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Cajal y el cerebro plastico
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Todos los que ejercen su profesion, o su
pasion, en cualquier rama de las Neurociencias
fundamentales o clinicas, unanimemente reco-
nocen que los trabajos de Don Santiago Ramén
y Cajal constituyen un bloque de descubrimien-
tos esenciales que han aclarado la estructura
histoldgica del Sistema Nervioso de animales y
humanos y, como consecuencia, sus complejas
funciones. Se puede asegurar que sus hallaz-
gos, las interpretaciones funcionales que propo-
nia y las futuras lineas de trabajo que él mismo
sugirio, han sido las bases en las que se han
apoyado la mayoria de los investigadores dedi-
cados al estudio de la estructura biolégica mas
evolucionada del universo: el cerebro humano.

Aunque su obra constituye un espectaculo
neurocientifico inmenso y Unico en la historia,
uno de los mas interesantes conceptos anticipa-
do por Cajal ha sido la regeneracion del Sistema
Nervioso Periférico (SNP) y, mas aun, la del Sis-
tema Nervioso Central (SNC). De él surgio el
concepto de «cerebro plastico» (neuroplastici-
dad) que define a este maravilloso «super-siste-
ma» como una estructura en constante renova-
cion que, en cada instante puede adquirir nuevas
informaciones o eliminar otras.

Esta versatilidad, presente a lo largo de la
vida desde el desarrollo embriolégico, ha sido un
tema intensamente estudiado por investigadores
contemporaneos tanto desde el punto de vista de
la biologia molecular (concepto de «factores de
crecimiento nervioso» e identificacion y defini-
cion de sus mecanismos de accién) como desde
la perspectiva de la transmision sinéptica, ele-
mento fundamental para la comunicacion inter-
neuronal a través de complejos sistemas que
cumplen funciones sutiles y especificas.

Ya en 1892, Cajal percibié las semejanzas
que existian entre los fenbmenos ameboideos
descritos en los espermatozoos y en ciertos leu-

cocitos y las expansiones o migraciones de las
neuronas observadas durante el desarrollo
embriogénico de la médula espinal, cerebelo,
cerebro y retina. Estas observaciones le hicieron
pensar en la existencia de tropismos o tactismos
como consecuencia de una especial sensibilidad
de las neuronas a sustancias existentes en los
tejidos que podrian ser causa de las abundantes
transformaciones y desplazamientos o migracio-
nes de las neuronas. Cajal proponia que, duran-
te la embriogénesis, estas sustancias neurotrépi-
cas y neurotacticas se sintetizarian profusamen-
te de una manera secuencial. ElI neuroblasto
creceria paso a paso siguiendo las corrientes
guimicas existentes en el ambiente (quimiotaxis)
y las sefales originadas en los espongioblastos,
fiboras musculares, epitelios cutdneos u otras
estructuras de «tejidos-diana» alejados del siste-
ma nervioso.

Fendémenos semejantes a los que Cajal
observé en el SNP ocurririan también en el SNC
y las neuronas vecinas o alejadas también actua-
rian como mecanismos neurotropicos secuen-
ciales. Durante la embriogénesis, dependiendo
del tipo y cantidad de estimulos quimicos, los
axones crecerian en primer lugar seguidos de
las dendritas y, eventualmente, de las ramifica-
ciones de los axones y de las dendritas. Sefiales
mas potentes podrian ser responsables de las
migraciones de los cuerpos neuronales como es
el caso de los granulos del cerebelo o, también,
el de algunas neuronas corticales.

Ademas de estas rapidas transformaciones
necesarias para la embriogénesis, Cajal postulo
la existencia de mecanismos regeneradores
semejantes, pero a velocidades mucho mas len-
tas, que serian utilizados para el mantenimiento
de las estructuras ya formadas y para los ajustes
morfolégicos a medida que nuevas funciones
cerebrales fuesen desarrollandose. Ademas, en
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la vida post-embriogénica estos mecanismos
neurotréficos se potencian cuando los cuerpos
neuronales o sus fibras se lesionan, sea por trau-
matismos o por enfermedades. Estas regenera-
ciones reactivas son mucho mas aparentes y efi-
caces en el SNP pero también se observan e,
incluso, pueden ser estimuladas en el SNC, si
aparecen en el parénquima sustancias activado-
ras apropiadas, preferiblemente de origen
mesenquimal. Segun Cajal, estas sustancias
actuarian «enzimaticamente» estimulando las
reacciones quimicas en el protoplasma del cuer-
po neuronal que conducirian al crecimiento repa-
rativo de sus axones y dendritas.

