Este concepto ha sido explorado por neurocientificos desde el siglo XI1X,
y se ha demostrado que tiene una gran importancia en la rehabilitacion de pacientes con
trastornos neuroldgicos, tal como en la enfermedad cerebrovascular. Se han desarrollado diversas
técnicas de neurorrehabilitacion en las Gltimas décadas, pero aun falta una comprension profunda
de la fisiopatologia de la neuroplasticidad y los determinantes que afectan la recuperacion del

paciente.

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica publicada sobre el rol, fundamentos y desafios de
aplicar los principios de la neuroplasticidad en la rehabilitacion motora en individuos mayores de

18 afios tras sufrir enfermedad cerebro vascular.

Métodos: Se realizara una Revision de Alcances del Tema (Scoping Review) comprendida en la
Guia y Modelo desarrollados por las Universidades Miembros del “JBI Scoping Review
Methodology Group”. Se plantea extraer informacion bajo términos MeSH predefinidos en las
plataformas PubMed, Cochrane library, ScienceDirect y LILACS v filtrar a través de variables
de elegibilidad. Una vez obtenida la base de datos de articulos filtrados acuerdo a Preferred
Reporting Items for Systematic review an-Meta-Analyses (PRISMA) extension for Scoping

Reviews se sintetizara la informacion y resultados a través de distintos graficos (charting)

Resultados esperados: Se busca tener una vision situacional general del rol, fundamentos y
desafios de aplicar los principios de la NP en la rehabilitacién motora, identificando conceptos

clave, teorias, fuentes y desafios del tema central.
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ABSTRACT
Introduction. Neuroplasticity is the brain's ability to modify its anatomical and functional
organization. This concept has been explored by neuroscientists since the 19th century, and it has
been demonstrated to be of great importance in the rehabilitation of patients with neurological
disorders, such as stroke. Various neurorehabilitation techniques have been developed in recent
decades, but there is still a lack of deep understanding of the pathophysiology of neuroplasticity

and the determinants that affect patient recovery.

Objective: To synthesize the published scientific evidence on the role, foundations, and
challenges of applying neuroplasticity principles in motor rehabilitation in individuals over 18

years of age who have suffered from stroke

Methods: A Scoping Review will be conducted following the Guide and Model developed by
the Member Universities of the "JBI Scoping Review Methodology Group.™ Information will be
extracted using predefined MeSH terms in the PubMed, Cochrane library, ScienceDirect, and
LILACS platforms, and filtered through eligibility variables. Once the database of filtered
articles is obtained according to Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analyses (PRISMA) extension for Scoping Reviews, the information and results will be

synthesized through different charts (charting).

Expected results: It is expected to identify key concepts, theories and sources of NP in order to
obtain a general situational overview of the role, foundations, and challenges of applying NP

principles in motor rehabilitation.
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ABREVIATURAS

BDNF Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro

CIMT Terapia De Movimiento Inducido Por Restriccion

DN Dark neurons

DLP Depresion a largo plazo

ECV Enfermedad cerebro vascular

NP Neuroplasticidad

NGF Abreviatura anglosajona para Nerve Grow Factor (Factor de Crecimiento Nervioso)

L TP Potenciacion a largo plazo

PC Periodo Critico

RT Rehabilitative Training

SC C¢élulas de Schwann
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GLOSARIO
Axonotmesis Lesion por compresion o estiramiento axonal del sistema nervioso periférico

(Haines, 2014, pg.31)

Brotes axonales Refiere al proceso mediante el cual la pérdida de terminaciones sinapticas

estimula la formacion de nuevos brotes del axon. (Mora & Sanguinetti, 2004, pg.45)

Brotes compensatorios Las neuronas estan programadas para realizar cierto nimero de sinapsis,
de modo que cuando se produce una pérdida sinaptica hay un mecanismo de compensacion que
trata de restaurar ese niumero de conexiones, incluso en puntos no apropiados o caracteristicos.

(Mora & Sanguinetti, 2004, pg.45)

Enfermedad cerebro vascular (ictus, ataque cerebrovascular, accidente cerebrovascular o
apoplejia) Se define como “afeccion neurolédgica focal (o a veces general) de aparicion stbita que
perdura mas de 24 horas (o0 causa la muerte) y de presunto origen vascular. (OMS, 2019) También
se define al infarto del SNC como la muerte de las células del cerebro, la médula espinal o la retina
atribuible a la isquemia, segun la evidencia patologica, de imagen u otra evidencia objetiva de
lesion isquémica focal cerebral, de la médula espinal o de la retina en una distribucién vascular
definida; o evidencia clinica de lesion isquémica focal cerebral, de la médula espinal o de la retina
basada en sintomas que persisten > 24 horas o hasta la muerte, y otras etiologias excluidas.

(AHA/ASA, 2013, pag. 2064-2089)

Cambios plasticos en el cerebro Reorganizacion de areas del cerebro que reciben informacion
sensorial y también en las areas motoras de la corteza cerebral, es decir, aquellas que programan

los actos de conducta (Mora, 2009)
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Neurita [Derivado del gr. Nervio] Sinénimo de axon y cilindroeje. A veces se aplica a las ramas

dendriticas de las neuronas (Mora & Sanguinetti, 2004, pg. 190)

Neurogénesis Proceso de generacidn de las células nerviosas, por medio de la secuencia desde las

células germinales a neuroblastos. (Mora & Sanguinetti, 2004, pg.192)

Neuropilo Red parecida al fieltro, enclavada entre los cuerpos celulares de la sustancia gris del
cerebro, que forman los procesos terminales, arborizados, de axones y dendritas y las células

gliales. (Mora & Sanguinetti, 2004, pg. 201)

Neuropraxia Lesiones intermedias doénde se produce desmielinizacion focalizada sin

degeneracion axonal (Haines, 2014, pg.30)

Neurotmesis Cuando un nervio periférico es seccionado (Haines, 2014, pg. 31)

Pensamiento Potencia o facultad de imaginar, considerar o discurrir. Uso de programas l6gicos
para responder cuestiones sobre la informacion que llega desde los drganos de los sentidos o desde

fuentes internas. (Mora, 2009)

Periodos Criticos (PC): Ventanas temporales restringidas en las que el
la red de construccion responde mejor a los cambios. Son esenciales para
optimizar la funcion neuronal y proporcionar calculos y respuestas adecuadas al mundo externo.

(Bragg-Gonzalo et al., 2021)

Plasticidad Cambios producidos en el sistema nervioso como es resultado de la experiencia

(aprendizaje), lesiones o procesos degenerativos. La plasticidad se expresa como cambios
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estructurales y funcionales (neuronales, dendriticos y sinapticos) (Mora & Sanguinetti, 2004, pg.

234)

Plasticidad neuronal Es el fenémeno de “recuperacion funcional neuronal” consistente en
cambios proliferativos en el arbol dendritico y axonal, tras lesion o proceso degenerativo.

[modificado de] (Mora & Sanguinetti, 2004, pg. 234)

Plasticidad dendritica Capacidad proliferativa del arbol dendritico que ocurre como fenémeno

de recuperacion compensatoria tras pérdida de neuronas. (Mora & Sanguinetti, 2004, pg. 234)

Plasticidad sinaptica Aumento o disminucion de la cantidad de sinapsis, fuera del programa
genetico, dependiendo de la eficiencia funcional y activaciones que tenga (Mora & Sanguinetti,

2004, pg.234)

Potencial sinaptico Potenciales locales producidos en las sinapsis quimicas por la accion de
neurotransmisores. Son de dos tipos: potencial post-sinaptico excitador y potencial post-sinaptico

inhibidor. (Mora & Sanguinetti, 2004, pg. 240)

Retirada de botones sindpticos Este término se aplica a una situacion en la que el nervio facial

(un nervio motor) ha sido seccionado periféricamente. (Haines, 2014, pg. 27)

Variacion del nimero de copias (CNV) Se refiere a la circunstancia en la que el nimero de
copias de un segmento especifico de ADN varia entre diferentes genomas individuales. Las
variantes individuales pueden ser cortas o incluir miles de bases. (National Human Genome

Research Institute, 2023)
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Capitulo |

1. Introduccion

En siglos pasados los cientificos que se encargaban de la exploracion del cerebro creian
que el nimero de neuronas con las que naces era inmutable, sin embargo, la neurociencia trae
una nueva propuesta donde se comprende que este érgano del sistema nervioso central tiene la
capacidad de cambiar su citoarquitectura a través del aprendizaje dindAmico para adaptarse a

nuevas situaciones, de aqui, el término neuroplasticidad (NP)

Alvaro Pascual-Leone director del Beth Israel Deaconess Medical Center ha demostrado
que podemos cambiar nuestra morfofuncion cerebral con solo usar nuestra imaginacion.
(Doidge, 2007) Este pensamiento nos lleva a colocarnos en las fronteras de la neurociencia
donde tomamos un enfoque diferente respecto a nuestra perspectiva del conectoma para llegar a
comprender las bases fisiolgicas por las cuales se da la plasticidad neuronal y tener una mejor
visién de aquellos mecanismos de adaptacion anatémica y funcional que se han dado conocer en

las dos Ultimas décadas.

El cambiar la perspectiva y comprender al cerebro como plastico, cambiante y moldeable,
nos acerca mas a buscar los mecanismos por los cuales trabaja para asi potenciar su actividad y

ponerlo a favor de la restauracion en caso de pérdidas.

Se podrian topar maltiples temas respecto a los beneficios de la NP, sin embargo, este

estudio se enfocaré en encontrar los principios fisioldgicos por los cuales se adapta y modifica
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para que puedan ser aplicados en la rehabilitacion motora de personas que han sufrido

enfermedad cerebro vascular. (ECV)

Segln la RAE rehabilitar es “habilitar de nuevo o restituir a alguien o algo a su antiguo
estado”, si tomamos ese concepto de forma literal, el enfoque de la neurorrehabilitacién se basa
en ensefar estrategias compensatorias que no reducen el deterioro, pero permiten al paciente

volver a casa lo antes posible.

No obstante, hoy en dia, se conoce que es posible transformar ese pensamiento e iniciar
un nuevo tipo de rehabilitacion neuroldgica basada en los principios de la NP donde la
recuperacion funcional podria ser mas sostenible ya que asegura una reduccion a largo plazo del

deterioro y una mejora en la calidad de la vida. (Maier et al., 2019)

1.1 Justificacion

De acuerdo con las limitaciones identificadas en las lecturas preliminares y en los
registros de la préctica clinica empirica, no hay una forma de medicién cuantificada del efecto en
los pacientes que han recibido terapia de rehabilitacion basada en los principios de NP. Por ende,
con el fin de contribuir en la educacién profesional y de brindar a los pacientes una recuperacion
de mayor base fisioldgica, se busca que este estudio abarque los conceptos clave, teorias,
fundamentos, desafios y rol de la NP en la rehabilitacion de pacientes con antecedente de ECV
donde se describa los cambios reparativos espontaneos que se generan en el cerebro puesto que,
estos son suficientes para realizar una recuperacion significativa. Por otro lado, a pesar de que

este estudio no tenga un efecto directo en los pacientes se busca contribuir desde un punto de
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vista metodoldgico y académico, resaltar la utilidad de las revisiones de alcance (Scoping
Review) para explorar la profundidad de la literatura, resumir la evidencia, informar

investigaciones futuras y abordar las lagunas de conocimiento del tema en cuestion.

16
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Capitulo 11

Marco Tebrico

2. Neuroplasticidad

La neuroplasticidad (NP) vinculada a la reparacion y regeneracion del sistema nervioso
es un concepto que ha ido tomando fuerza en los Gltimos afios y actualmente se comprende a
través de dos mecanismos principales por los cuales funciona que son: la regeneracion
neuronal/brotacion colateral que incluye conceptos como plasticidad sinaptica y neurogénesis y
la reorganizacion funcional que incluye conceptos como neurorestauracion, equipotencialidad,

vicariacion y diasquisis. (Puderbaugh & D. Emmady, 2022)

Existen dos tipos de plasticidad, la estructural y funcional. La primera

“... implica ... la formacion de nuevas vias neurales, a traves de sinaptogénesis,

brotacion axonal o dendritica, cambios en mielina, o produccion de nuevas neuronas.”

(Dan, 2019)

Por ende, se comprende que la regeneracion neuronal abarca la neurogénesis en adultos
es decir que nos habla sobre un cerebro capaz de continuar produciendo nuevas neuronas,
(Puderbaugh & D. Emmady, 2022)mas, su capacidad de activar mecanismos donde a traves de

los brotes axonales y compensatorios se facilite la plasticidad sinaptica.
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Mientras que la plasticidad funcional se vincula

“... con los cambios en el funcionamiento fisioldgico de las neuronas, por
ejemplo, en excitabilidad, nivel de respuesta o sincronicidad dentro de las redes

nerviosas.” (Dan, 2019)

Es decir que se da la reorganizacion funcional a través de mecanismos que permiten a
otras neuronas llevar a cabo las funciones pérdidas o empeorar la situacion. Por eso comprende

conceptos como son la equipotencialidad, vicariacion y diasquisis.

“La equipotencialidad es el concepto de que cuando un area del cerebro esta dafiada, el
lado opuesto del cerebro podria mantener la funcion pérdida.”(Puderbaugh & D. Emmady,

2022)

Por otro lado, la vicariacion es cuando,

“... el cerebro puede reorganizar otras partes de [si mismo] para asumir funciones que

no estaban destinadas a [cumplir]” (Puderbaugh & D. Emmady, 2022)



19

Neuroplasticidad y Rehabilitacion — Tesis 2023

Y diasquisis es cuando,

“el dafio a una parte del cerebro podria causar una pérdida de funcidn en otra area

debido a alguna via conectada.”(Puderbaugh & D. Emmady, 2022)

La importancia de esta diferenciacion conceptual yace en que “la duracion del efecto de
la plasticidad funcional sugiere que no tiene relevancia directa para la rehabilitacion. [motora]”

(Dan, 2019)

2.1. Contextualizacidén cientifica e historica

“Las huellas presentes del pasado se estin perdiendo.” (Brown, 2019)

Richard Brown (2019), profesor perteneciente al departamento de neurociencia y

psicologia de la Universidad de Dalhousie, en su articulo “Why study the history of

neuroscience? ” menciona que:

“Recapitular hitos historicos es un elemento crucial para estudiar la presente evidencia

del pasado; puesto que, sin pruebas no hay historia.”
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Por lo que dentro de este estudio le dedicaremos un apartado especial.

