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Resumen

La plasticidad cerebral es un tema importante de cara al abordaje de procesos como el
aprendizaje, la memoria y la neurorrehabilitacién. En el presente trabajo se hace un analisis (que
no llega a ser extenso) de los conocimientos celulares y moleculares y lo intrincado de estos
mecanismos. Analizamos inicialmente la neuroplasticidad a corto plazo y posteriormente los
mecanismos de la neuroplasticidad a largo plazo. Al final se aborda el tema de la plasticidad
celular. Como vemos en el trabajo, los receptores metabotrépicos de glutamato, tanto AMPA
como NMDA, estan involucrados en los procesos de plasticidad cerebral y sus acciones dependen
de los distintos niveles de flujo de calcio intracelular, dependiendo de si se trata de potenciacién o
depresidn en las distintas partes de la sinapsis. Se ha evidenciado que no solo el glutamato es el
neurotransmisor implicado en la neuroplasticidad, pues se han estudiado otros
neurotransmisores como acetilcolina, noradrenalina, serotonina y dopamina en relacion con estos
procesos.
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Abstract

Brain plasticity is an important issue when addressing processes such as learning, memory and
neurorehabilitation. In the present work an analysis (which is not extensive) of the cellular and
molecular knowledge and the intricacy of these mechanisms is made. We initially analyze short-
term neuroplasticity and subsequently long-term neuroplasticity mechanisms. At the end the
issue of cellular plasticity is addressed. As we see in the work, the metabotropic glutamate
receptors, both AMPA and NMDA, are involved in brain plasticity processes and their actions
depend on the different levels of intracellular calcium flux, depending on whether it is
potentiation or depression in different parts of the synapse. It has been shown that not only
glutamate is the neurotransmitter involved in neuroplasticity, since other neurotransmitters such
as acetylcholine, norepinephrine, serotonin and dopamine have been studied in relation to these
processes.
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1.- Plasticidad cerebral

Se entiende como plasticidad cerebral a la capacidad adaptativa del Sistema Nervioso
Central (SNC) para disminuir los efectos de lesiones, haciendo uso de cambios que
modifican la estructura y la funcién de este. Si bien es mayor la capacidad plastica del
cerebro de los nifios, en los adultos también se produce. Asi, los cambios plasticos
ocurren a cualquier edad y la ganancia de funciones continla por afios después de la
lesion. Debe mencionarse que la plasticidad incluye cambios en la estructura, distribucion
y numero de sinapsis, proceso en el cual gravita la formacién de la memoria a largo plazo.
Se ha avanzado mucho en el conocimiento de las bases neurolégicas funcionales vy
disfuncionales del SNC, lo cual facilita la comprensiéon del dafio neuronal. Con el
advenimiento de nuevos conocimientos ha sido posible desarrollar nuevas tecnologias y
procedimientos efectivos de rehabilitacion®. La plasticidad cerebral involucra a todo el
cerebro y puede tener aplicaciones en distintos fendmenos tales como la neurogénesis, la
recuperacién funcional después de una lesidn, la reorganizacién de mapas o circuitos
corticales en funcién de distintas experiencias, la reorganizacién del arbol dendritico en
una neurona especifica, asi como los cambios en la estructura sinaptica atribuidos al
aprendizaje. El SNC no es una organizacién estatica de elementos interconectados, sino
mas bien, es dindmico y se desarrolla y cambia constantemente, respondiendo a
programas genéticos y a la interaccién con el ambiente™?.