Los impresionantes experimentos llevados a
cabo por Cajal y sus colaboradores (fundamen-
talmente Tello y Leoz) fueron publicados en 1914
en la excepcional monografia «Estudios sobre la
Degeneracion y Regeneracion del Sistema Ner-
vioso». Seccionando nervios periféricos y dife-
rentes areas de la médula espinal, el cerebelo, la
sustancia blanca cerebral o los nervios épticos y
aplicando nuevas técnicas de tincidn, lograron
imagenes histolégicas que mostraban una inten-
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Fig. 1.

sa y rapida regeneracion estructural claramente
manifestada en el SNP (fig. 1) pero minimamen-
te presente en el SNC. Todos estos resultados y
las teorias funcionales propuestas que anticipa-
ban la existencia de los «factores de crecimiento»
se integraban perfectamente en el moderno cam-
po de la neuroplasticidad que puede definirse
como la «normalizacion o intento de normaliza-
cién de los niveles funcionales de los sistemas
nervioso periférico y central perdidos tras los
efectos destructivos de la enfermedad o trauma.

Los excelentes dibujos realizados por Cajal
(fig. 2) muestran los intentos de regeneracion
gue, tras secciones en animales de experimenta-
cion, aparecen en la médula espinal. Las fibras
de los haces piramidales descendentes de la
médula espinal, cuando alcanzan el nivel de una
de las raices cercanas a la seccidén, muestran
una potente atraccion y dejan el haz medular
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Fig. 3.

para penetrar en la raiz inmediata, probablemen-
te porque existen sefiales quimiotacticas libera-
das en la raiz motora por las células de Schwann
degeneradas tras el traumatismo experimental.
Cajal penso que el cerebelo, debido a su fino
disefio estructural, era un excelente érgano para
estudiar los mecanismos de degeneracion y
regeneracién en los animales de experimenta-
cion tras lesiones traumaticas porque seria sen-
cillo identificar los segmentos de los axones
separados del cuerpo neuronal y cualquier trans-
formacién morfolégica que pudiera ocurrir tanto
desde el punto de vista lesivo como reparativo.
En los experimentos realizados Cajal observo
que el axon distal a la seccién, como tal, desa-
parece completamente o adquiere el aspecto de
un fino filamento que termina en una formacion
elipsoidea. Por el contrario, el segmento axonal
proximal y que esta en contacto con el cuerpo de
las células de Purkinje, muestra un intenso
engrosamiento con gran afinidad por la tincion de
plata coloidal. Las primeras colaterales, también
con aspecto hipertréfico, inician un crecimiento
retrégrado viajando hacia las dendritas de las
células de Purkinje vecinas en un intento de
suplencia de energia. De este modo, las células
de Purkinje, originalmente de axén largo, se con-

Fig. 4.

vierten en neuronas de axén corto. Si la lesion
axonal tiene lugar entre el cuerpo neuronal y la
primera colateral, todo el mecanismo de restau-
racion morfolégica se aborta (fig. 3).

Cajal y Tello estudiaron ampliamente los
cambios observados en los axones de las célu-
las piramidales de la corteza cerebral en las
laceraciones producidas en gatos y perros jove-
nes. Cambios comparables a los observados en
el cerebelo se detectan también en la corteza
cerebral observandose una rapida degeneracion
del segmento post-seccion de los axones, a la
vez que su parte proximal muestra cambios
hipertréficos con intensa tincién de sus neurofi-
brillas con la plata coloidal y especialmente en
animales jovenes. Como en el cerebelo, en la
corteza también se observa un crecimiento de
las primeras colaterales de forma retrograda
para establecer conexiones con neuronas veci-
nas no dafiadas (fig. 4).
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Fig. 5.

Los estudios de Tello y Leoz, implantando
nervio ciatico degenerado en los nervios épticos
seccionados en conejos, mostraron que las
fibras proximales a la seccién atravesaban la
cicatriz y crecian en el nervio ciatico implantado.
Este crecimiento parecia indicar que el nervio
cidtico degenerado, antes de su implantacion en
el nervio oOptico, habia sufrido una degeneracion
valeriana (bandas de Blingner) con la consi-
guiente aparicién de sustancias tréficas, no pre-
sentes en el nervio Optico, que serian causa de
la excitacion neurotrofica (fig. 5).

Cajal observo que todas estas actividades
regenerativas en cualquiera de las estructuras
estudiadas, s6lo se desarrollaban en un nimero
limitado de neurofibrillas y preferiblemente en
aquellas de calibre mediano y pequefio. Las
fibras de grueso calibre sufren «exclusivamente
procesos de degeneracion y atrofia». La forma-
cién de fibras nuevas y las correspondientes
«masas de crecimiento» mostraban mayor
potencia en los animales jévenes que en los
adultos. Cajal advirtié que «este proceso guarda
alguna relacién con la intensidad de las lesiones.
En las pequefias heridas medulares con cicatriz
neuroldgica exigua, la regeneracion es insignifi-
cante, mientras que en las de ancho boquete,

por el cual penetran los exudados y la cicatriz
conectiva, el movimiento reparador alcanza nota-
ble intensidad».

En los mamiferos utilizados en los experimen-
tos estos investigadores observaron que la neu-
rogénesis termina en la primera mitad de la ges-
tacion y, desde ese momento, los procesos de
migracion y diferenciacién neuronal, crecimiento
de dendritas 0 axones y el establecimiento de la
sinapsis, comienzan.