La primera mencion del término plasticidad en relacion con el sistema nervioso fue por
William James en 1890. Sin embargo, el término plasticidad neural se atribuye a Jerzy Konorski
en 1948 y luego popularizado por Donald Hebb en 1949. (Puderbaugh & D. Emmady, 2022)
Para fines de la década de 1960 se estructuro el término "neuroplasticidad" para definir aquellos

cambios morfolégicos y funcionales que se dan en las neuronas del cerebro. (Rose, 2008a)

En 1964, Marian Diamond y sus colegas inician una investigacion con el fin de demostrar
que existe la plasticidad en mamiferos vertebrados bajo un medio adecuado, por lo que colocaron
ratas en ambientes enriquecidos y empobrecidos, con o sin compafieros de jaula y juguetes.

Este estudio, ahora clasico, (Diamond, Krech y Rosenzweig, 1964) mostré que las neuronas
corticales se hicieron méas grandes en los cerebros de animales en ambientes enriquecidos, mas la
corteza cerebral disminuyo en espesor para los empobrecidos. Estas diferencias se encontraron
en jovenes, de mediana edad, asi como muy ratas viejas (Diamond, 1993). Ella afirmaba

que “muchos cientificos no lo creian”. Esta demostracion de plasticidad cerebral viol6 los
supuestos establecidos de que la genética puede establecer limites del funcionamiento del
cerebro a lo largo del ciclo de vida. Los escépticos cientificos de la época eran resistentes a esta
posibilidad. Ella explica que "se necesitaron dos generaciones de investigadores para que el

‘paradigma del enriquecimiento’ fuera validado.”



21
Neuroplasticidad y Rehabilitacion — Tesis 2023

Maria Diamond ofrece algunas implicaciones generales para la estructura y funcién del
cerebro humano, donde afirma tener: “... algiin grado de control sobre su propio tejido cerebral.
[Y este fue el inicio que marco indicios] ... de que lo mejor aun puede estar por venir”. (Scheidt,
2015)

En 1970, Josef Altman pudo encontrar evidencia de neurogénesis en ratas adultas y
Kaplan confirmo la neurogénesis en la neocorteza de mamiferos adultos y también realiz
algunos de los primeros estudios de neurogénesis en primates. (Owji & Shoja, 2020)

En esta década se aceptd la neurogénesis en adultos como un tema de estudio y el trabajo
de Altman fue seguido por una serie de descubrimientos fundamentales por un pufiado de otros
neurocientificos dedicados como Shirley Bayer, Michael Kaplan y Fernando Nottebohm.

Con maés avances en 1980, Nottebohm inspirado por el canto de los canarios y pinzones
demostrd que la neurogénesis ocurre a gran escala en el cerebro de las aves, independientemente
de la edad.

En el 2000 se ha visto, tal y como lo menciona Magnusson & Frisén, (2016) que,

“Algunos astrocitos en el parénquima cerebral ... tienen una capacidad intrinseca para
generar neuronas. Aunque esta capacidad esta latente, se puede activar estimulando las células

con factores de crecimiento in vitro.” (pg. 1075)

Y las zonas especificas identificadas donde se producen estos cambios son: la zona
subgranular (ZSG) en el giro dentado (GD) del hipocampo, y la zona subventricular (ZSV) en los

ventriculos laterales. (Siteneski et al., 2020)
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Las neuronas generadas de esta manera son pocas y no se sabe si pueden contribuir a la

recuperacion funcional de manera significativa.

Hoy en dia, gran parte de la investigacion se centra en sacar a la luz el potencial
neurogénico de los astrocitos y en utilizar estas células como reservorio de nuevas neuronas en el
cerebro lesionado. Increiblemente, méas de medio siglo después de la muerte de Altman su
descubrimiento en el campo de la neurogénesis adulta esta creciendo rapidamente y se estan
realizando nuevas investigaciones dandose cuenta de su potencial para revolucionar el

tratamiento de los trastornos neurodegenerativos y lesiones cerebrales. (Owji & Shoja, 2020)

Aunque de 1980 a 1990 fueron décadas claves para obtener una nueva vision del cerebro
y su capacidad regenerativa, la idea de que esto es capaz nacio desde Ramén y Cajal quien con
su célebre frase marco un inicio diciendo; “Todo ser humano, si se lo propone, puede ser

escultor de su propio cerebro”

2.2 Bases fisioldgicas de la neuroplasticidad

Después de abordar a grandes rasgos la historia de la NP es importante comprender,
desde un punto de vista fisioldgico, los mecanismos por los cuales se da.
Estos cambios neuroplasticos se pueden clasificar en tres, dependiendo del nivel a las que

estos ocurran, ya sea molecular, de redes o neuronal.



Aumento de CaZ+

Figura 1

Mapa mental de los tipos de neuroplasticidad.

Neuroplasticidad -._

l

Cambios de las neuronas y redes
neuronales

Funcional Estructursl
f - ) 4’
Cambios Moleculsres Cembios de redes neuronales Cambios neuronales
+ ( o 1 f 1 1
Transeripcion genética Eguipotencialidad Vicariacion Diasquisis Soma neurong Dendriticos Sinapticos

9

Activacion MAP/ERK

;

MNeurotrofinas

L]

T e

Neuroglia

Media la NP Regula la apoptosis

9

Neurogenesis

i
( [

Proliferacion Diferenciacion

Migracion

)

Maduracion

Dendritragenesis

9 ?

Cambios compensatorios

\
) f )

Brotes axonales

Cambios en la esping dendritica Brotes compensatorios Cambios potencial de accién

i

LTP

;

DLP

Elaborado por: Zarereth Padilla Lucidchart. (2022). Windows. Salt Lake City, Utah: Lucid Software.

Nota: Adaptado de” Mechanisms of neuroplasticity” [Imagen], (de Vos et al., 2021), Psychedelics and neuroplasticity: A systematic review

unraveling the biological underpinnings of psychedelics. Frontiers in Psychiatry, 12. (https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.724606)



https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.724606

Los cambios funcionales dependen de cambios en las redes neuronales y de cambios
moleculares que facilitan la transcripcidn genética. Ante un aumento de calcio intracelular se da
la activacion de vias de sefializacion celular (principalmente la via MAP/ERK) que lleva a su vez
a la activacion de genes especificos (CREB) que dan sefiales neutroficas, que favorecen la
produccion de neutrofinas (encargadas de regular tanto la plasticidad como la apoptosis
neuronal). Por otro lado, también se dan cambios estructurales de la neurona en su soma, axones,

dendritas y durante la sinapsis.

“Las neuronas que se estimulan juntas, se cablean juntas”y “las neuronas que se

estimulan sin sincronizacion, pierden su conexion” (Bear et al., 2016, pg. 814)

2.2.1 Cambios Funcionales La regulacion de la expresion génica por los
neurotransmisores y otras moléculas como las neutrofinas, desempefian un papel clave en la NP
durante el desarrollo del adulto. Por lo tanto, es importante determinar los mecanismos de
regulacion de genes neuronales para comprender completamente los mecanismos de los cambios
adaptativos a largo plazo en las neuronas. (Purves, 2016, pg. 542; Xia et al., 1996)

Estos cambios inician con la activacion de vias de sefializacion molecular mediadas por
el aumento Ca? + intrinseco. Esto activa la via MAP/ERK conduciendo a la activacion de genes
diana para producir factores neurotroficos para “estabilizar o promover el crecimiento de sinapsis

activas sobre ... [las células estimuladas]” (Purves, 2016, pg. 543)

a. Via MAP/ERK'Y La Actividad Del Calcio. Un estudio antiguo publicado
por el Journal of Neuroscience estadunidense, en 1996, dio indicio de los cambios

moleculares al demostrar que los factores de transcripcion factor de respuesta sérica
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(SRF) y Elk-1 pueden mediar la induccion de glutamato de la transcripcion a través del
SRE en las neuronas corticales a través de dos vias distintas.Se observé que cuando se da
la activacion de la via de transcripcion dependiente de Elk parece requerir la fosforilacion
de Elk-1 por quinasas reguladas por sefiales extracelulares (ERK), lo que proporciona
evidencia de una funcion fisioldgica de las ERK en la sefializacion de glutamato en las
neuronas. En conjunto, estos hallazgos sugieren que SRF, Elk y ERK pueden tener

funciones importantes en la neuroplasticidad (Xia et al., 1996)

Actualmente esa teoria es respaldada por la neurociencia en el libro de Purves, en
el capitulo 24 de “Modlificaciones de los circuitos neurales como resultado de la
experiencia” el cual menciona que “Sin duda, los efectos de la neurotransmision
excitatoria correlacionada, sobre todo los de la transducida via glutamato por los
receptores NMDA, son claves para comprender la competencia dependiente de actividad
y la modificacién de circuitos durante el desarrollo y la plasticidad sinaptica en el adulto.
Asi mismo, los efectos locales y globales de la sefializacion modificada de las
neurotrofinas” (Purves, 2016, pg. 542) Esta via de sefializacion especifica es activada por
la entrada de Ca?+ a través de la despolarizacion o la activacion del receptor de Nmetil-
D-aspartato (NMDAR). Otros factores més especificos como la proteina quinasa
dependiente de Ca?+/calmodulina (CaMK?2), quinasa regulada extracelular 1/2 (ERK1/2)
activada por mitégeno proteina quinasa (MAP)/ERK, y el neurotréfico derivado del
cerebro la via del factor/receptor de tropomiosina quinasa B (BDNF/TrkB), también
tienen un papel relevante dentro del proceso, sin embargo, no para este estudio. (de Vos

etal., 2021)
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¢Cuales son los mecanismos por los cuales actiian las vias dependientes de Ca?+ a fin de

producir neurotrofinas?

La actividad neuronal sostenida conduce a un aumento de las conductancias al Ca+y
una concentracion intracelular elevada de este ion lleva a la activacion de la
Ca?+/calmodulinacina 1l o IV (CaMKII/IV) y ERK, y la posterior translocacion del ndcleo.
CaMKII/IV y ERK activan factores de transcripcion regulados por Ca®+, CREB. Los genes
diana para el CREB activado incluyen sefiales neutroficas como BDNF, que estimulan el
crecimiento de sinapsis activas y por ende favorecer plasticidad dependiente de la actividad.
(Purves, 2016, pg. 534 y 543) Por ende, a manera de resumen, se comprende que los
aumentos de Ca?+/calmodulina se traducen en la expresion de un conjunto especifico de
genes. Las sefiales de Ca?+ pueden llegar al ntcleo a través de
diferentes vias, activando un grupo de factores de transcripcidn constitutivos que pueden
desencadenar la expresion de genes tempranos inmediatos (IEG) neuronales comunes.

IEG forman complejos que se unen a potenciadores especificos y activan ciertos subconjuntos
de genes de respuesta tardia (LRG). Las respuestas de activacion son especificas para el tipo
de célula y porque los potenciadores se marcan epigenéticamente durante el desarrollo. Un
ejemplo de la especificidad de los LRG se puede encontrar en la mejora de la inhibicién

a través del IEG Npas4. Npas4 activa distintos LRG en neuronas excitatorias e inhibidoras.
Esto mejora el ciclo inhibitorio entre las neuronas piramidales y las Sst IN. (Bear et al., 2016)
Los cambios en el equilibrio excitatorio-inhibidor (E/I) se correlacionan con la plasticidad
cortical. La actividad espontanea excitatoria es la forma predominante de actividad en los

circuitos corticales jovenes. La inhibicion mejorada limita esta actividad excitatoria
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espontanea temprana, desencadenando la plasticidad y el inicio de periodos criticos (PC).
En la corteza somatosensorial, los PC permiten la orientacion de las dendritas y la
remodelacion axonal para la formacién de los bigotes. El cierre de los CP reajusta la E/I
equilibra y limita la plasticidad mediante la restauracién de los niveles basicos de

inhibicion. (Bear et al., 2016)

b. Muerte Celular Mediada Por Neurotrofinas. Las neurotrofinas no solo
actan como factores que inducen la NP, sino que también la regulan por mecanismos
neuroapoptoticos. Se ha visto que las neutrofinas (NT-3, NT-4, BDNF) se encuentran
involucradas en la regulacién de la muerte neuronal programada.“Después de que los
axones hayan alcanzado sus objetivos y haya comenzado la formacion de las sinapsis,
desciende progresivamente el nimero de axones y neuronas presinapticos. La muerte
celular surge de la competencia por los factores troficos... . Se cree que este proceso hace
que se iguale el nimero de neuronas presinapticas y postsinapticas”. (Bear et al., 2016)
“El NGF,..., es captado por los axones simpaticos y trasportado retrogradamente, donde
actua favoreciendo la supervivencia de las neuronas.” (Bear et al., 2016, pg. 804) Las
neurotrofinas sobre receptores especificos de la superficie celular. [al unirse
desencadenan una reaccion donde se da] la fosforilacion de residuos de tirosina que
estimula una cascada de segundos mensajeros que finalmente altera la expresion génica.
“Actualmente se sabe que las neurotrofinas ahorran neuronas al cambiar el programa
genético”. (Bear et al., 2016, pg.804) Asi mismo, se conoce que hay variacion del nimero

de copias (CNV) en mosaico en las neuronas humanas, sin embargo,“la frecuencia de las



28
Neuroplasticidad y Rehabilitacion — Tesis 2023

neuronas con CNV esta anticorrelacionada con la edad en humanos, lo que indica que
muchas neuronas CNV son selectivamente vulnerables a la atrofia asociada al
envejecimiento.” (McConnell et al., 2013; Verheijen, 2019) “las mutaciones somaticas
neuronales ocurren en varios momentos durante desarrollo y envejecimiento.”
(Verheijen, 2019) Hasta el momento solo tenemos una descripcion general de los
cambios funcionales que se dan durante los cambios plasticos cerebrales, no obstante, “el
alto nivel de mutagénesis dentro de las neuronas sugiere que cada neurona es
genéticamente tnica” (Thomas et al., 2012) y que el analisis de estas vias se encuentra

descrita de forma muy superficial.

2.2.2. Cambios Estructurales. Actualmente se sabe qué;

“Las neuronas que se pierden por enfermedad o traumatismo no son reemplazadas ...
En enfermedades degenerativas ..., la muerte de neuronas conduce a una despoblacion final
de los grupos de neuronas afectados. Sin embargo, si se dafian los axones, pero los somas
celulares permanecen intactos, la regeneracion y recuperacion de la funcién puede suceder en

algunos casos.” (Haines, 2014, pg. 30)

De acuerdo con la sinergia, la capacidad de autoorganizacion requiere que el sistema
inicial posea las siguientes caracteristicas: (1) tiene que existir un grado minimo de
inicial complejidad y (2) sus elementos, las neuronas, no pueden ser completamente

independientes ni totalmente obligados. (Bragg-Gonzalo et al., 2021)
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Ahora, al igual que las redes de cableado de telecomunicaciones “la infraestructura
robusta permite generar flujos constantes de transmisién de informacion de los sensores a las
bases de datos o centros de control correspondientes mediante la red” (Canales TL, s.f.) por lo
que es necesario tener una adecuada interaccion entre genética y actividad, ya que proporciona a
la corteza el grado necesario de libertad para mediar plasticidad sin comprometer la robustez de

la red.