2.- Plasticidad a corto plazo

Consiste en que los potenciales presinapticos pueden aumentar o disminuir
transitoriamente, vale decir, de fracciones de segundos hasta media hora, en respuesta a
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la liberacion de neurotransmisores por los terminales presindpticos
potenciales se denomina potenciacion a corto plazo y la disminucion se llama depresién
a corto plazo. Al estimular de manera repetida y en corto tiempo un terminal axénico, se
logra que la amplitud del potencial o de las corrientes eléctricas generadas en la célula
postsindptica sea varias veces mas grande si comparamos la medicidn del primer estimulo
con el ultimo. Si dos potenciales de accidn arriban a un terminal sindptico en un tiempo
menor que un segundo, se evidencia que el siguiente potencial libera mas
neurotransmisor que el primero. Si este incremento persiste desde unas décimas hasta
unas centésimas de segundo, el proceso se denomina facilitacién presinaptica®>°. Dicha
eficiencia en la neurotransmisidon puede deberse a factores como el incremento en el

flujo de calcio hacia el interior del terminal, al aumento en la capacidad de recuperacién

de las vesiculas sindpticas, al incremento de la cantidad disponible del neurotransmisor, al



aumento de la sensibilidad de las proteinas sensoras de calcio o a la mejora en la
eficiencia de la maquinaria responsable del proceso de exocitosis. Por otro lado, se
denomina depresidn presinaptica a la disminucidon en la fuerza sindptica; es decir, la
notable y transitoria disminucién en la cantidad del neurotransmisor liberado después de
una estimulacion repetida, ya sea por pulsos pareados o por estimulacién tetanica. Los
mecanismos involucrados en la depresidn sinaptica a corto plazo son la disminucién en la
actividad de los canales de calcio, la menor disponibilidad de vesiculas o el decremento
en la actividad de la maquinaria responsable tanto de sensar el flujo de calcio como del
proceso de exocitosis>*®.

Katz y Miledi, hace medio siglo plantearon la hipdtesis del calcio residual, que explica la
potenciacidon a corto plazo. Estudios mds recientes han ampliado este concepto y se
entiende ahora que la aplicacion de agentes capaces de aumentar o disminuir la
concentracion presindptica de calcio intracelular incrementa o reduce, asimismo, la
liberacién del neurotransmisor. El Ca™ residual responsable de estos procesos puede
unirse a dianas moleculares que no necesariamente son las que se activan durante el
potencial de accidn. Una proteina estudiada es la sinaptotagmina, que actla como sensor
para la sincronizacién de la liberacién tras un potencial de accion®*®.

Otras teorfas complementarias a la hipdtesis del Ca™ residual, tratan de explicar los
fendmenos de facilitacion, aumento y potenciacion. La primera de ellas es la hipétesis de
la saturacién endégena de los mecanismos amortiguadores de Ca™, que sugiere la
participacién de proteinas presindpticas fijadoras de calcio, cuya funcién es interceptar
iones de Ca""en el espacio ubicado entre los canales de calcio y los sitios de liberacién.
Estas proteinas disminuirian la probabilidad de liberacion del neurotransmisor. No
obstante, la saturacion generada por la invasion repetida de estimulos incrementaria la
probabilidad de liberacion del neurotransmisor, puesto que con cada estimulo la cantidad
de Ca'" capaz de alcanzar el sitio de liberacién suele aumentar. La segunda hipdtesis
propone que el mecanismo responsable de la facilitacion podria ser la capacidad que
tienen las corrientes de calcio para incrementarse de manera dependiente de la actividad.
En este caso, proteinas como la calmodulina podrian cumplir un papel importante, pues
inciden directamente en la generacion y regulacion de estas corrientes®>®.

Por su parte, la depresidén presinaptica a corto plazo se trata de explicar por el proceso
denominado deplecidn vesicular, que sugiere que la cantidad de vesiculas que estan
listas para ser liberadas es solo del 5% o menos; por lo tanto, cuando un potencial de

accion libera una cantidad considerable de estas vesiculas, el estimulo siguiente liberara



una cantidad menor de vesiculas y se generard un proceso de depresion presinaptica.
Asimismo, la depresion presinaptica puede ser explicada en funcién de la actividad de los
sitios presindpticos especializados en la liberacion de los neurotransmisores y de la
maquinaria responsable de esta actividad. La hipétesis de la inactivacion de los sitios de
liberacidon explica que la fusion de una vesicula al sitio de liberacion puede inhibir la