A esta capacidad generadora y reparadora
hay que afiadir la facultad que el cerebro tiene de
adaptarse a nuevas condiciones fisiol6gicas o,
incluso, patolégicas que surgen durante su desa-
rrollo o como consecuencia de su interaccion con
el medio ambiente. Tal es el caso del sustancial
incremento de las ramificaciones y sinapsis que
tiene lugar en la corteza cerebral de los ancianos
normales como mecanismo compensatorio de la
natural pérdida del nimero de neuronas que tie-
ne lugar a lo largo de la vida y, mas intensamen-
te, durante el envejecimiento. Se ha demostrado
gue las arborizaciones dendriticas de las neuro-
nas piramidales de la corteza cerebral son un
25% mas largas en ancianos sanos de 80 afios
gue en sujetos de 50 afios.

Estos procesos de rescate de actividades
perdidas o de creacién de nuevas funciones son
consecuencia de la constante reorganizacion de
las redes neuronales ya operativas o del desa-
rrollo de nuevos sistemas de conexion entre neu-
ronas (sinaptogénesis) generados cuando se
perciben estimulos externos, nacen nuevas ide-
as, se sienten emociones o se ejecutan correcta-
mente movimientos recién aprendidos. Asi se
convierten en bases estructurales de las que sur-
gen nuevos conocimientos o creaciones.

La plasticidad del cerebro humano no solo
funciona automaticamente con el fin de enrique-
cer su capacidad funcional y ejecutiva. También
puede ser cuidadosamente estimulada y utiliza-
da como un verdadero instrumento terapéutico.
En el caso de que las neuronas, por enferme-
dad, envejecimiento o0 agresion traumética, no
dispongan de la suficiente cantidad de factores
neutréficos enddgenos que les permita una ade-
cuada reparacion para alcanzar niveles funcio-
nales Utiles o, en el peor de los casos, sobrevi-
vir, la administracion de moléculas neurotroficas
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exdgenas podria suplir y compensar el déficit de
las endbgenas.

La utilizacion del «factor de crecimiento ner-
vioso», anticipado por Cajal e identificado por
Rita Levi-Montalcini en 1966 (Premio Nobel de
Medicina), es una de las importantes avenidas
terapéuticas de la neurofarmacologia moderna.
Diversos ensayos clinicos estdn dedicados al
estudio de devastadoras enfermedades degene-
rativas del cerebro como la Enfermedad de Alz-
heimer, la Esclerosis Lateral Amiotréfica o la
Enfermedad de Parkinson en un intento de inte-
rrumpir los mecanismos moleculares que las
producen, aunque no se conocen los resultados.

Los traumatismos medulares o cerebrales
también seran susceptibles de intervenciones
terapéuticas semejantes en humanos como se
ha demostrado en animales tratados con «factor
de crecimiento» inmediatamente después del
trauma. De este modo, aunque las neuronas no
se reproducen, es posible rescatar neuronas par-
cialmente dafiadas y estimular el crecimiento de
sus ramificaciones (axones y dendritas) gene-
rando nuevas sinapsis. Una manera indirecta de
estimular la plasticidad cerebral también se logra
con ejercicios de rehabilitacion en enfermos con
secuelas crénicas de traumatismos de la médula
espinal y el cerebro o como consecuencia de
lesiones isquémicas o hemorragicas. Ademas de
la inherente capacidad cerebral de restaurar,
total o parcialmente, ciertas funciones perdidas,
se supone que la programada repeticion de una
funcién neuronal debilitada crea nuevas conexio-
nes interneuronales en la corteza motora o se
ponen en marcha sistemas en estado latente o
vicariante.

Un campo, no menos interesante, en el que
los mecanismos de neuroplasticidad naturales o
estimulados juegan un importante papel es el de

la supervivencia y adaptaciéon funcional de teji-
dos adultos o embrioldgicos implantados quirGr-
gicamente en la médula espinal o en el cerebro
humano. Ya se ha comprobado que la implanta-
cion de fragmentos de «sustancia nigra» de
embriones humanos en el sistema estriado de
enfermos parkinsonianos restaura la sintesis de
la deficitaria dopamina porque las neuronas
embrionarias establecen nuevos contactos
sindpticos y, al ser bioquimicamente funcionales,
mejoran el cuadro clinico. También, en secciones
experimentales de la médula espinal en ratas, se
ha conseguido llamativas recuperaciones funcio-
nales de las pardlisis, tras el establecimiento de
«puentes» con fragmentos de nervios periféricos
implantados.

En los parrafos precedentes, de la inmensa
obra cientifica de Cajal s6lo ha quedado comen-
tada su genial interpretacién conceptual de la
capacidad del cerebro para adaptarse a diversos
grados de déficit o de recuperar funciones perdi-
das. El concepto de plasticidad cerebral, ademas
de haber transformado el cerebro de un sistema
estatico en uno en constante cambio, ha abierto
interesantes lineas terapéuticas. Si Cajal viviese
y observase todo lo que sus descubrimientos
han generado en el inextinguible campo de las
neurociencias, sin duda sentiria una justificada
mezcla de sorpresa, orgullo y satisfaccion.
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Estatua de Cajal en San Carlos, junto a su Céatedra (Lorenzo Dominguez)