“Bajo estas condiciones la plasticidad permite que el cerebro descarte o amplie los
programas de desarrollo para optimizar y diversificar circuitos. Esto es necesario en procesos
como la especializacion de areas funcionales. Asi mismo, la robustez asegura alcanzar un
cerebro normotipico comin, acomodando, por ejemplo, la influencia de variantes alélicas o

mutaciones genéticas de novo.” (Bragg-Gonzalo et al., 2021)

a. Cambios Neuronales. Materia gris y blanca es lo que conforma nuestro cerebro,
gue a su vez estd compuesto por los cuerpos neuronales y sus axones. Cuando hablamos

de NP neuronal, nos referimos a cambios que se dan durante la neurogénesis.

Las neuronas provienen de un linaje que deriva de una neurona posmitotica que se
multiplica a partir del neuroblasto, esta célula depende la expresion de marcadores moleculares
para que se distingan en varios tipos de células nerviosas durante el desarrollo y luego puedan

migrar a una zona especifica del SN para llevar a cabo una funcién. Por lo que se podria decir
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que nacen, adoptan una identidad y se distribuyen alrededor del cuerpo a esto se le llama

proliferacion, diferenciacion y migracion.

Procesos que estan mediados por activacion de la via de las MAP cinasa que induce a la
produccion de neutrofinas que favorecen la proliferacion de neuritas y a su vez la diferencion

neuronal. (Purves, 2016, pg. 531 y 534)

b. Cambios Dendriticos “La posibilidad de regeneracion axonal es muy
buena cuando un nervio periférico se comprime o aplasta, pero no se corta. [Por ejemplo]
... en la neuropraxia existe pérdida de la conduccion en el nervio, pero es esperable su

recuperacion” (Haines, 2014, pg. 30)

Duane Haines, (2014), autor del libro Principios de la Neurociencia, abarca en un solo
parrafo que es la glia y como juega un papel relevante regulacion de la aparicion de brotes

dentriticos de novo, diciendo que;

[Son] “células efectoras inmunitarias del SNC ... que se encuentran en reposo (sésiles)
o inactivas bajo condiciones normales. ... [Sin embargo, cuando existe dafio, como en el caso
de la retirada de botones sinapticos] la microglia rodea los somas de las motoneuronas
localizadas en el tronco del encéfalo y retiran todas las sinapsis de la superficie periférica.
Una vez que el axdn periférico ha vuelto a crecer y reconectar con sus musculos dianas se

forman nuevas sinapsis alrededor de la neurona.” (pg. 27)
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Sin embargo, los nervios periféricos lesionados, a diferencia de los nervios centrales,
son los que tienen la capacidad de regenerarse y reinervar sus 6rganos diana ya que; (Haines,

2014)

“Cuando la compresion o aplastamiento destruye la parte del axon distal a la lesion,
los somas neuronales... generalmente sobreviven. Estos somas pueden sufrir cromat6lisis en
respuesta al traumatismo. En los dias 0 semanas siguientes comienza a aparecer el brote
axonal en el punto de la lesion, y el axon crece distalmente. Mientras tanto, en la parte distal
del nervio, los axones mueren y son eliminados por macrofagos, pero las células de Schwann

(SC) se mantienen.” (pp. 30,31)

Articulos cientificos actualizados concuerdan que después de cualquier lesion nerviosa
periférica ya sea por aplastamiento o transeccion, las fibras nerviosas distales al sitio de la lesion
sufren degeneracion walleriana donde las SC denervadas proliferan, se alargan y recubren los
tubos endoneurales para guiar y apoyar la regeneracion de axones. Aqui, los axones emergen del
mufion del nervio viable unido a el soma neuronal mientras que las SC regulan la baja y alza de
los genes asociados con la mielina que incluyen factores neurotréficos al igual que las neuronas
lesionadas. En el intento de regenerar los axones tanto motores como sensoriales para
"encontrar" sus vias apropiadas, los axones no logran entrar en su tubo endoneural original para
reinervar los 6rganos diana originales, un obstaculo para la recuperacion funcional que enfrentan

los enfermos y los cirujanos de nervios periféricos hasta hoy en dia.(Gordon, 2020)
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Un ejemplo clinico relativamente comdn es la sincinesia debida a reinervacion aberrante

durante la recuperacion de la parélisis facial periférica.

En otros casos como la axonotmesis, “el axon proximal brota y las bandas distales de las
SC permanecen en su orientacion original... Por tanto, cuando los axones regeneren encontraran
sus posiciones originales. ... [mientras que] en la neurotmesis es menos probable que se
produzca su regeneracion ya que “el brote axonico se produce en el extremo distal del axon, y el

axon crece, pero puede no alcanzar su diana distal” (Haines, 2014, pg. 31)

Todos estos cambios en las formaciones dendriticas (espinas dendriticas punteadas) se
producen después del aprendizaje (reconexion sinaptica) y en la formacion de la memoria

(estabilizacion sinaptica) (Yang et al., 2017)

C. Cambios Sinapticos “La plasticidad sinaptica es la capacidad de realizar
cambios duraderos dependientes de la experiencia en la fuerza de las conexiones
neuronales. Esto se expresa mejor con el concepto de potenciacion a largo plazo.”

(Puderbaugh & D. Emmady, 2022)

Plasticidad de las redes neuronales se da por los contactos sinapticos axon-glia en donde
la activacion de la glia induce la liberacion de factores neurotréficos y neuromoduladores; y se
da por 3 mecanismo fisiologicos la potenciacion, depresion y facilitacion sinéptica. (Purves,

2016)
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La potenciacion es la fase que lleva al aumento de la capacidad de los iones de calcio
entrantes que desencadena la fusidn de vesiculas sindpticas que, a su vez, aumenta la cantidad de
transmisores liberados desde las terminaciones presinapticas.

La sinapsis de largo plazo o prolongada se da secundario a la entrada de calcio que activa
a la calmodulina-dependiente de protein cinasa Il que al traslocarse se une a los receptores de

glutamato NMDA, proceso que justifica la especificidad de la sinapsis. (Purves, 2016)

Después se da un periodo donde se facilita la sinapsis a través del aumento rapido de la
fuerza sinaptica 2 0 mas potenciales de accidn invaden la terminacion presinaptica con pocos
milisegundos entre si. Después de la elevacion prolongada de las concentraciones presinapticas
de calcio que ocurre de 1 a 2 milisegundos después del potencial de accion y se piensa que se da
debido a sinaptogtamina, una proteina que regula la entrada y salida de calcio. Y luego un
periodo de depresion sinaptica, que llega a reducir la liberacion de neurotransmisores durante la
actividad sinaptica sostenida. (Purves, 2016)

Sin embargo, de estos tres conceptos, ninguna es relevante para este estudio, solo es

importante destacar el potencial sindptico para comprender la formacion de los circuitos nuevos.

Takesian & Hensch en su libro “Progress in Brain Research” (2013) nos comenta que:

“Los circuitos neuronales exhiben una profunda plasticidad durante los primeros afios

de vida y luego se estabilizan. Un enfoque en las bases celulares y moleculares de estas
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trayectorias de desarrollo ha comenzado a desentrafiar los mecanismos que controlan el inicio
y el cierre de tales periodos criticos. Han surgido dos conceptos importantes del estudio de los
periodos criticos ...: (1) el equilibrio del circuito excitatorio-inhibidor es un disparador; y (2)

los “frenos” moleculares limitan la plasticidad de los adultos.” (pg. 3)

Al indagar un poco mas en estos periodos encontramos que efectivamente el equilibrio
del circuito excitatorio-inhibidor (E-1) es un desencadenante del periodo critico y este esta

determinado por la maduracién de circuitos GABA especificos. (Takesian & Hensch, 2013)

Por otro lado, los “frenos” moleculares limitan la plasticidad adulta. Si bien es posible
que los factores de plasticidad sean simplemente méas abundantes al principio de la vida, una
opinidn emergente es que el cerebro es intrinsecamente plastico, y uno de los resultados del
desarrollo normal es estabilizar las redes neuronales que inicialmente fueron esculpidas por la
experiencia. Esto se demuestra mas claramente por “la expresion tardia de factores
similares a los frenos” mas alla del periodo critico, que acttan para limitar el recableado

excesivo del circuito”(Bavelier et al., 2010)

“Estos ... frenos estructurales que impiden fisicamente la poda y el crecimiento de las
neuritas, y frenos funcionales que acttan sobre los sistemas neuromoduladores. Su eliminacién
desenmascara una potente plasticidad en la edad adulta, que puede utilizarse para corregir

trastornos del neurodesarrollo” (Takesian & Hensch, 2013)
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La plasticidad disminuye cuando el axon deja de crecer, madura la transmision sinéptica
(cambio en las propiedades de los receptores de NMDA) y cuando disminuye la activacion

cortical (receptores de NMDA no son activados).(Bear et al., 2016, pg. 818-819)

Los mecanismos cerebrales que dependen de un componente genético y la actividad de los
circuitos corticales emergen de un conjunto inicial de tipos neuronales que participan en
formas secuenciales de actividad embrionaria y posnatal. Tales actividades complementan ain
mas los programas genéticos de las células, aumentando la diversidad neuronal y modificando
las propiedades eléctricas al mismo tiempo que promueven la conectividad selectiva. Después
de una ventana temporal de mayor plasticidad, se establecen las principales caracteristicas de

los circuitos maduros. (Bragg-Gonzalo et al., 2021)

Resaltando, “la importancia de entender el contexto de las neuronas durante el desarrollo

cortical si pretendemos predecir su futuro alambrado.” (Bragg-Gonzalo et al., 2021)

2.2.3. ¢ Qué ayuda y que afecta la NP? “La plasticidad sinaptica puede verse
influenciada positivamente por varios factores, incluidos, entre otros, el ejercicio, el entorno, la
repeticion de tareas, la motivacion, los neuromoduladores (como la dopamina) y los

medicamentos/drogas.

[Mientras que] El envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas se han
asociado con una disminucion de los neuromoduladores y pueden contribuir a una reduccion

de la capacidad de plasticidad sinaptica.” (Puderbaugh & D. Emmady, 2022)
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Ejercicio Aerobico. El ejercicio aerdbico cronico induce mayores niveles de

BDNF, IGF-1y VEGF circulantes. Estos factores promueven la gliogénesis, la neurogénesis,
la sinaptogénesis y la angiogénesis. Aumenta en la neurogénesis probablemente median
aumentos en el volumen de la materia gris (GMV), blanca (WMV) y actividad neural. La
gliogénesis probablemente también media en los aumentos de GMV y WMV. La
sinaptogénesis puede mediar en los aumentos de la actividad neural y la actividad de los
receptores que se observan después del ejercicio aerdbico repetido. Finalmente, la
angiogeénesis puede mediar aumentos en flujo de sangre cerebral. Los aumentos en GMV,
WMV, la actividad neural y la actividad del receptor estan asociados con mejoras en la

funcidn cognitiva y motora. (EI-Sayes et al., 2019, pg. 66)

En el 2020 se realiz6 una revision sistematica y metasintesis de los estudios publicados
en humanos en este campo de investigacion por el departamento de Neurobiologia y Ciencias
para la Promocion de la Salud, Universidad Sophiahemmet, Estocolmo, Suecia, donde
incluyeron diferentes métodos de evaluacion de la NP, sus resultados indicaron que varias
formas de ejercicio fisico pueden conducir a cambios en varios marcadores de NP. (Johansson et
al., 2020) Y en el 2021 una se realiz6 otra revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
y estudios cruzados que hablaba sobre el papel del ejercicio aerdbico como facilitador de la NP
en personas que han cursado ECV en el que se encontrd que efectivamente, existen cambios
neuroplasticos y las respuestas de NP parecen mas sélidas en programas de entrenamiento de

ejercicio de intensidad moderada a alta. (Penna et al., 2021)

Por lo que se puede asumir que;
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“... la neuroplasticidad es inducida por ejercicio aerdbico agudo [puesto que] induce
mayores niveles de energia periférica BDNF y VEGF, aumento de la concentracion de
neurotransmisores y aumento del metabolismo de la glucosa y el oxigeno. Ademas,
aumenta. .. la actividad neural y la actividad de los receptores. Con el tiempo, la
neuroplasticidad inducida por el ejercicio agudo conduce a cambios observados debido al

ejercicio repetido.” (El-Sayes et al., 2019, pg. 72)

Psicodélicos y otras drogas. El departamento de neuropsicologia y psicofarmacologia de
Maastricht University en Maastricht, Netherlands, realizo una revision sistematica a partir de la
idea de que en varios estudios clinicos se recomiendan psicodélicos como la ayahuasca, DMT,
psilocibina, and LSD, por su presunto potencial terapéutico en desordenes vinculados al estrés.

Aqui se resumio a partir de una muestra final de 20 estudios. Que;

... una sola administracion de un psicodélico produce cambios rapidos en la
plasticidad mecanismos a nivel molecular, neuronal, sindptico y dendritico. La expresion de
genes y proteinas relacionados con la plasticidad, incluido el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), se cambia después de una sola administracion de psicodélicos, lo que resulta

en un cambio neuroplasticidad. (de Vos et al., 2021, pg.1)
Asi mismo, los psicodélicos parecen ser:

“catalizadores particularmente efectivos para el crecimiento de estas neuronas..., lo
que en ultima instancia conduce a la restauracion de la conectividad sinéptica en esta region

critica del cerebro. Ademas, la evidencia sugiere que los efectos alucinégenos de los
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psicodélicos no estan directamente relacionados con su capacidad para promover la

neuroplasticidad estructural y funcional.” (Olson, 2022)

Sin embargo, las drogas se ven:

“... obstaculizadas por una compleja historia sociopolitica, persisten como un esfuerzo
de investigacion prometedor para la neuropsicofarmacologia. Darse cuenta de todo el
potencial de los compuestos psicodélicos como una herramienta clinica efectiva y confiable
requerira una comprension continua de sus efectos interdependientes en muchos niveles

biofisicos y psicosociales.” (Vollenweider & Smallridge, 2022)

Terapias alternativas. (minfulness, meditacién, yoga y acupuntura) EI conocimiento
de los efectos del minfulness en la fisiologia del cerebro es aun limitado, sin embargo, el
entrenamiento de la conciencia plena parece mejorar “la atencion focalizada, con el apoyo de la
corteza cingulada anterior (su activacion se relaciona con la integracion y direccion de la
atencion y la motivacion, ademas del control motor), la insula (su activacion se relacionada con
la interocepcidn), la union temporoparietal y la red neuronalfrontolimbica, activa el
cortexprefrontalizquierdo (que se relaciona con efectos positivos y mayor resiliencia)” (Bertolin

Guillen, 2014)

Asi mismo se observo que los meditadores detentan diferencias estructurales en la

materia cerebral gris y blanca debidas a la plasticidad neuronal.

