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Conectividad Cerebral, Neuroplasticidad y Neurorrehabilitacion
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Indice

e El Cerebro Modular

Un Paradigma todavia emergente
» Conectividad Cerebral
Concepto y principios
* Neuroplasticidad

Conceptos basicos

e Dano cerebral y Neurorrehabilitacion

Que hemos aprendido



" El Modelo de Cerebro

Conceptos Clave para un Paradigma todavia
emergente



El Modelo Localizacionista

e Anatomia del cerebro:

> Estudio de casos paradigmaticos (siglo XVIV)
Franz Gall
Sr. Leborgne “Tan-tan”. Paul Broca—> expresion verbal
Phineas Gage: Sdr frontal
Karl Wernicke = comprensién del verbal

o Evidencias anatomicas

> Areas funcionales y lobulos
El cerebro se organiza en areas
Cada area tiene una serie de funciones

Para realizar cualquiera de estas funciones un area particular
del cerebro tiene que activarse

Si se lesiona un area determinada se alteran las funciones
que esta ejecutaba
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Alexander Luria (1902-1977)

* Padre de la
Neurociencia
Cognitiva:

o La afasia traumatica

o Las funciones corticales
superiores del hombre




A. Luria: Funcion Cerebral

* “...Aunque esta estructura «sistémica» es
caracteristica de sistemas conductuales
relativamente simples, es mucho mas
caracteristica de formas mas complejas de
actividad mental. Naturalmente, todos los

brocesos mentales tales como percepcion y

memorizacion, gnosis y praxis, lenguaje y

pensamiento, escritura, lectura y aritmetica, no

bueden ser considerados como «facultades»
aisladas ni tampoco indivisibles, que se pueden
suponer «funciony directa de limitados grupos de
células o estar «localizadas» en areas particulares
del cerebro”




A. Luria: Localizacion Cerebral

¢ los “sistemas funcionales complejos no
pueden localizarse en zonas restringidas del
cortex o en grupos celulares aislados, sino
que deben estar organizados en sistemas de
zonas que trabajan concertadamente, cada
una de las cuales ejerce su papel dentro del
sistema funcional complejo, y que pueden
estar situadas en areas completamente
diferentes, y,a menudo, muy distantes en el
cerebro”.



Santiago Ramon y Cajal (1852-1934)

e Padre de la
neurociencia actual

* Premio Nobel de
Medicina en 1906 “en
reconocimiento de
su trabajo sobre la
estructura del
sistema nervioso’




Santiago Ramon y Cajal

e «Doctrina de la neurona:

> ...el tejido cerebral esta compuesto por
celulas individuales.

° ... el cerebro esta constituido por una red
intrincada de conexiones (entre neuronas)

o ... la lesion de los axones lleva a un intento
de restauracion de las conexiones

‘Cajal establecio la Doctrina de la Neurona demostrando que las neuronas
eran ceélulas discretas separadas unas de otras y unidas por conexiones,
gue disponian de tres partes: dendritas, cuerpo celular y axon y que la
corriente circulaba desde las dendritas y cuerpo celular corriendo por el axén
hasta la siguiente neurona (ley de la polarizacion dinamica).’



Axones en crecimiento después de un
traumatismo en el cerebro de un gato







Constantin von Monakow (1880-
1930)

* Pionero en la historia
de las ciencias
neurologicas
interdisciplinares.

e En la descripcion de
la conectividad en las
vias motoras y
sensoriales.




Constantin von Monakow

 Las alteraciones que producen las lesiones
neurologicas raramente se restringen a una unica
estructura neural.

e Cualquier foco cerebral esta interconectado con
estructuras remotas, de modo que estas estructuras
“dependientes’ se desaferentizan tras una lesion de
dicho foco (diasquisis)

» Estas estructuras dependientes, gradualmente
recuperan parte de su autonomia, lo cual se refleja
en una recuperacion parcial de la funcion.

» Este fenomeno lo denomino: ‘chronogenic localization’,
y fue utilizado para referirse a la la organizacion
cerebral en constelaciones de redes tiempo-
dependientes.




Crisis del modelo localizacionista

A finales de los 90 y a principios del siglo
XXl se retoman algunas ideas que
hablaban del cerebro organizado en
circuitos mas que en areas
funcionalmente independientes.

e Modelo del cerebro como una Red
Neuronal

El cerebro modular
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El Modelo Cerebral de Red

Combina information sobre conectividad anatomica y la conectividad
funcional: Dos regiones conectadas anatomicamente tienen una relacion
funcional entre ellas pero no es necesario que exista una conexion anatomica
directa, para que dos regiones mantengan una relacion funcional.

* Modelo modular del cerebro
> Redes neurales jerarquicas con complejidad
ascendente
> Redes en continua trasformacion
(remodelacion)
> Cerebro en adaptacion continua al entorno
(externo e interno)

Cerebro como una Red de Redes




Teoria de Redes

e Teoria de grafos:

> Campo de estudio de las matematicas y
computacion que estudia las propiedades de
los “grafos”, que son estructuras compuestas
por “nodos” o vertices y el conjunto de
“aristas’ o lineas:

> Una red la definen sus Nodos y Aristas
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Redes de mundo pequeno
Watts y Strogatz (1998)

* La mayoria de nodos no estan cercanos
pero pueden conectarse a traves de un
numero minimo de conexiones:
> Con un maximo de 6 grados 5 conexiones

> Entre dos neuronas cualquiera de nuestro
cerebro existe como maximo un numero de 5

conexiones

* La importancia no la da la estructura sino
si el flujo de informacion a traves de eIIa

es adecuado.



Redes Neuronales: HUBS

o Areas de alta densidad de conectividad o
hubs:

> Sirven de regiones de intercambio para un
flujo de informacion mas eficiente.

> Centros de informacion o puntos donde la
informacion converge y que actuan como
puentes logicos entre muchas areas

> Areas especializadas en trasmitir informacion






Un dafo en una region de alta densidad de conectividad provocaria un dafno funcional
mas severo que si la pérdida se produjera en una region “menos importante para la
red”.

Asi, es probable que la pérdida bilateral de las regiones mediales temporales cause
amnesia por la destruccion de un “hub” de la memoria episddica, pero no porque esa
region contenga una especializacion funcional concreta.



Conectividad Cerebral

Conceptos y Principios

“Nothing defines the function of a

neuron better than it's connections”
(M. Mesulam, Fibre Pathways of the Brain, 2006)



Concepto

e Nuestro cerebro es una red.

 Esta formado por regiones distribuidas en
el espacio, pero funcionalmente
conectadas, que comparten de manera
continua informacion entre ellas.

* La conectividad expresa la forma en que
unas neuronas o unas regiones estan
conectadas entre si.



Campos de estudio

» ;Como se conecta una neurona con otra’

» ;Como sabemos si dos neuronas estan
conectadas entre si?

e ;Como sabemos si dos regiones estan
conectadas entre si?

» ;Como podemos identificar una red
neuronal?

e ;Qué conexiones hay habitualmente en el
cerebro? (;Hay algun circuito universal?)



Conectividad Cerebral

» Los procesos cognitivos no pueden
entenderse como especificos de una
region

* Toda neurona esta interconectada de
forma dinamica y compleja con multitud
de neuronas a través de una gran variedad
de receptores neurotransmisores
sinapticos.



Tipos de conectividad

* Anatomica

* Funcional

» Efectiva

* Red en reposo:

> Red del modo por defecto



Conectividad Anatomica

e Anatomica: define la relacion anatomica (a
traves de axones) entre distintas regiones
cerebrales. Es un concepto anatomico:

> Muestra los haces y tractos cerebrales

o Método de estudio:
Tractografia
Diseccion anatomica

Tinciones histologicas



Conectividad Funcional

 La conectividad funcional se define como la
dependencia temporal entre eventos
neurofisiologicos separados entre si en el
espacio.

* |dentifica redes neuronales espacialmente
remotas que muestran cierta interrelacion.

e Dicha interrelacion se determina a traves de
la dependencia estadistica

e La conectividad funcional es altamente
dependiente en el dominio temporal



Conectividad Efectiva

e Estudia la influencia de una poblacion
neuronal sobre otra.