En India, afio 2018, 6 institutos cientificos del lugar se organizaron para realizar un

ensayo controlado aleatorizado donde se intentd determinar los efectos de la intervencion de
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estilo de vida basada en yoga y meditacion (YMLI) de 12 semanas, valorar su impacto en el
trastorno depresivo mayor o MDD (por sus siglas en inglés) y cuantificar los biomarcadores
sistémicos de neuroplasticidad en pacientes adultos con MDD que reciban un tratamiento

farmacoldgico de rutina.

Para esto obtuvieron una muestra de 58 pacientes con MDD que fueron aleatorizados en
yoga o grupo de control. La gravedad de la depresion se evalud con la escala Beck Depression
Inventory-I1 (BDI-II). Se recolectaron muestras de sangre antes y después de la intervencion para
la medicion de los biomarcadores que caracterizan la NP, incluidos los biomarcadores de salud

celular y de comunicacién mente-cuerpo.

Y encontraron una disminucién significativa de los sintomas clinicos de depresion y un

aumento en los biomarcadores de NP.

Estos resultados sugieren que la disminucion de la gravedad de la depresion después de
YMLI en MDD se asocia con biomarcadores sistémicos mejorados de neuroplasticidad.

(Tolahunase et al., 2018)

Asi mismo, un estudio realizado en doce monjes budistas Theravada (varones, edad
media 37,9 afios, rango 25-60) del monasterio budista de Santacittarama en el centro de Italia
destaca un efecto a largo plazo de la préctica de la meditacion en patrones multivariados de
conectividad cerebral funcional y sugiere que la experiencia en meditacion esta asociada con
cambios neuroplésticos especificos en la conectividad patrones dentro y entre multiples redes

cerebrales. (Guidotti et al., 2021)
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Por otro lado, dos departamentos de acupuntura y uno de medicina oriental ubicados en la
ciudad de Beijing, China, realizaron en el 2017 un estudio con 10 participantes sanos que se a
sometieron a intervenciones con punciones de aguja. Las intervenciones eran de periodos de 30
minutos y asi mismo tenian un periodo de control (un tiempo de inactividad de 30 minutos, sin
estimulacion) en diferentes dias en un orden aleatorio, con un intervalo de 7 dias. Demostraron
que la acupuntura genera cambios significativos en la amplitud del potencial de los hemisferios
en comparacion con el valor inicial, tanto de forma ipsilateral como contralateral. Demostrando
que la excitabilidad corticomotoneuronal y la competencia interhemisférica podrian ser

moduladas por esta terapia. (Yang et al., 2017)

Por lo que concluimos que, “existe evidencia de que la atencion plena y algunos de sus
beneficios pueden describirse mejor como una mayor interocepcion como resultado de la

neuroplasticidad.” (Gibson, 2019)

Edad avanzada. En el 2015 un estudio publicado en Nature Communications, una
colaboracion entre cientificos de Taiwan y EE. UU., comparo la capacidad de aprender y realizar
actividades, utilizando una tarea de percepcion visual abstracta durante un periodo de una

semana, entre un grupo de voluntarios de edades 65-80 y un grupo mas joven de 19-32 afios.

Ahi escanearon los cerebros de los sujetos durante la prueba, usando imagenes por
resonancia magnética (para examinar la plasticidad en la corteza) e imagenes de tensor de
difusion (para examinar la plasticidad en la sustancia blanca). El grupo de los adultos mayores se
desempefid tan bien como el grupo mas joven en la prueba. Por lo que concluyeron que, aunque

la plasticidad del cerebro en la corteza esta deteriorada, las personas mayores aun pueden
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aprender, ya que se evidenciaron cambios neuroplasticos de la materia gris materia a la blanca.

(“Age and Neuroplasticity,” 2015)

En el 2020, la Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica realizo un estudio
con una muestra de 33 pacientes donde demostré que la neuroplasticidad en la corteza prefrontal
lateral humana se reduce en los adultos mayores en comparacion con los adultos jovenes, y esto
puede ser un factor importante en la disminucion de la memoria relacionada con la edad.

(Goldsworthy et al., 2020)

Sin embargo, otro estudio (ensayo controlado aleatorizado doble ciego) realizado el
mismo afio en New York, evalud un grupo de 84 personas de 60-90 afios, a quienes se les realizo

unas pruebas donde existia por momentos una demanda cognitiva.

Se pudo observar que durante la demanda cognitiva inicialmente disminuyo la NP y
luego se recuperd. Concluyendo que el rebote se produce cuando un cognitivo (la tarea) ya no es
lo suficientemente desafiante como para requerir una cantidad considerable de neuronas como
recursos. Si el rebote ocurre prematuramente, porque se presenta algan tipo de dificultad en la
tarea 0 una disminucion en el desajuste del comportamiento del cerebro, entonces se puede dar la
plasticidad positiva independientemente del entrenamiento que haya recibido con anterioridad,

pero esta es limitada. (Chen et al., 2020)

Por ende, se mostrd en estas primeras pruebas empiricas que la capacidad de adaptacion
predice las diferencias individuales en aprendizaje y neuroplasticidad. Es decir que va més alla

de las caracteristicas individuales (por ejemplo, edad, educacion). (Chen et al., 2020)
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Epigenética y genética. “Las ultimas dos décadas han visto un cambio de la vision de
que el cerebro esta cableado, a una en la que se entiende que el cerebro es altamente maleable y

sensible a su entorno.” (Coyle, 2015)

Todo esto debido a que se ha observado que en los procesos de neurodesarrollo que
involucran la generacion de nuevas neuronas, la NP se logra a través de cambios en la estructura
de las neuronas existentes y a su vez en la funcion de los nervios circuitos en respuesta a

estimulos intrinsecos y extrinsecos.

Estos procesos epigenéticos, como la metilacion del ADN y acetilacion, que causan
cambios especificos de tejido en expresion genica, pero no genotipo, después de la exposicion a

una sefial o estimulo. (Morris et al., 2014)

Asi mismo, se ha demostrado que los procesos epigenéticos desempefian un papel en la
NP a largo plazo, el aprendizaje y la memoria y la mayoria de los genes que se ven afectados por
los cambios epigenéticos y luego heredados por la descendencia se expresan en el tejido cerebral
estos puede persistir en un organismo y en su descendencia, por lo tanto, puede explicar ciertos
resultados psiquiatricos que implican interacciones complejas entre el genotipo y los factores

internos y externos entornos.(Morris et al., 2014)

2.3 Principios y fundamentos de la NP en la rehabilitacion motora.

Los principios de la NP son un conjunto de ideas generales que describen la capacidad

del cerebro para cambiar y adaptarse a los cambios en el entorno a través de la experiencia.
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Algunos de estos principios incluyen la uso-dependencia, la transferencia de habilidades y la

prioridad temporal. (fig. 2)

Por otro lado, los fundamentos de la NP se refieren a la base tedrica, cientifica o empirica
sobre la que se apoya la idea de la NP. Algunos de estos fundamentos podrian incluir la
investigacion cientifica que ha demostrado que el cerebro tiene la capacidad de crear nuevas
conexiones neuronales, la evidencia de que el cerebro puede cambiar estructural y
funcionalmente, y la comprensién de los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a los

cambios neuronales. (fig. 3)

En resumen, mientras que los principios de la NP describen la capacidad del cerebro para
cambiar y adaptarse, los fundamentos describen la base teorica o cientifica que se utiliza para

explicar como y por qué el cerebro puede cambiar.



Figura 2

Mapa mental (multiflujo) sobre los principios de la NP aplicados en la rehabilitacién motora.
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Y los fundamentos de la NP aplicados en la rehabilitacion motora son los siguientes:

Figura 3

Mapa mental (multiflujo) sobre los fundamentos de la neuroplasticidad aplicados en la rehabilitacion motora.
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2.4. Cambios Neuroplasticos en las Lesiones Cerebrales

Cuando se dan las lesiones del SNC ya sea por traumatismo fisico, hipoxia o
enfermedades neurodegenerativas ocurre cierta reparacion del sistema nervioso después de la

lesion; (Purves, 2016, pg. 570)

“... [esta] leve recuperacion observada después de una lesion encefélica suele
atribuirse mas a la reorganizacion funcion mediante circuitos intactos remanentes que a la

reparacion del tejido encefalico danado.” (Purves, 2016, pg. 559)

En el encéfalo, como revisamos anteriormente, a diferencia del SNP existen varias
limitaciones cuando hablamos de reparacion y regeneracion, “pocas neuronas existentes pueden
generar un nuevo axon si el axon original se secciona o lesiona, y tampoco las neuronas pueden
reemplazar a las dendritas perdidas debido a un dafio tisular local o una enfermedad

degenerativa.” (Purves, 2016, pg. 559)

Existen 3 situaciones especificas que impiden la regeneracion en el SNC, tal y como lo

menciona Purves, (2016);

a. Las consecuencias de una lesion local del tejido encefalico que conducen a

la muerte neuronal
b. Distintas células (sobre todo las gliales) inhiben el crecimiento axénico

C. La limitacion que tienen las células madre neuronales para dividirse,

migrar y diferenciarse (pg. 559)
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Aunque los hallazgos antes mencionados suenen desalentadores existen algunos ejemplos
donde estas limitaciones han sido superadas. Ese es el rumbo que busca tener esta investigacion.

Ohira et al., (2013) menciona que “la neurogénesis adulta ... esta regulada por multiples
factores, [mencionados anteriormente] incluidos los neurotransmisores, las hormonas, el estrés,
el envejecimiento, el ejercicio voluntario, el enriquecimiento ambiental, el aprendizaje y la

isquemia.”

Cuando se da una lesion encefalica Purves et a. (2016) nos habla sobre tres tipos de
regeneracion que ocurren tanto en SNC como en el SNP, pero hoy nos enfocaremos solamente

en dos.

1. El restablecimiento de las células nerviosas dafiadas. Antes de cualquier
lesion, las células gliales estan quiescentes e inmediatamente después de la lesién, las
células gliales crecen, los axones y las dendritas se degeneran, y se pierden las
conexiones. Después de la recuperacion, se observa cierto crecimiento leve de axones y
dendritas y las células gliales hipertroficas se mantienen para formar una “cicatriz” en el
sitio de lesion tisular. (pg. 562)

2. Génesis completa de las nuevas neuronas. También se ha visto que se
puede dar la reposicion neuronal, la cual depende del mantenimiento de las células madre
neuronal. Después de la lesion, esta célula madre prolifera y da origen a nuevos
neuroblastos que luego se diferencian y se integran al tejido dafiado. Estas nuevas

neuronas terminan haciendo conexiones con las células exitentes. (pg. 562)



48

Neuroplasticidad y Rehabilitacion — Tesis 2023

Sin embargo, ¢qué es lo que permite que se den estos cambios?

Pues segun Purves et al. (2016) “el grado en el cual estas cé¢lulas madre dan origen a
neuronas que reemplazan o aumentan las poblaciones existentes varian dependiendo de la
especie, la region encefalica y las condiciones que influyen en la neurogénesis del encéfalo

adulto” (pg. 577)

Por lo que actualmente, “las perspectivas limitadas de desarrollar esta capacidad para
generar nuevas neuronas como estrategia para la reparacién luego de la lesion encefalica ...
siguen captando la imaginacion de los pacientes y sus médicos y motivando los esfuerzos de

muchos neurocientificos” (pg.584)

2.3.1 La relacion entre NPy ECV. A pesar de los resultados favorables encontrados en
las investigaciones realizadas, no se ha observado interés por parte de la comunidad
neurocientifica para indagar mas en el proceso de rehabilitacion y se considera que falta una
comprension profunda de la fisiopatologia de la ECV donde abarque un mayor entendimiento de

la NP donde se considere los determinantes que afectan la recuperacion del paciente.

“Si obtenemos una vision sistemica del cerebro, comprendemos que los cambios
morfoldgicos y funcionales neuronales dependen no solo de su unidad funcional si no una
jerarquia anidada de estructuras construidas con atomos, moléculas, macromoléculas, células

y un conjunto de células.” (Rose, 2008b)

Sin profundizar extensamente podemos ver que la actividad mental esta contenida en la

bioguimica del cerebro, ya que esta precisa de energia metabolica. Si es que el cerebro es privado
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de oxigeno o de glucosa, como se da en la fisiopatogenia de la ECV, se produce la muerte
neuronal del area afectada. Entendiendo que, el mecanismo molecular que se da ante la

hipoxia/isquemia en el encéfalo es la respuesta celular a la lesion en el SNC.

Ante este estimulo apot6tico, como es la hipoxia, el Bcl-2 es bloqueado, lo que permite
que el citocromo c sea liberado por las mitocondrias el cual a su vez conduce a la activacion de

la caspasa-9 y 3 que llevan finalmente a la muerte neuronal. (Purves, 2016, pg. 572 - 574)

En respuesta a la lesion enceféalica, se producen tres clases gliales (astrocitos,
oligodendrocitos y microglia), este conjunto se lo denomina “glia activada” es menos susceptible
a los estimulos que conducen a la apoptosis y se oponen activamente al crecimiento neuronal.

Esta activacion continua hasta formar las cicatrices gliales. (Purves, 2016, pg. 575)

Dependiendo de la lesion y del tiempo transcurrido esta glia local puede alterar las
relaciones de las neuronas remanentes y convertirse en tipo celular dominante del area dafiada.

(Purves, 2016, pg. 575)

Sin embargo, después de la actividad glial puede haber neurogénesis. Magnusson &
Frisén, (2016) hablaron sobre la capacidad oculta de los astrocitos para generar nuevas neuronas
donde observaron que;
“... en el cuerpo estriado, los astrocitos pueden estimularse para que experimenten

neurogénesis después de lesiones como un accidente cerebrovascular, donde la sefializacion
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de Notch esta regulada a la baja, o lesion excitotoxica, mediante la ablacion del factor de
transcripcion mediador de Notch Rbp o mediante la sobreexpresion de Sox2. Los astrocitos
estriados activados proliferan y generan células amplificadoras del transito, neuroblastos y

neuronas”

Por lo que existe suficiente evidencia para comprender que “la comunicacion estratégica
entre las neuronas y la microglia en diferentes procesos, como la vigilancia, la fagocitosis, la
modulacion de la transmisidn sinaptica y plasticidad, tanto en estados fisiol6gicos como

patologicos [es clave]”. (Marinelli et al., 2019)

Y aunque es claro que la microglia recibe sefiales neuronales y, a su vez, puede modular
la actividad neuronal, ain existen limitaciones en la comprensién de tales mecanismos de control

por modelos experimentales, basados principalmente en alteraciones de la microglia.