 La interaccion existente entre las
poblaciones neuronales puede analizarse a
partir de las senales electricas propias de
cada poblacion (de neuronas).



Conectividad en Reposo

 Actividad intrinseca cerebral (Resting state
functional connectivity, RSFC):

o El estudio de la senal de baja frecuencia en la
actividad ha revelado patrones de actividad
cortical sincronizados, permitiendo describir la

arquitectura funcional intrinseca del cerebro
humano.

e Circuito de Activacion por Defecto (CAD o
default mode network, DMN)

o serie de regiones cerebrales interconectadas, que
muestran un patron de desactivacion durante la
ejecucion de tareas cognitivas de cualquier tipo,
pero que estan muy activas en estado de reposo.



Circuitos de Activacion
por Defecto

o Corteza frontal ventromedial y
dorsomedial

e Cingulo anterior

e Cingulo posterior

* Precuneo,

e Corteza parietal lateral

e Hipocampo




Task-Positive Network (TPN)

Circuito Asociado a Tareas (CAT)

e Esta fuertemente relacionado con el CAD
pero de forma inversa:

o Cuando la senal BOLD esta incrementada en
un circuito, esta se encuentra disminuida en el
otro

> Regiones cerebrales dorsales encargadas del
procesamiento de la atencion

> Regiones ventrales y dorsales prefrontales
o Cortex insular
> Corteza motora suplementaria

*** observadas comunmente durante la demanda de tareas cognitivas



This brain is focused on a task with high working memory load. Task Positive
Network (red/yellow) active while the Default Mode Network (blue/green) is
inhibited.



Donald Hebb (1904-1985)

e Fundador de la biopsicologia

e Desarrollo la primera teoria
comprensible sobre el modo en que
los fenomenos psicologicos tan
complejos como las percepciones, las
emociones, los pensamientos y la
memoria, pueden ser producidos por
la actividad cerebral.

e Coloco la psicologia en la mesa de la
fisiologia y la quimica del cerebro.



Regla de Hebb

Cuando un axon de una célula A esta lo bastante cerca de una célula B como para
excitarla, y participa repetida o persistentemente en su disparo, ocurre un proceso

de crecimiento o cambio metabdlico en una o ambas células, de modo tal que la
eficacia de A, como una de las células que hacen disparar B, aumenta” . Hebb 1949

» Esta ley, basada en la conectividad, inspiro parte de las teorias
del conexionismo y la inteligencia artificial

> “cuando dos neuronas disparan al mismo tiempo se conectan”

o “cualquier par de células o sistemas de neuronas que estan
repetidamente activas al mismo tiempo tenderan a estar asociadas
de tal manera que la actividad de una facilitara la actividad de la

otra”

o “cuando una célula ayuda a disparar repetidamente en otra, el axén
de la primera ceélula desarrolla espinas sinapticas (o se agrandan las
ya existentes) en contacto con el soma de la segunda celula.

e Estos principios permitieron sentar las bases de sistemas de
comunicacion de circuitos sobre los que se sustentaba, segun él,

la conducta humana



;Como se hablan las neuronas!’

* Frecuencia de descarga

e Sincronizacion

e La liberacion de un neurotransmisor
determinado:

> Excitador
> Inhibidor
> Modulador



;Como se que dos neuronas forman
parte de una misma red?

Descargan a la misma frecuencia

“Hablan el mismo idioma”

* El caso del camarero polaco...
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Conectoma Humano

* Olaf Sporns (2005; U. Indiana):

> The Human Connectome, a
structural description of the
human brain

 Patrick Hagmman (2005;
Hospital de Laussane):

° From diffusion MRI to brain
connectomics
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Conectoma Humano

e Conjunto de conexiones neuronales de un cerebro humano

e Para comprender el funcionamiento de una red se deben conocer sus
elementos y sus interconexiones (...)

o El conectoma aumentara considerablemente nuestra comprension de los procesos
emergentes funcionales a partir de las estructuras cerebrales y proporcionara nuevas
ideas sobre los mecanismos que utiliza el cerebro si las estructuras cerebrales estan
danadas

e Un cerebro humano contiene al menos 10'? neuronas unidas por 10'4
conexiones sinapticas. Para fines de comparacion, el numero de bases del
genoma humano es de 3x10°.

e A escala microscopica, el conectoma describe la disposicion de las
neuronas y de las sinapsis entre ellas en el interior de una parte del
sistema nervioso.