2.5. Métodos para cuantificar los cambios neuroplasticos.
Los métodos existentes son los biomarcadores de la NP (Gatto, 2020) que se clasifican

en.

a) Moleculares. Son mediadores enddgenos pueden alterar el curso de la NP
por accion directa o interaccion indirecta con vias moleculares reguladoras clave. Entre
esos estan los receptores de glutamato, magnesio, canales de calcio, proteincinasas,
factores neutroficos, gangliosidos, esteroides.

b) Microestructurales y macroestructurales. Esto abarca los cambios

inducidos por la actividad neuronal (previamente descritos) y se ve reflejada por
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modificaciones celulares breves y duraderas, lo que conduce a mejoras en la eficiencia
sinéptica, asi como la excitabilidad neuronal. Evaluados a través de RM de difusion y
tensor de difusion que valora los cambios con la micro y macroestructura del tejido
neural.

A pesar de que estos estudios suenan prometedores, la evidencia es insuficiente para decir

que los cambios cuantificables estan directamente relacionados con los cambios neuroplasticos.

Por lo que, es importante considerar las limitaciones practicas que aun se tiene. La
primera es que, hasta la fecha, solo han sido utilizados para la evaluacion de las lesiones
estrucuturales del SNC y secundario a eso los cambios neuroplasticos. Lo que nos lleva a
considerar que no todas las lesiones en el SNC son seguidas por una expresion fenotipica o
clinica signos (regiones silenciosas del cerebro). Ademas, algunos sintomas clinicos no son
vinculados a una lesion estructural especifica Unica detectada por dMRIsecuencias, debido a su
representacion multiple y difusa (redundancia funcional a través de multiples regiones del

cerebro) (Gatto, 2020)

2.6. Rehabilitacion Basada en los Principios de Neuroplasticidad

“... los efectos beneficiosos de un tratamiento de rehabilitacion dependen de la

enfermedad.” (Caeyenberghs et al., 2018)

Al hablar de las bases neurofisioldgicas por las cuales se da la rehabilitacion concluimos
que en la mayoria de los casos nos enfocamos en la reorganizacion funcional sin reparacion

puesto que “la evidencia disponible indica que las regiones encefilicas no dafiadas ... se
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reorganizan para sostener funciones cuya representacion primaria fue interrumpida.” (Purves,
2016)

Por ende, de acuerdo con la exploracién bibliografica preliminar y nuestro conocimiento
empirico, el estado de situacion del uso de principios de NP en la rehabilitacion por deficiencias

post ECV es limitado.

Se sabe que “la rehabilitacion de las funciones del cerebro lesionado, en la mayoria de
los casos, requiere de organizacion de medidas especiales, dirigidas a creacion de las
condiciones necesarias para el proceso de rehabilitacion. Dichas medidas se deben diferenciar

segun el tipo, la localizacion y el tiempo transcurrido desde la lesion.” (A.R. Luria, 1983)

Entendiendo que el proceso de remodelacion del cerebro después de la ECV depende del
tiempo y de la actividad neuronal, y este Gltimo lo hace inherentemente sensible (ventana de

sensibilidad) a las experiencias conductuales o procesos fisiopatoldgicos persistentes.

Todo esto dado en periodo sensible ante los cambios adaptativos. Este periodo/ventana de
sensibilidad, fue introducido desde 1987 por Greenough quien también lo llamaba “plasticidad

expectante de experiencia”. Se define como el periodo cuando:

“... el cerebro depende de estimulos externos para dar forma a patrones de circuitos

neuronales a través de mecanismos de competicidn sinaptica, en los que las conexiones
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neuronales mas eficaces se mantienen activas mientras que las otras son eliminadas.” (Allred

etal., 2014)

Es importante considerar que no se ha encontrado estudios en humanos que sean
totalmente concluyentes y que hablen sobre intervenciones de rehabilitacion por deficiencia
motora posterior a ECV, en donde se siga los principios de NP, y sobre todo que se evalle su

efecto de una manera cuantificada.

2.6.1 ¢ Qué se Sabe de la Rehabilitacion en Pacientes con ECV? Actualmente los
pacientes que han cursado una ECV se aconseja la rehabilitacion durante los primeros periodos
dindmicos de remodelacion neural posterior al accidente cerebrovascular con Rehabilitative

Training (RT) o también llamada en espafiol, rehabilitacion de entrenamiento.

Varios estudios avalan que la RT es mas efectiva si se inicia antes, después de la ECV.
RT que comienza dentro de 1 semana de infartos corticales motores en monos respeta la
representacion de la mano parética en la corteza motora en comparacion con los controles(Nudo,
2006)pero, este efecto se pierde si el entrenamiento se retrasa hasta 30 dias después del
infarto (Barbay et al., 2006).

En ratas hay mayores mejoras en la extremidad parética anterior y menos dependencia
compensatoria de la extremidad no parética, resultado de RT iniciada dentro de los 5dias, frente
a 14 o 30 dias posteriores a la isquemia (Biernaskie et al., 2004). En humanos las intervenciones
tempranas (dentro de los 4 dias posteriores al accidente cerebrovascular) se asocian con una

discapacidad reducida en el momento del alta hospitalaria en comparacion con las intervenciones
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posteriores (Matsui et al., 2010). Los pacientes que reciben RT dentro del mes posterior al
accidente cerebrovascular tienen mayores mejoras funcionales.

Mientras los que recibieron RT antes de los 30 dias requieren mayor tiempo de
rehabilitacion para lograr los cambios funcionales. (Salter et al., 2006)

Otros estudios han demostrado que la terapia de movimiento inducido por restriccion
(CIMT), iniciado dentro de los 3 a 9 meses posteriores al accidente cerebrovascular, mejora el
rendimiento en varias tareas motoras finas en comparacion con el retraso (> 9meses) CIMT
(Lang et al., 2006).

Sin embargo, un inicio temprano no siempre es lo 6ptimo, Schallert y sus colegas fueron
los primeros en descubrir que el forzado uso de una extremidad parética, a través de la
restriccion de la extremidad no parética, puede ser perjudicial para el resultado funcional si se
hace demasiado pronto. (Schallert et al., 2003).

Considerando que estas restricciones/manipulaciones fueron diferentes a la aplicacion
clinica de CIMT, por ejemplo, las ratas no realizaron RT y la restriccion fue continua (24 h/dia).
Por el contrario, la eficacia de la RT mejora con su combinacidn con una constriccion menos
intensa (8 h/dia) comenzando 7 dias después de la hemorragia intracerbral en ratas (DeBow et
al., 2003). En humanos, CIMT de alta intensidad cuando se inicia muy temprano (~10 dias)
después del accidente cerebrovascular disminuye la mejoria funcional en comparacién con

tratamientos de menor intensidad (Lum et al., 2009)
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En los estudios mencionados anteriormente se han encontrado cambios significativos en
los pacientes, sin embargo, los eventos neuronales especificos que optimizan los efectos de RT
no estan claros y como tal no puede ser dirigido con precision. (Alfred et al., 2014)

Por lo que este estudio se enfocara en revisar la evidencia existente sobre los posibles
mecanismos y brechas de conocimiento en curso en torno a la eficacia de la rehabilitacion basada
en los principios de la NP y a su vez de la reorganizacion de la conectividad neuronal después de

una ECV.

2.6.2 ¢ Podemos aplicar los principios de NP en la rehabilitacion motora de pacientes
con ECV? La NP esta ganando popularidad como una teoria que explica las mejoras que se dan
con los cambios neuronales en el &mbito morfofuncional en pacientes postictus donde, tras la
rehabilitacion, se permite reconstruir o sustituir las conexiones neuronales previamente formadas

que por alguna razoén se han perdido.

Respecto a la plasticidad después de una lesion se sabe que;

“Los cambios neuronales. .. dentro de las primeras 48 horas, dependiendo del dafio
cortical, inician con la pérdida de algunas vias neuronales de la corteza (lo que comUnmente
se asocia a la pérdida de neuronas) que consecuentemente permite el uso de vias alternativas
para mantenerse funcional; las siguientes semanas se da el reclutamiento de células de apoyo
a medida que se da la formacidn de vias neuronales que cambian de excitatorio a inhibitorio y
la plasticidad sinaptica. Finalmente, en los meses posteriores el proceso no paray el cerebro

continta remodelédndose”. (Puderbaugh & D. Emmady, 2022)
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Asi mismo, ... sabemos que los circuitos en la corteza motora primaria del adulto
retienen cierta capacidad sobre la plasticidad dependiente del uso”(Purves, 2016, pg. 560) y se ha
observado que la unién neuromuscular ha sido un modelo Util para estudiar la eliminacion de la

sinapsis.

“Inicialmente, una fibra muscular puede recibir la entrada de varias motoneuronas
diferentes. Sin embargo, a la larga se pierde esta inervacion polineuronal, y cada fibra

muscular puede recibir en la entrada sinaptica de una sola motoneurona alfa...

El silenciamiento de la actividad [eléctrica] de una fibramuscular conduce a una
retencion de la inervacion polineuronal, mientras que la estimulacion del masculo acelera la

eliminacion de todas las entradas menos una” (Bear et al., 2016, pg. 804)

Por lo que se asume que las desapariciones de los receptores son en respuesta a la

activacion insuficiente de los mismos.

“A manera de resumen se comprende que cada fibra muscular recibe entradas de
varias motoneuronas alfa. Durante el desarrollo se pierden todas menos una.” (Bear et al.,

2016, pg. 805)

Aplicando este principio, se sugiere fomentar la neurogenesis, es decir, estimular la
plasticidad cerebral para volver a tener una motoneurona alfa con varias entradas donde a traves
de la rehabilitacion se refuerce una sola entrada para que vuelva a realizar el movimiento
previamente perdido o la reorganizacion sindptica que es “el proceso por el cual una célula diana
recibe el mismo nimero de sinapsis en ambos casos, pero ha cambiado la pauta de inervacion.”

(Bear et al., 2016, pg. 806)
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“Por ultimo, el conocimiento y la comunicacion a menudo se encuentran intactos en
pacientes con lesiones de la corteza motora primaria lo que facilita la caracterizacion de los

déficits y la rehabilitacion” (Purves, 2016, pg. 560)

2.7. Importancia cientifica y social

Actualmente, la ECV sigue siendo la segunda causa principal de muerte a nivel global
donde aproximadamente cinco millones y medio de personas mueren por ECV al afio de estos
53% corresponde a los hombres y el 47% a las mujeres. (WSO, 2022) Sin embargo, en Ecuador
segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo la enfermedad cerebrovascular ocupa el cuarto
lugar de defuncion en el 2021 con 5099 casos donde ocupa el quinto lugar de muerte para
hombres con 2626 casos y el cuarto para mujeres con 2474 casos. (Registro Estadistico de

Defunciones INEC ((Instituto Nacional de Estadisticas y Censos), 2021, pag. 24-26))

No se han encontrado datos estadisticos relevantes respecto a la etnia o ubicacion
geografica pero si respecto a la edad, donde se ha observado que la incidencia es mayor a partir

de los 55 afios y se duplica con cada década de la vida.

Globalmente, 1 de cada 4 personas por sobre los 25 afios han tenido un accidente cerebro
vascular a lo largo de su vida de estos el 39% son en personas menores de 70 afios y el 4% de

todas las muertes por ECV son en personas menores de 44 afos. (WSO, 2022)

Asimismo, sigue siendo la tercera causa principal de muerte y discapacidad combinadas
en el mundo (segun lo expresado por los afios de vida ajustados por discapacidad - AVADS)

donde los hombres representan el 56 % y las mujeres el 44% de la poblacion general con afio de
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vida saludable perdidos (AVISA) debido a muertes y discapacidades relacionadas con ECV
(WSO0,2022) Mientras que en Ecuador segun el Global Burden Disease se calcula que los

AVADs son un estimado de 266.1 a <315.1 por cada 100 000 habitantes. (GBD, 2021).

Por otro lado, la Revista Panamericana de salud emiti6 un reporte donde se visualiza en
una gréafica los afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) como marcador de mortalidad
prematura donde el accidente cerebrovascular ocupa el segundo lugar en la lista de las 25 causas
principales de enfermedades no transmisibles ordenadas por la tasa de AVPP estandarizada por
edad (ASYR) con un valor de 723.7 por 100 000 habitantes en ambos sexos en 2000 y 2015 de
las Ameéricas que refleja los patrones de mortalidad y de enfermedad que conducen a la muerte
en las edades tempranas, la mayoria de las cuales podrian posponerse a edades mas avanzadas o

evitarse con intervenciones eficaces de salud publica. (PAHO, 2019)

Debido a su alta tasa de discapacidad en este estudio se consider0 esta lesion cerebral por
sobre otras. Aparte acorde a los hechos histéricos revisados, se observa que dentro del mundo
cientifico se creia firmemente que el cerebro, junto con el crecimiento corporal, se transformaria
en una rigida estructura que no tiene la capacidad de transformarse sustancialmente. (Demarin et
al., 2014) No se lograba una comprension completa de lo que existe tras el aprender a realizar
una nueva actividad fisica motora, ya sea tocar un instrumento musical, pintar o simplemente

mover la mano.

En el mundo actual, donde el aprendizaje y el desarrollo a lo largo de toda la vida
desempefian un papel clave en las personas, el indagar en la formacion de un mapa cognitivo o

sobre la fisiologia basica por el cual se producen cambios en los caminos neuronales nos
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conduce a analizar la situacion actual, donde se conoce que los trastornos neurol6gicos son una
causa importante de discapacidad crdnica en todo el mundo, entre los cuales la enfermedad

cerebro vascular (ECV) es una de las principales.(Cecatto & Chadi, 2019)

Durante las ultimas 3 décadas se han desarrollado y probado una variedad de técnicas de
neurorrehabilitacién que no han sido enfocadas en el origen de la lesion per se, sino que son
destinadas a mejorar la recuperacion motora. (Cecatto & Chadi, 2019)

Aun asi, la recuperacion de la ECV es la forma mejor estudiada de recuperacion neuronal
posterior a la lesion cerebral adquirida puesto que desde hace mucho se ha intuido que hay un
cambio nervioso reconstructivo en la rehabilitacion, pero solo hace poco se lo ha expresado

explicitamente. (Alawieh et al., 2018; Feigin et al., 2022)

Por lo que se busca sustentar los vacios literarios a través de esta revision de alcance
(Scoping Review) respondiendo con la bibliografia encontrada en las plataformas a las diferentes

incognitas presentadas.