* A escala macroscopica, su objeto es comprender la organizacién
de las conexiones a gran escala del conjunto de las
neuronas entre todas las areas corticales y subcorticales
del cerebro.



Conectoma Humano

e Nuestro comportamiento, nuestra manera de ser vienen
determinados por la carga genética y por el entorno

e Cada experiencia, aprendizaje o sentimiento genera en
nuestro cerebro un flujo de informacion, una actividad
eléctrica neuronal

» Esta actividad electrica neuronal hace que:
o Cambien las conexiones neuronales
o Se creen nuevas y se destruyan otras.
o Se creen nuevos circuitos neuronales
e Nuestras experiencias cambian nuestro conectoma, y
cada conectoma es unico.

* Podria ser que nuestros pensamientos tambieén cambiaran
nuestro conectoma



Conectoma Humano

e En el siglo XX se buscaba descubrir la secuencia
completa del ADN, proyecto denominado “genoma
humano”,

e Actualmente se estan desarrollando esfuerzos para
obtener una descripcion completa de las conexiones a
gran escala entre distintas regiones del cerebro,
proyecto denominado “conectoma humano
( )

» Este proyecto se propone estudiar tanto las redes
estructurales del cerebro, como las funcionales.

NIH Blueprint: The Human Connectome Project ‘ NIH B|Ueprint for Neuroscience Research {5)%

Fyepst

/., HUMAN
\_\./ \
- :}'J ConneCtome Mapping structural and functional connections in the human brain

PROJECT
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-~ Neuroplasticidad

Comprende todas las propiedades del cerebro
relacionadas con las constantes modificaciones de
su estructura.

Esta siempre presente (desde el nacimiento),
remodelando el cerebro.

El sistema nervioso se considera hoy como un
“producto nunca terminado”



Neuroplasticidad

 La plasticidad neuronal o neuroplasticidad, es una
propiedad emergente del funcionamiento de las
neuronas cuando estas establecen comunicacion,
y que modula la percepcion de los estimulos del
medio, tanto los que entran como los que salen.

e Esta dinamica deja una huella al tiempo que
modifica la eficacia de la transferencia de la
informacion a nivel de los elementos mas finos
del sistema.

e Dichas huellas son los elementos de construccion
de la cosmovision, en donde lo anterior modifica
la percepcion de lo siguiente.



Neuroplasticidad
Mecanismos

> Neurogeénesis en adultos

> Plasticidad por crecimiento:

Mecanismos de regeneracion axonal,
colateralizacion y sinaptogenesis reactiva

> Plasticidad funcional:

Cambios en la eficacia de la transmision sinaptica
como la potenciacion a largo plazo y la activacion
de sinapsis silentes

Los mecanismos neuroplasticos son importantes tanto en la génesis de
trastornos y enfermedades del sistema nervioso, Como en su reparacion
tras sufrir traumatismos y danos diversos.



Neuroplasticidad

* Si un circuito se activa repetidamente:
> Aumenta el numero de dendritas
> La conexion se hace mas eficiente
> Se facilita su activacion

o Las sinapsis se potencian

* Si un circuito deja de activarse:
° Las dendritas se reducen y desaparecen
> Se desensibiliza:

Su activacion se necesita reclutar cada vez mas neuronas

o Sufre una atrofia progresiva



Neuroplasticidad

* Modificaciones funcionales de estructuras ya
existentes

* Modificaciones estructurales: crecimiento y

proliferacion de nuevas estructuras y
neuronas.

e Mecanismos:

> Regeneracion axonal -
- Col i . v Base de la reorganizacion y
Olateralizacion | recuperacion de funciones
© Sinaptogénesis perdidas y de la adaptacion
: : constante al entorno
> Neurogenesis

o Cambios en la eficacia de la transmision sinaptica




Neuroplasticidad
* Regla de las 4R

> Regeneracion: aparicion de nuevas neuronas

> Reconfiguracion: creacion y eliminacion de
prolongaciones de una neurona

> Reconexion: creacion y eliminacion de sinapsis

> Reforzamiento: cambio en la fuerza de las
sinapsis



Aprendizaje (y adaptacion al entorno)