Ya que los mecanismos que toman lugar tanto en el cerebro normal como en condiciones
patoldgicas son iguales y la comprension de estos procesos es fundamental para la aplicacion en
la préactica clinica puesto que permite la explicacion de numerosas fallas en el desarrollo de

tratamientos con enfoque hacia las neuropatologias. (Hansel & Disterhoft, 2020)
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Capitulo 111

3. Problema de Investigacion

En las ultimas dos décadas se ha conseguido grandes avances que le han permitido a la
comunidad neurocientifica una mejor comprension sobre los mecanismos por los cuales se da la
NP, lo cual incluye las relaciones de este proceso con la forma cdmo el Sistema Nervioso logra
ser reparado. Sin embargo, no hay muchos estudios que recopilen toda esta informacion para su
uso en la practica. La Clinica Terapéutica Taub ubicada en Birmingham, Alabama es donde el
neurocientifico Edward Tabu fue pionero de la terapia de movimiento inducida por restriccion,
una de las pocas estrategias que utiliza los principios de NP con el fin de favorecer la
recuperacion sensitivomotora de los pacientes ECV. Este enfoque ha sido replicado en el Centro
de Rehabilitacion del Instituto de Investigaciones Neuroldgicas Raul Carrea (FLENI) de
Escobar, provincia de Buenos Aires, Argentina (n=7) (Lado et al., 2017) en el Departamento de
Medicina Fisica y de rehabilitacion en Korea (n=13),(Kim et al., 2008) ambos con resultados
favorables donde se evidenciaba una mejoria clinica en un transcurso menor a 8 semanas y
también se ha elaborado un ensayo controlado aleatorio, realizado en el 2018 y publicado en el
2020 donde 64 pacientes con ECV de tres hospitales en la region Surakarta, Indonesia, fueron
seleccionados. Los grupos de control (n = 32) recibieron fisioterapia convencional y los grupos
de intervencién (n = 32) recibieron terapia basada en los principios de neurorestauracion, ambos
con una duracion de siete dias. La eficacia de las intervenciones se midio a traves de un analisis

sérico de factor neurotrépico, escala de equilibrio de Berg e indice de Barthel, respectivamente.
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En los resultados se pudo evidenciar que hubo mejoria en el balance y habilidad funcional en
aquellos que habian aplicado la neurorestauracion de manera intencional. (Rahayu et al., 2020) A
pesar de la recuperacién funcional lograda en los pacientes de esas cuatro clinicas en la literatura
explorada no se ha encontrado estudios en humanos que sean totalmente concluyentes y que
hablen sobre intervenciones de rehabilitacion por deficiencia motora posterior a ECV, en donde
se siga principios de NP de una manera cuantificada directa; es decir con grupos e intervenciones

comparativas tanto experimentales como observacionales.

Por ende, de acuerdo con la exploracién bibliografica preliminar y nuestro conocimiento
empirico, el estado de situacion del uso de principios de NP en la rehabilitacion por deficiencias
post ECV aln no ha alcanzado el consenso necesario para que su aplicacion operativa diaria sea

protocolizada y cuente con elementos doctrinarios.
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Capitulo IV
4. Objetivos de Investigacion
4.1 Objetivo General
o Sintetizar la evidencia cientifica publicada sobre el rol, fundamentos y desafios de

aplicar los principios de la neuroplasticidad en la rehabilitacion motora en mayores de 18

afios luego de enfermedad cerebro vascular

4.2 Objetivos Especificos

o Identificar cual es el rol de la neuroplasticidad dentro de la rehabilitacion motora
o Identificar los fundamentos de la neuroplasticidad que han sido aplicados o
discutidos

. Identificar cual es el estado de su operativizacion clinica en los servicios y la

evaluacién clinica

o Determinar a partir de lo encontrado, los estandares de cuando es aplicable.
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Capitulo V

5. Metodologia

5.1. Estrategia de busqueda y criterios de seleccién

Esta Revision Exploratoria (Scoping Review) fue disefiada segun la Guia y Modelo
desarrollados por las Universidades Miembros del “JBI Scoping Review Methodology Group”
cuya estrategia de busqueda se basa en el PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-

ScR) modificado), actualizada en el 2018 (Ann Intern Med. 2018,169(7):467-473)

Se realizd la busqueda en la base de datos de dos plataformas médicas en- linea por un
Unico investigador, PubMed y EBSCOHost, al ingresar se hizo un analisis de las palabras del
texto contenidas en el titulo y el resumen de los articulos recuperados y de los términos de indice
utilizados para describir los articulos que arrojo el buscador al usar los términos MeSH, para lo
cual se realizd varias combinaciones de términos, hasta que se encontrd la 6ptima para esta

investigacion.

Los términos MeSH usados fueron: (("Neuronal Plasticity" OR “Neuroplasticity”) AND
(“Stroke Rehabilitation" OR “Stroke Rehabilitation/methods" OR “Stroke

Rehabilitation/therapeutic use” OR “Stroke Rehabilitation/therapy™))

Por otro lado, es importante considerar que se afiadieron otras restricciones de busqueda

acorde a la plataforma usadas:
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En PubMed se uso la restriccion de afio solicitando articulos del 2005 al 2022, mientras
que EBSCOHost, aparte de la misma restriccion de afios, al ser una base de datos con multiples
fuentes médicas se seleccionaron Academic Search Ultimate, Psychology and Behavioral
Sciences Collection, Communication Source, Business Source Complete, MedicLatina y
Professional Development Collection eliminando exclusivamente MEDLINE Complete puesto

que comparte la misma base datos de PubMed.

Finalmente, con los articulos seleccionados se realizd una lista de referencia, formando

asi una base de datos en el programa Excel.

Esta hoja de célculo estaba previamente dividida en los campos expuestos en la tabla de

variables. (tabla 1)
Tabla 1

Variables utilizadas en la clasificacion de los articulos

Campos Variables

Plataforma médica virtual Alfabético:

(PubMed 0 EBSCOHost)
Numeracion del articulo Numérico:

(Numeracion en secuencia)

Titulo del articulo Alfabético

Autor/es Alfabético
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Campos Variables

Afo de publicacion Numérico:
(2005-2022)

Fuente Alfabético
(Revista academica, periodico, revista,
etc.)

Titulo de la fuente Alfabético:

(Titulo de la revista académica)

Pais de publicacién Alfabético

Idioma Alfabético:
(Idioma en el que se escribid y tradujo)
Disefio del articulo Alfabético:

(Analisis clinico, opinion de experto,
tedrico o revisién bibliografica)

Contenido del resumen (Abstract) Alfabético
Abarca los temas esperados Alfabético:
(Neuroplasticidad) (Si 0 No)

Caracteristicas del resumen Alfabético:

(Plasticidad adaptativa, terapia basada en
NP para la rehabilitacion o no aplica)

Otros tipos de terapias Alfabético:
(Si o No)
Trastornos no motores o mixtos Alfabético:

(Afasia, Disfagia o No)
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Campos

Tipo de terapia l, 2, 3

Modelos animales

Cantidad de duplicaciones por
articulos

Nota: Para la seleccion de duplicados se codifico en Excel con formato condicional.

Variables

Alfabético:

(En estos 3 apartados se escribia el tipo
de terapia especifica usada en el articulo)

Alfabético:
(Si o No)
Numérico:

(El articulo original iba marcado con un
“17, si se duplicaba con un “2”, si se
repetia una tercera vez con un “3”)
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Todos los articulos fueron ingresados manualmente, uno por uno, a una hoja de célculos

del programa Excel en el orden en el que fueron arrojados por las plataformas para asi formar

una base de datos Unica.

A medida que se iba completando la base de datos, el director proporcionaba

retroalimentacion al autor sobre los puntos fuertes y las areas que necesitaban mejoras. Dando

recomendaciones sobre como mejorar el trabajo para asegurar que se cumplan los estandares de

calidad.

Posteriormente a fin, de realizar un apropiado filtrado de los articulos se establecieron

criterios y pautas que deben cumplir los elementos que formaran parte del estudio.
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Criterios de inclusion

o Afio de publicacion debe ser entre el 2005 y el 2022

o Que el titulo y el resumen del articulo comente los mecanismos
fisiolégicos por los cuales se da la neuroplasticidad. (Cambios estructurales y
funcionales)

o Que el titulo y el resumen del articulo comente sobre la plasticidad
adaptativa, es decir; los cambios reparativos iniciales genéticos, la aparicion de
marcadores bioquimicos y cambios citoarquitecturales que dan origen a la respuesta
neuroplastica ante la enfermedad cerebro vascular.

o Que el titulo y el resumen comente sobre los tipos de terapias basadas en

los principios de NP para la rehabilitacion motora.

Criterios de exclusion
Las fuentes que fueron admitidas fueron con o sin “peer review” y no incluyeron
periddicos, paginas web, videos, diarios, diccionarios, enciclopedias, manuales, revistas no

académicas o blogs.

Por otro lado, ya que la pregunta de revision es amplia, se considerd apropiado buscar
otras fuentes de evidencia (por ejemplo, estudios primarios y articulos de texto/opinion) este

enfoque conducirad a una mayor sensibilidad en la busqueda.
Ademas, se excluyeron los articulos:

. Con muestras no humanas.
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o Que no abarcaban los temas esperados, descritos previamente en los
criterios de inclusion

o Que comente de otros tipos de terapias (no basadas en los principios de
NP)

o Que comente de trastornos no motores o mixtos (disfagia, afasia)

En cuanto al idioma, se reconoce gque hubo limitaciones puesto que la respuesta de la
plataforma puede variar acorde a la traduccion de los términos MeSH usados en el buscador, ya
que este solo arrojara aquellos articulos que contengan entre sus palabras clave términos en

inglés o en su defecto, que cuenten con una traduccién del abstract al idioma inglés.

5.2 Extraccion de Resultados

Se realizaron tablas y tablas dinamicas de los resultados para variables cualitativas donde
se muestra la distribucion de los estudios por afio de publicacion en cada plataforma médica, el
lugar donde se publicd, el tipo y contenido del articulo y los tipos de terapia basadas en los

principios de NP més usadas actualmente.
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5.3. Presentacion de Resultados

En este apartado se sintetizo y organizo la informacion obtenida durante la extraccion de
resultados y se presentaron utilizando el diagrama de flujo PRISMA para el proceso de revision
del alcance (Anexo A), gréaficos (de lineas 2D, circular 3D) para el analisis bibliométrico y

graficos (sunburst, y mapas mentales) para los resultados.
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Capitulo VI

6. Resultados

6.1 Presentacion de resultados

Inicialmente se hizo una busqueda con el fin de identificar los estudios del 2005 al 2022
para lo cual se utilizo las siguientes plataformas virtuales: PubMed y EBSCOHost utilizando los

términos MeSH descritos en el apartado de “Estrategia de busqueda y criterios de seleccion”

En la busqueda realizada se identificaron 933 articulos (fig. 4), de los cuales, se eliminaron

87 duplicados por titulo y resumen obteniendo una muestra 746 articulos.

De estos, se excluyeron 51 articulos por no tener abstract, una fuente aceptada y/o no
cumplir con el grupo etario obteniendo una nueva lista con un total de 696 articulos completos, de

los cuales, 377 fueron excluidos ya que;

o No abarcaban los temas esperados (361) Ejem. Los articulos revisados que
no hablaban de los cambios neuroplasticos en la rehabilitacion motora.

o Utilizaban modelos animales (54) ya que, unos de los objetivos es identificar
el estado de su operativizacion clinica en los servicios y la evaluacion clinica, solo
alcanzable mediante el analisis de estudios en humanos.

o Porgue no se correlacionaban con los objetivos especificos, por lo que si
hablaba de otros tipos de terapia (252) que no sean motora. Ejem. Sensitiva u otros tipos

de trastornos no motores o mixtos (disfagia, afasia) (23)
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Al finalizar el proceso de seleccidén quedaron 377 articulos, que fueron incluidos en esta
investigacion. En la figura 2 se muestra el proceso de seleccion basado en el flujograma PRISMA

para estudios de alcance (Anexo A).

Tomando a consideracion solo los articulos incluidos de los 377 (fig,5), 260 hablan de
terapias basadas en los principios de NP (Anexo C - D) mientras que 117 se enfocan mas en

plasticidad adaptativa. (Anexo E - F)
Figura5

Gréfico circular 3D de los articulos incluidos en el estudio y su contenido

Hablan de terapias
basadas en los
principios de NP
69%

Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.
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Figura4 Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de revision del alcance
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.
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6.2. Caracteristicas de los Estudios ldentificados en la Busqueda Inicial

Entre los estudios identificados en esta revision de alcance, se puede evidenciar que en los
altimos 22 afios (2010 — 2022) independientemente de la plataforma usada se puede observar que
hubo un incremento de las publicaciones que hablan sobre NP especificamente de plasticidad

adaptativa y rehabilitacién motora.
Figura 6

Gréfico de lineas de los articulos publicados por afio.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.
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Figura7

Gréfico de lineas de los articulos publicados por afio en cada plataforma médica.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

En cuanto al alcance geografico de los estudios identificados inicialmente, existen dos
regiones del mundo donde se realizaron e informaron la mayor parte de los articulos los

articulos. El 47% de los hallazgos fueron en América del Norte y el 30% de Europa.

La investigacion en América del Norte fue predominantemente de los EE. UU., que 437
de los 933 estudios identificados. En el caso de Europa, los estudios se dividen entre varios
paises. Por ejemplo, el pais con el mayor nimero de estudios incluidos en esta region es
Inglaterra con un total de 167 estudios. Ademas, otros 31 paises que estan representados en

nuestra lista de estudios identificados.
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Figura 8

Mapa mundial de los paises de publicacion de los articulos utilizados.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

Nota: Alemania (21), Australia (1), Bélgica (1), Brasil (8), Canada (8), China (4),

Dinamarca (8), Emiratos Arabes Unidos (1), Escocia (1), Espafia (4), Estado Unidos (437),

Francia (12), Grecia (1), India (6), Inglaterra (167), Irlanda (8), Italia (13), Japon (10), Corea del

sur (2), México (3), Noruego (1), Nueva Zelanda (1), Paises Bajos (111), Pakistan (1), Polonia

(4), Rumania (6), Rusia (17), Serbia (1), Singapur (2), Suecia (7), Suiza (70), Tailandia (1),

Ucrania (1).
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Figura 9

Gréfico circular 3D de los tipos de articulos encontrados, clasificados acorde al contenido del

resumen.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

Nota: En su mayoria, los articulos encontrados eran revisiones bibliograficas o analisis

clinicos con muestras pequefias.
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Figura 10

Grafico circular 3D de la clasificacién de los articulos acorde al contenido del resumen.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

Nota: A acorde a la seleccion de términos utilizados en el buscador de los articulos

identificados un 54% habla sobre plasticidad adaptativa y rehabilitacion motora.
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6.3. Rol de la NP en la rehabilitacion motora.

De 330, 260 articulos (fig. 10) comentan que la relacion entre la NP y la rehabilitacion
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motora radica en que la rehabilitacion motora intensiva y repetitiva puede ayudar a estimular la

NP.

Figura 11

Mapa mental (Lluvia de ideas) sobre los puntos clave del rol de la NP en la rehabilitacion

motora
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Elaborado por Zarereth Padilla en Canva. (2022). Windows. Sidney, Australia.

La literatura cientifica recopilada nos indica que la NP juega un papel crucial en la

rehabilitacion motora después de una lesion cerebral. Comprendiendo que el papel de la NP en la

rehabilitacion motora es crucial porque puede ayudar a promover la recuperacion de la funcién
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motora perdida y prevenir la discapacidad a largo plazo después de una lesion cerebral. Por otro
lado, y no menos importante, la rehabilitaciéon motora basada en la NP puede mejorar

significativamente el prondéstico y calidad de vida de los pacientes con lesiones cerebrales.

6.3.1 Terapias basadas en los principios de NP. Del total de los articulos
seleccionados (933), 272 hablaban de los tipos de terapia que aplican los principios de NP en la

rehabilitacion motora. (fig. 12)

Figura 12

Gréfico circular 3D que representa el porcentaje de los articulos que comentaban sobre las

terapias basadas en los principios de NP en la rehabilitacion motora.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

De los 377 articulos incluidos, 260 se encontraron que 164 de la plataforma PubMed y 66
de EBSCOHost (Anexo Ay B) comentan que, en la rehabilitacion motora, se realizan ejercicios

especificos y repetitivos para promover la NP y mejorar la funcién motora. Entre las actividades
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la que mas destacan para su ejecucion es la terapia de movimiento inducida por restriccién

(TMIR) con 52 articulos publicados. (tabla 2)

A su vez, se observa otros tipos de terapia que se encuentran en investigacion como la
realizacidn de ejercicio aerobico la fisioterapia, las terapias asistidas por robot, la terapia de

espejo, la estimulacidn eléctrica funcional y otras técnicas basadas en la evidencia. (fig. 13)

Tabla 2

Tipos de terapia mas publicadas que aplican los principios de NP en la rehabilitacion motora.

27
41
19
26
41
21
10
52
46
110

Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.
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Tabla 3

Otros tipos de terapia publicados que aplican los principios de NP (miscelaneas) en la

rehabilitacion motora.

(“Educacion cruzada” :
Acupuntura 4
ConceptoBobath -
Ejercicio terapéutico cognitivo (CTE) 1
Ejercicio terapéutico cognitivo (CTE) -
Electromiografia GBMG) 1
EATRAG el tebrazoscon diaionsauiesrimicas 1
iy carsar g e nersdsamodersde 1
Entrenamiento de imagenes motoras (MIT) 3
Entrenamiento de neurorretroalimentacion 1
Entrenamiento de rehabilitacion ®RT) 3
Entrenamientofpréctica de movimiento 8
Estimulacion asociativa emparejada (PAS) 3
(Estimulacion cerebral invasiva !
Estimulacion cerebral no invasiva(NIBS) 12
 Estimulaci6n de corriente continua transcraneal dual (dual-tDCS) !
Estimulacion de explosion theta (TBS) !
Estimulacion del nerviovago ENV) 2
(Estimulacion optogenética :
(Estimulacién optogenética !
Estimulacion quimiogenética :
Estimulacion somatosensorial -
Estimulos eléctricos transcutaneos !
High-intensity interval training (HUT) 2
(Imégenes mentales (EMD :
Intervencion basadaenjuegos -
Intervencion basada en laocupacion :
I |
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MapeceogataES) 1
Newopsyraegialrehabitiaton 1
Neworsabiacion Compuacional :
Nowpedfia %
Onssmooriaia z
OtgnoerpanperbiriatorE) 1
oo evomdsmoors (VER) :
Pricicamenai) :
Renabilicion basadan el V) :
naman o e ey 1
Sitma e Rohabiiaion Augesionado Personalzado PSWIS) 1
Tepedopricicadotaras :
Terapiensia combinadaconeimulacin erebral :
Tepemsid :
Tepersarave ;
Traaminesceeotiiobgis :

Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft.

6.3.2 Plasticidad adaptativa. Finalmente, de los 377 articulos incluidos, 117 de los
cuales 107 de la plataforma PubMed y 10 de EBSOHost (Anexo E y F) comentaban sobre los

mecanismos fisioldgicos por los cuales se da la plasticidad adaptativa.



Figura 13

Gréfico circular 2D sobre las terapias basadas en los principios de NP mas publicadas.
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Elaborado por: Zarereth Padilla en Excel. (2022). Windows. Microsoft



Capitulo VII

7. Aspectos Bioéticos

La Investigadora Principal y el Director de trabajo de titulacién no tendran participacion
en este proceso.

Consideraciones éticas: Al utilizar fuentes secundarias, la investigadora garantiza la
seguridad de los casos de los pacientes expuestos en las publicaciones. Asi mismo, tal y como lo
especifica el reglamento general de estudiantes de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador
en el articulo 61, literal C, se evitara “la reproduccion de documentos, textos, creaciones
intelectuales o artisticas, a través de la copia literal, la parafrasis o la sintesis sin la debida cita o
reconocimiento de autoria” para cumplir con las normas establecidas de este apartado.

Consideraciones de género: En este estudio se utilizaran distintos articulos publicados en

donde seré indiferente el género
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Capitulo VIII

8. Discusioén

Respondiendo a los objetivos principales la investigacion se ha demostrado que los
enfoques de rehabilitacion motora que se basan en la NP tienen el potencial de mejorar

significativamente la recuperacion de la funcion motora después de una ECV.

8.1. Rol, principios y fundamentos de la NP en la rehabilitacion motora

La literatura preexistente y los estudios incluidos coinciden en que el mecanismo
fisioldgico que subyace a la NP y permite la rehabilitacion motora es la capacidad de las

neuronas para modificar sus sinapsis en funcion de la actividad neuronal.

Existen dos formas principales de NP que permiten la recuperacion de la funcion motora:

la plasticidad sinaptica a largo plazo y la neurogénesis.

La plasticidad sinaptica a largo plazo es el mecanismo fisioldgico en el que las
conexiones sinapticas entre las neuronas pueden ser fortalecidas o debilitadas en funcién de la
actividad neuronal. Cuando una neurona emite sefiales eléctricas repetitivas, se libera un
neurotransmisor en la sinapsis que puede fortalecer la conexion y mejorar la comunicacion entre

las neuronas. Por el contrario, cuando una neurona recibe sefiales eléctricas menos
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frecuentes, la sinapsis se debilita y la conexién se pierde. En resumen, la actividad neuronal
repetitiva y especifica puede llevar a cambios duraderos en la estructura y funcion del

cerebro, permitiendo la recuperacion de la funcion motora después de una lesiéon.

Se ha reporta en la mayoria de los articulos que la neurogénesis ocurre en el hipocampo,
una estructura en el cerebro que esta fuertemente involucrada en la memoria espacial y el
aprendizaje. Sin embargo, las investigaciones que fueron mas recientes (2020-2022) demuestran
que la neurogénesis también podria tener lugar en otras areas del cerebro, como la corteza

motora.

Esto, en términos précticos, se lleva a cabo a través de la repeticion, la intensidad con la
que se realiza una actividad, la variabilidad de la actividad y dificultada de la misma, la
retroalimentacion que recibe del entorno, estimulo ambiental (tactiles, visuales, auditivos y

olfativos) y enfoque de los objetivos para conservar la motivacion.

La NP se basa en el mecanismo fisioldgico de la plasticidad sinaptica a largo plazo y la
neurogénesis, lo que permite que el cerebro se reorganice y adapte para recuperar la funcién

motora después de una lesion.

Por ende, la rehabilitacion motora puede estimular y mejorar la NP al proporcionar
actividades especificas y repetitivas, que fortalecen y crean nuevas sinapsis, lo que contribuye a

la recuperacion de la funcion motora.
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En cada caso, se deben elegir terapias que se adapten a las necesidades individuales del

paciente, incluyendo la intensidad y la frecuencia del tratamiento.

Todos son importantes para tener en cuenta para disefiar el plan de terapia de

rehabilitacion para mejorar la NP y es evidente que cada terapia puede aplicar mas de uno.

8.2. Evaluacion clinica de los efectos neuroplasticos

En los textos de analisis clinico se menciona que la evaluacion de los efectos neuroplasticos
de un paciente después de recibir terapia debe ser llevada a cabo por personal de salud que se
encuentre capacitado en este campo, como un neurologo, fisioterapeuta o terapeuta ocupacional.
La evaluacion debe incluir una variedad de factores para medir el progreso del paciente y el
impacto de la terapia. Los métodos mas comunes para evaluar la NP y el efecto de la terapia no
suelen ser explicitamente expresados, sin embargo, son parte del protocolo implicito de las

sesiones de rehabilitacion post ECV.

Dentro de los articulos se han identificado las siguientes que las escalas de evaluacion
clinica estandarizadas ayudan a medir el progreso del paciente. Estas escalas se enfocan en areas
especificas, como la fuerza muscular, la funcion motora fina'y gruesa, el equilibrio, la coordinacion
e incluso se evallan técnicas de cinética y cinematica del movimiento durante la realizacion de

tareas motoras especificas.
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También se puede medir mediante la evaluacion de la actividad cerebral, estas técnicas
de neuroimagen, como la resonancia magnética funcional (fMRI), electroencefalografia (EEG) y
magnetoencefalografia (MEG) determinaran si ha habido algin cambio positivo o negativo

después de la terapia.

Finalmente estan los cuestionarios de calidad de vida los cuales se usan como una forma
subjetiva de evaluar la eficacia de la terapia en el paciente. Estas preguntas pueden medir la

satisfaccion del paciente con los resultados de la terapia y la mejoria en la calidad de vida.

Los resultados de estas evaluaciones se utilizan para ajustar y personalizar los planes de

tratamiento y monitorear el progreso durante el tiempo de tratamiento.

El personal de salud suele utilizar inclusive mas enfoques y técnicas de las que son
mencionadas en este apartado para evaluar el efecto de la terapia en la NP, y la evaluacion puede

ser una combinacion (no exacta) de diferentes métodos segun las necesidades del paciente.

Es importante recordar que la evaluacion de la NP después de la terapia es un area en

constante evolucién y actualmente, no es conscientemente aplicado.

8.3. Operativizacion clinica en los servicios

En las publicaciones, la operativizacion clinica de la NP actualmente implica el uso de
diversas estrategias de rehabilitacion basadas en la NP en pacientes con lesiones cerebrales,

trastornos neuroldgicos y enfermedades neurodegenerativas.
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Las estrategias de rehabilitacion mas utilizadas dentro de los articulos incluyen la terapia
fisica que se enfoca en la repeticion de movimientos especificos y el ejercicio de fuerza para

estimular la NP y mejorar la funcién motora en pacientes con lesiones cerebrales.

La terapia ocupacional que se enfoca en actividades cotidianas y tareas especificas para
mejorar la funcion motora. Ademas, se utilizan juegos de computadora, dispositivos de simulacion
y otros dispositivos de asistencia como parte de la terapia ocupacional para mejorar la coordinacion

motora.

Y la TMIR que se utiliza para estimular la NP en la extremidad afectada a través de la
restriccion de movimiento en la extremidad no afectada para asi obligar a la extremidad afectada

a trabajar mas, lo que estimula la NP y mejora la funcion motora.

Dentro de los textos la operativizacion clinica de la NP no se suele ser explicitamente
expresada, sin embargo, se entiende que son estrategias que buscan proporcionar un enfoque mas
efectivo y personalizado para la rehabilitacion de pacientes con lesiones cerebrales. Esta estrategia
se basa en la comprension de la NP, su capacidad para adaptarse, reparar lesiones y cambiar en
respuesta al aprendizaje y la experiencia a través de la repeticion de movimientos especificos y la
estimulacion de areas cerebrales relevantes ya que tiene como objetivo mejorar la movilidad, la
coordinacion y la habilidad para realizar actividades cotidianas. Al identificar los tipos de terapia
que se basan en los principios de la NP, se puede proporcionar una atencion mas efectiva y mejorar

los resultados de rehabilitacion para los pacientes.
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Por ende, los enfoques terapéuticos que se basan en la NP estan disefiados para
maximizar esta capacidad de adaptacion del cerebro a través de la estimulacion sensorial o la

rehabilitacion fisica intensiva.

Es importante destacar que no todas las terapias de rehabilitacion motora estan basadas
en los principios de NP, por lo tanto, es crucial trabajar con profesionales de la salud que estén
capacitados en la aplicacion de estas terapias especificas y que expliquen claramente como

ayudaran a su recuperacion.

En general, la operativizacion clinica y la evaluacion para la NP no se enfatiza de forma
explicita dentro de la literatura, no obstante, es evidente que implica trabajar en estrecha
colaboracién con el paciente y sus familias para maximizar su recuperacion y mejorar su calidad

de vida a largo plazo.



8.4 Estandares de Aplicabilidad de Terapias de Rehabilitacibn Motora Basada en los

Principios de NP

Dentro de los articulos no es mencionado de forma explicita los estandares de aplicabilidad

de terapias de rehabilitacion motora basadas en los principios de NP a pesar de ello, se infiere que

son importantes para asegurar que la terapia proporcionada sea efectiva y segura.

Aqui hay algunos estandares que se deben considerar al aplicar terapias de rehabilitacion

motora basadas en los principios de NP:

Evaluacion: Antes de proporcionar terapia basada en la NP, se debe llevar a cabo una
evaluacién precisa de la condicion del paciente para identificar las areas que necesitan
enfocarse en la terapia.

Obijetivos claros: La terapia debe tener objetivos claros y especificos los cuales deben ser
adaptados a las necesidades individuales del paciente, medibles y alcanzables.
Personalizacion: La terapia debe personalizarse para el paciente y adaptarse a sus
necesidades especificas. Los terapeutas deben ser capacitados para satisfacer las
necesidades individuales del paciente.

Repeticion y duracion: La NP se basa en la repeticion y la duracién de la terapia por lo que
debe ser intensiva y de larga duracion para estimular la NP y mejorar la funcion motora.
Retroalimentacion: Los terapeutas deben proporcionar retroalimentacion constante al
paciente para ayudar a mejorar la técnica y la precision del movimiento.

Trabajo en equipo interdisciplinario: La terapia debe ser proporcionada por un equipo
interdisciplinario de profesionales de la salud (terapeutas fisicos, terapeutas ocupacionales,

neurdlogos) para garantizar la seguridad y la efectividad de la terapia.
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e Seguimiento y evaluacion: Se debe llevar a cabo el seguimiento y la evaluacion de la
efectividad de la terapia en el paciente en el transcurso del tiempo para que el terapeuta
pueda evaluar el progreso del paciente y ajustar la terapia segin sea necesario para

maximizar la efectividad.