¢ El cerebro es un organo especializado en
aprender

e Aprender implica:
> Organizar conexiones y circuitos entre
neuronas
> (3enerar nuevas sinapsis
> Hacer mas eficientes los circuitos
> Reorganizar el mapa cerebral
o Activar/inhibir/modular circuitos neuronales

El Aprendizaje solo se puede entender a través
del paradigma de la Neuroplasticidad




Modular un circuito cerebral

° Via habitual que produce la activacion

> Vias indirectas:
Imaginacion / visualizacion de la accion
Verbalizacion
Utilizando la via somatosensorial u otras
Imitacion
+ Autoimitacion
* Imitacion del otro
Refleja:

* Via emocional

> Farmacos
> Modulacion instrumentada (Magnetica, electrica)



Estimulacion Cerebral Transcraneal

Magnética Transcraneal Eléctrica Transcraneal




-~ Neurorrehabilitacion

Abordaje desde la perspectiva de las neurociencias

La Neurorrehabilitacion es un proceso asistencial complejo
dirigido a restituir, minimizar y/o compensar en la medida
posible los déficits funcionales aparecidos en la persona
afectada por una discapacidad grave, como consecuencia
de una lesion del sistema nervioso central.

La Neurorrehabilitacion se basa en las neurociencias, y sus
principios de actuacion estan fundamentados en la
evidencia cientifica de la eficacia de los tratamientos
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Abordaje del problema

.. Intentar que reducir el dano o al menos
que no aumente:

o Actuar rapido
o Eliminar la causa
> Prevenir el deterioro
. Intentar que no se repita:

> Prevencion secundaria

Il. Intentar recuperar la funcion cerebral



Recuperar la funcion cerebral

Rehabilitar el cerebro

De eso se tratal

¢ Como?



Comprendiendo el cerebro

» Como es y como funciona

e Como se desarrolla

e Como se
e Como se

esiona

brotege

e Como se recupera



Avances en Neurociencias

Neurotecnologia

Neurofarmacologia

Neurobiologia Nuevos
Neurociencias conceptos en
Neuroimagen NRHB

Neurofisiologia

Neuropsicologia

* NRHB como una ciencia aplicada multidisciplinar



ESTRATEGIAS DE INTERVENCION (DCA)

. Se estimulan y mejoran las funciones
RESTITUCION )
[ } alteradas actuando directamente sobre ellas

Se asume que las funciones alteradas no van a
COMPENSACION | poderse recuperar y se intenta potenciar
mecanismos alternativos o habilidades
preservadas

resultantes de los déficits, o bien uso de ayudas

, Ensenar estrategias que minimicen los problemas
SUSTITUCION
externas




Neurorrehabilitacion basada en la
Neuroplasticidad

Aprendizaje

/N

-~ Motivacidon

Emocion

...Sobre un cerebro que debido a una lesion
tiene un comportamiento alterado
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Repercusion del DCA en la Red-

Cerebral
* Repercusion local:
> Perdida de neuronas y fibras nerviosas

* Repercusion a distancia:

> Desactivacion de unos grupos neuronales e
hiperactivacion de otros (Diasquisis)

o Atrofia de vias interneuronales

* Atrofia por desuso aprendido:

o Atrofia de una via por compensacion de otra
alternativa.




Neuroplasticidad en el DCA

* El concepto de la neuroplasticidad ...

> Permite comprender el “nuevo
comportamiento”

o Abre la posibilidad de desarrollo de cambios
en la estructura del SNC que permitan la
recuperacion.

> Define cuales son los mecanismos para esa
recuperacion y permite disenar tratamientos
restauradores mas eficaces y eficientes.

> Senala métodos para estudiar el efecto de las
Intervenciones.