En general, los estandares de aplicabilidad implicitos se enfocan en proporcionar una
terapia personalizada, intensiva y de larga duracion con objetivos claros y seguimiento continuo

para garantizar la efectividad y la seguridad de la terapia en el paciente.

8.5. Implicaciones de los Resultados

La NP cerebral ha demostrado ser un factor crucial en la rehabilitacion motora de pacientes
que han sufrido una ECV, sin embargo, el papel y los fundamentos de la NP en este proceso de

rehabilitacion ain son objeto de debate.

Una de las principales lineas de discusion se centra en la importancia de la intensidad y la
frecuencia de la terapia de rehabilitacion. Algunos estudios han sugerido que la rehabilitacion
intensiva y temprana puede ser mas efectiva en la promocién de la NP y la recuperacién motora.
Sin embargo, otros estudios han demostrado que la modulacién correcta de la intensidad y la

frecuencia es fundamental para evitar la fatiga y mejorar la eficacia del tratamiento.
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Otro tema de discusion se refiere a la combinacion de técnicas de rehabilitacion. No hay
duda de que la terapia de rehabilitacion convencial puede ser efectiva en la recuperacién motora
después de una ECV. Sin embargo, la combinacion de diferentes técnicas, como la estimulacion
eléctrica, estimulacion magnética, la terapia con espejos y la realidad virtual, ha demostrado ser

mas efectiva en la promocion de la plasticidad cerebral y la recuperacion motora.

Otro desafio importante en la rehabilitacion motora después de una ECV es la
personalizacion de la terapia teniendo en cuenta las diferencias individuales entre los pacientes.
Dado que la NP cerebral y la recuperacion motora difieren de paciente a paciente y, por lo tanto,

es esencial adaptar la terapia de rehabilitacion a las necesidades individuales de cada paciente.

En resumen, el papel de la NP cerebral en la rehabilitacién motora después de una ECV es
indudablemente importante. Sin embargo, se requiere una mayor investigacion para comprender
mejor los fundamentos y principios de la NP para encontrar la mejor manera de aplicar este
conocimiento en la terapia de rehabilitacién y asi, maximizar la recuperacion motora de los

pacientes.

8.6. Limitaciones del Estudio

Es importante destacar que al ser una revision de alcance esta sujeta a limitaciones como

cualquier revision.
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En la blsqueda de articulos, a pesar de que plataformas médicas como Pubmed vy
EBSCOHost se consideran herramientas valiosas para la busqueda de informacion médica,

existieron algunos impedimentos, que se presentan a continuacion:

1. Ambas plataformas se basan en la seleccién y publicacion de articulos académicos
revisados por pares, lo cual puede dejar fuera de la seleccion aquellos estudios que no son

publicados o que son publicados en formatos menos conocidos.

2. Las plataformas pueden estar limitadas por la cantidad de articulos disponibles en un
solo idioma. Esto puede generar una menor cantidad de informacion disponible para investigadores

que busquen informacion en idiomas distintos al inglés.

3. Con el aumento de la cantidad de informacion disponible en linea, el nimero de articulos

que pueden coincidir con las palabras clave o términos de busqueda puede ser abrumador.

4. Algunos articulos estan protegidos por contrasefias y requieren suscripciones 0
membresias para ser accedidos, lo cual puede limitar la cantidad de informacion disponible para
aquellos que no tienen acceso a estas suscripciones o que buscan informacion en paises de escasos

recursos.

5. La seleccion de téerminos de busqueda y la evaluacion de la relevancia de los resultados

pueden ser desafiantes, por lo que es necesario elegir cuidadosamente los términos de busqueda.

Aunque se ha encontrado varias limitaciones en la busqueda de informacion médica a
través de plataformas como Pubmed y EBSCOHost, aln se considera que estas herramientas

contintan siendo Utiles para la basqueda de informacién médica.
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Por otro lado, he iniciado utilizando como método de investigacién a la revision de alcance

0 Scoping Review, y en el proceso he encontrado algunas limitaciones, entre esas observe que;

1. Este tipo de estudio no proporciona sintesis o analisis completos de la calidad de la
evidencia puesto gque su objetivo principal no es determinar la efectividad de las intervenciones en

cuestion.

2. La calidad de los estudios dependié en gran medida de la calidad de los criterios de
seleccién de los articulos. Si los estudios incluidos no son de buena calidad, la revision también

puede verse afectada.

3. Al igual que cualquier revision sistematica, una revision de alcance requiere una
cantidad considerable de tiempo y esfuerzo, y se puede requerir la colaboracién de un equipo de

investigadores para facilitar su realizacion.

Pero a su vez, he identificado varios beneficios, entre esos:

1. Este tipo de estudio permite a los investigadores tener una vision general y amplia de la
literatura existente en un tema particular, lo que ayuda a identificar las areas de investigacion

débilmente cubiertas.

2. Asi mismo permite la identificacion de vacios en la literatura ya que, al mapear todos
los estudios existentes, los investigadores pueden determinar cuales son las areas en las que se

necesita mas investigacion.
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3. La revision de alcance también puede ser util para planificar estudios futuros, ya que los
investigadores pueden identificar los enfoques de investigacién y metodologias utilizadas en

estudios previos para desarrollar un plan de investigacion mas efectivo.

Finalmente, considero que se ha hecho una revision critica que tomo a consideracion las
limitaciones para interpretar los resultados, esperando que lo obtenido contribuya al conocimiento
actual sobre el tema y que proporcione una base sélida para futuras investigaciones en el campo

de la neurociencia.
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Capitulo IX

9. Conclusiones

La NP juega un papel clave en la rehabilitacion motora después de una ECV, ya que

permite la adaptacion y el reordenamiento del cerebro tras una lesion.

La NP nos ha ayudado a entender que el cerebro es capaz de adaptarse y cambiar estructural
y funcionalmente después de una lesion, y que estas adaptaciones pueden mejorar la recuperacion

de la funcion motora.

Actualmente, las técnicas de rehabilitacion motora que se basan en los principios de NP

estan teniendo un gran impacto en el campo de la neurorehabilitacion.

Entre las técnicas mas publicadas y efectivas segun los resultados obtenidos en esta
investigacion estd la TMIR, la terapia ocupacional, la fisioterapia, la terapia con realidad virtual y

la terapia de espejo.

La tecnologia técnica e informatica también esta siendo utilizada para crear herramientas
de rehabilitacion basadas en la NP, como juegos de computadora, dispositivos de simulacién y

robots de rehabilitacion.

El impacto de la rehabilitacion motora basada en la NP se ve reflejado en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes y en una disminucion del costo del tratamiento a largo plazo.

Ademas, al entender mejor como funciona el cerebro en relacion con la recuperacion de la funcion
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motora, se pueden optimizar y mejorar las técnicas de rehabilitacion y disefiar nuevos tratamientos
que tengan un impacto ain mayor en la recuperacién de la funcién motora después de una lesion

cerebral.

Es importante destacar que la NP es influenciada por factores ambientales, como el nivel
y la intensidad de la estimulacion fisica o sensorial, asi como por factores internos del individuo,

como la motivacién y el nivel de compromiso del paciente.

Por lo que es crucial que los tratamientos de rehabilitacién después de una ECV sean
personalizados y adaptados individualmente para maximizar el efecto de la NP y evitar la

desmotivacion y la falta de compromiso del paciente.

Concluyendo que la NP cerebral es un instrumento vital en la rehabilitacion motora después
de una ECV y que los tratamientos deben ser personalizados y adaptados a las necesidades

individuales de los pacientes, a través de la combinacion de técnicas de NP.

Ademas, que es necesaria la realizacion de mas investigaciones y revisiones sistematicas
de la literatura sobre la aplicabilidad de la NP en la rehabilitaciobn motora, utilizando técnicas
novedosas de neuromodulacion, como la estimulacion cerebral invasiva, no invasiva y la

intervencion farmacoldgica.
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Capitulo X

10. Implicaciones para el Estudio del Tema

En términos de futuras investigaciones o revisiones sistematicas necesarias para avanzar

en la rehabilitacion motora basada en los principios de NP, se podrian considerar las siguientes:

1. Investigacion sobre la aplicacion precisa de técnicas de NP en la rehabilitacion motora,
con el fin de identificar qué técnicas funcionan mejor en cada caso y qué combinaciones son mas

efectivas para mejorar la recuperacién motora.

2. Investigacion sobre el momento 6ptimo para comenzar la rehabilitacion después de una
ECV, asi como la duracion e intensidad adecuadas de la terapia. Esto permitiria a los profesionales

proporcionar intervenciones de rehabilitacién personalizadas y adecuadas para cada paciente.

3. Revision sistematica de la literatura sobre la eficacia de los dispositivos de estimulacion
cerebral no invasivos, como la estimulacién magnética transcraneal y la estimulacion eléctrica

transcutanea, en la promocion de la NP y la recuperacion motora.

4. Investigacion sobre la influencia del ambiente de rehabilitacion en la promocion de la
NP y la recuperacién motora, incluyendo el uso de plataformas de realidad virtual y otras

tecnologias novedosas.
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5. Investigaciones sobre la utilizacion de herramientas de neuromodulacion para la
rehabilitacion motora, como la estimulacién eléctrica de la médula espinal y la intervencion

farmacoldgica para mejorar la eficacia de la terapia de rehabilitacion.

Se considera que es necesario seguir investigando para lograr una comprension mas
completa de la NP y como aplicarla en el cuidado de los pacientes con alteraciones motoras tras

un ECV.
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11. Implicaciones para la Practica

Las terapias basadas en los principios de NP se han convertido en una importante
herramienta terapéutica para el tratamiento de pacientes después de una ECV. Las implicaciones
practicas de estas terapias estan respaldadas por varias revisiones sistematicas y recomendaciones
clinicas (Anexos C, D, E, F) continuacion, se presentan algunas de las implicaciones mas

relevantes, teniendo en cuenta los grados de recomendacién segun el JBI (Anexo B):

a. La TMIR vy la terapia fisica intensiva: Estas son terapias enfocadas en ejercicios
repetitivos y de alta intensidad, cuenta con un fuerte grado de recomendacion segun el JBI (grado
A). Varios estudios han demostrado que estas terapias promueven la NP y mejora la recuperacion

motora.

b. Terapia con realidad virtual: Esta terapia cuenta con un grado de recomendacion fuerte
del JBI (grado A). Esta técnica utiliza juegos digitales para mejorar la recuperacion después de un

ECV.

c. Terapia de espejo: Esta terapia utiliza espejos para reflejar los movimientos de la
extremidad no afectada en la extremidad afectada. La terapia de espejo tiene un grado de

recomendacion moderado segun el JBI (grado B).
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d. Estimulacion eléctrica: Esta terapia utiliza impulsos eléctricos para estimulacion
nerviosa y promover la recuperacion motora después de un ECV y cuenta con un grado de

recomendacion moderado segun el JBI (grado B).

Aunque no manifiesto de manera explicita, se observa que las terapias basadas en los
principios de NP son prometedoras para mejorar la recuperacion motora después de una ECV. Su
implementacion debe ser personalizada y adaptada a las necesidades de cada paciente. Las
terapias con grado de recomendacién fuerte como la TMIR, la fisioterapia intensiva y la terapia
con realidad virtual deberian ser consideradas como parte integral de la rehabilitacion motora

después de una ECV en la préactica clinica diaria.

12. Conflictos de interés

Ninguno

13. Recomendaciones
Debido a los resultados obtenidos, se busca impulsar la aplicacion efectiva de la NP en la
rehabilitacion motora, asi como el desarrollo de herramientas de evaluacion e intervencién mas

eficientes y efectivas, por lo que se recomienda;

a. Fomentar la inclusion de técnicas de NP en la préactica clinica para mejorar la
recuperacion motora de los pacientes después de una ECV. El personal de la salud debe estar
capacitado para aplicar estas estrategias de manera efectiva y desarrollar protocolos de

rehabilitacion personalizados.
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b. Realizar una mayor difusion e informacion acerca de las posibilidades de la NP en
el contexto de la rehabilitacién motora tras una ECV, a fin de que los pacientes y sus familiares
entiendan su importancia y estén mas motivados a participar en el proceso de rehabilitacion.

c. Establecer alianzas y redes de trabajo multidisciplinarias en el abordaje del control
motor como un fenémeno multifactorial que involucra distintos procesos fisiolégicos y
ambientales que pueden influir en la recuperacién motora.

d. Realizar méas estudios e investigaciones clinicas con el fin de mejorar los
conocimientos actuales sobre los efectos de la NP cerebral en la rehabilitacion motora, y de
esta forma, desarrollar técnicas y estrategias mas eficaces a fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

e. Promover el desarrollo de tecnologias y dispositivos novedosos que permitan la
aplicacion y evaluacion de la NP cerebral en la rehabilitacion motora, lo cual permitiria mejorar
la eficacia de la terapia y desarrollar herramientas mas precisas en la medicién del progreso

del tratamiento.
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ANEXOS
ANEXO A.

Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de revision del alcance
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Figure 1: PRISMA Flow Diagram for the scoping review process.'®
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ANEXO B.

Grados de recomendacion de la JBI (2013)

(f.w)' )
JOANNA BRIGGS INSTITUTE

JBI Grades of Recommendation

Developed by the Joanno B

Recommendation Working

iggs institute Levels of Evidence and Grades of

Paorty October 2013

1Bl Grades of Recommendation

Grade A A'strong’ recommendation fora certain health management strategy where (1) itisclearthat
desirable effects outweigh undesirable effects of the strategy; (2) where there isevidence of adequate
quality supporting its use; (3) there ks a benefit or no impact on resource use, and

(4] values, preferences and the patient experience have been taken into account.

Grade B A'weak’ recommendation for a certain health management strategy where (1) desirable effects
appear tooutweigh undesirable effects of the strategy, althoughthisis notasclear;

(2)where there is evidence supporting its use, although this may not beof high guality; (3)
there is a benefit, noimpact or minimal impact on resource use, and (4] values, preferences and the

patient experience may or may not have been taken intoaccount.

The FAME [Feasibility, Appropriateness, Meaningfulness and Effectiveness) scalemayhelp inform the

wording and strength of a recommendation.

F — Feasibility; specifically:
+ What s the cost effectiveness of the practice?
+  sthe resource/practice available?
+  Isthere sufficient experience/levels of competency avallable?
A - Appropriateness; specifically:
* s it culturally acceptable?
+ Isittransferable/applicable to the majority of the population?
# I3t easily adaptable to a variety of circumstances?
M - Meaningfulness; specifically:
*  Isit associated with positive experiences?
+ |sitnot associated with negative experiences?
E - Effectiveness; specifically:
+ Was there a beneficialeffect?

+ Isitsafe? [i.eisthere alack of harm associated with the practice?
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ANEXO D.
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