Tecnicas de NRHB

e Entrenamiento motor bilateral

e Terapias de restriccion (multiples campos)
* Terapia de estimulacion propioceptiva

» Terapia en espejo

 Terapia grupal (neuronas en espejo)
 Terapia con orientacion a la tarea

e Terapia ecologica

 Terapia multimodal (Tareas Duales)



Tecnicas de NRHB

* Terapia a traves de procesos cognitivos:
° Visualizacion de la accion

> Estrategias semanticas

* Terapia a traves de mecanismos
emocionales y de imitacion

* Terapia con plataforma virtual
 Terapia con robots

e Terapia por estimulacion/modulacion
transcraneal: tDCS, EMT



Neurorrehabilitacion basada en la
Neuroplasticidad

Aprendizaje
Terapla cognitiva y
de la conducta

.___——— IvIotIvacion

Emocion

Requisitos basicos para la NRHB:
Atencion / Memoria de Trabajo / Estado de animo



Terapia Conductual

» Tecnicas de condicionamiento
(aprendizaje asociativo):
> Refuerzo positivo
> Refuerzo negativo

o Terapia de extincion

 Terapia de bloqueo de conductas
inapropiadas

e Biofeedback / Neurofeedback



Terapia a traves del entorno

 Papel del entorno familiar cotidiano
> Ensenar lo que NO HAY QUE HACER

> Entrenar en aspectos basicos de la NRHB
* Entorno enriquecido
* Redes de apoyo social

> Aprovechar los recursos de socializacion

o Estimulacion y motivacion

> Desestigmatizar: NORMALIZAR A LA
PERSONA



Aprendizaje sin error

* Orientar el esfuerzo del paciente hacia la
realizacion de tareas en el sentido
correcto:

> Recompensar el logro sin errores

o Corregir y penalizar la realizacion de la tarea
con error (aunque finalmente se consiga la
meta)

> Repetir desde el principio

> Facilita la incorporacion de engramas
cognitivos y motores (memoria implicita)
adecuados.



Algunos enemigos...

e Desanimo, tristeza,... del paciente

* Pesimismo, desaliento... del profesional

» La impaciencia

* No comprender que es lo que queremos
con una tarea

* La compensacion temprana (auto y
hétero)

* La facilitacion de patrones inadecuados



Individualizar

Puesta en Comun
(Unificacién) \

Valoracion integral Definir Problemas
Multidisciplinar Marcar objetivos
Normalizada
Reevaluar

Disenar Plan de
Intervenciones

Monitorizar Verificar

Adecuacion
y Aceptabilidad
Intervenir /

(ejecutar el plan)



ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

) Aprender mediante la reorganizacion de circuitos
REORGANIZACION | neuronales que logren restablecer la funcion:
reguiere técnicas adecuadas y tiempo

Se asume que las funciones alteradas no van a
COMPENSACION | poderse recuperar: Aprender a utilizar mecanismos
alternativos o habilidades preservadas
(reorganizacion y potenciacion de redes
neuronales)

, Ensenar estrategias que minimicen los problemas
SUSTITUCION | resultantes de los déficits, o bien uso de ayudas
externas




Futuro




En unos 20 anos...

* La NRHB sera un proceso rutinario que se ofrecera a
todos los pacientes con DCA

e Habra suficientes equipos Multidisciplinares dedicados a
esta disciplina

* Se incluira la tecnologia necesaria para la evaluacion de
la funcion cerebral y la evolucion de la reorganizacion
cerebral

* Se incorporara la neurotecnologia para mejorar en
todas las fase de la NRHB.

 La terapia celular sera una realidad que ayudara a la
recuperacion de neuronas y reestablecimiento de
circuitos neuronales afectados
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No olvidar...

La recupere

una caflre

by,

... para el resto de la vida
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* Rafael Lorente de No (anos 40): neurotransmision
sinaptica, creando el concepto de circuitos cerrados y
reverberantes cuyos principios fundamentales eran:

> Una estimulacion frecuentemente repetida da lugar al
lento desarrollo de una agrupacion celular y a su vez
produce facilitacion de la activacion de esta red.

o La base de la facilitacion seria la creacion de una zona de
aumento de contacto, produciendo el crecimiento de
bulbos sinapticos

o La activacion seria selectiva y transitoria, basado en una
“transmision opcional” mediante la cual, un conjunto de
conexiones entre neuronas dentro de un sistema,
conduciria a una excitacion dependiendo de la
“sincronizacion temporal” con otros sistemas.