fusién de la siguiente vesicula y generar depresion presinaptica®>®

. También, el flujo de
calcio hacia el interior del botdn presinaptico podria jugar un papel relevante en la
depresion presindptica. Proteinas sensoras que interactian con los canales de calcio
como la calmodulina, la proteina unidora de calcio | o la proteina neuronal sensora de
calcio | estan involucradas en el flujo de calcio, asi que alteraciones en la funcién de

dichas proteinas estan relacionadas con la depresién presinaptica®>®.

Por otro lado, se
he indicado en estudios que la depresién a corto plazo involucra la actividad de
receptores metabotrépicos y ionotrépicos presindpticos. Receptores presinapticos
sensibles a GABA, glutamato y adenosina que se encuentran en el espacio intersindptico
podrian funcionar como sensores que, de alguna manera, lograrian reducir la liberacion
del neurotransmisor liberado en esa sinapsis o en sinapsis vecinas>*®.

Es importante destacar que del otro lado de la sinapsis en la neurona postsinaptica
también suceden eventos importantes involucrados en la plasticidad cerebral. La
activacion del receptor postsinaptico por el neurotransmisor despolariza la membrana
postsindptica y produce un potencial postsinaptico excitatorio. También sucede que la
activacién del receptor postsinaptico por el neurotransmisor hiperpolariza la membrana
postsindptica y produce un potencial postsinaptico inhibitorio. Katz y col., demostraron la
presencia de pequefias despolarizaciones que denominaron potenciales en miniatura o
cuantos, que se producian cuando se liberaba el neurotransmisor de una vesicula
presindptica hacia la membrana postsindptica. Asi se concluye que la sumatoria de esos
pequefios potenciales daba como resultado los potenciales mas grandes>>®.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por excelencia y uno de los mas
estudiados; se ha demostrado que la liberacién de este neurotransmisor hacia la
membrana postsinaptica produce la activacién de receptores especificos que pueden ser
ionotrépicos (cuya estructura incluye un canal para sodio, calcio o potasio) o
metabotrdpicos (asociados a proteinas G, que desencadenan cascadas moleculares que
modifican el funcionamiento de la membrana, del citoplasma o del nucleo celular).

Entre los receptores ionotropicos tenemos tres: N-metil-D-aspartato (NMDA), acido a-
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amino-3 hidroxi-5 metil-4 isoxazolpropiénico (AMPA) y kainato . El receptor AMPA es



responsable de la aparicion rapida de potenciales postsinapticos excitatorios en muchas
regiones del cerebro. Los receptores NMDA, a su vez, requieren para su activacion la
union del agonista glutamato y de coagonistas como Glicina y/o D-serina. Cuando la
membrana se encuentra en reposo, el canal suele estar bloqueado por un ion Mg™*, que
se desprende transitoriamente cuando la membrana se despolariza. Este canal tiene una
alta conductancia al Ca™, lo cual es muy importante debido a la cantidad de funciones
gue dependen del flujo de este ion. Estos canales de glutamato se han estudiado en
relacion con los eventos de plasticidad a corto plazo como con los de plasticidad a largo

plazo®*®.
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3.- Plasticidad a largo plazo

De manera similar a la plasticidad a corto plazo, la plasticidad a largo plazo involucra dos
procesos fundamentales, la potenciacién a largo plazo (LTP) y la depresidn a largo plazo
(LTD).

La potenciacién a largo plazo consta de tres fases temporalmente diferenciadas®*:

a) Induccidn, que son los eventos iniciales a través de los cuales tras la estimulacién de
alta frecuencia se produce una activacion inicial de los receptores para glutamato tipo
AMPA. La consecuente despolarizaciéon activa los receptores tipo NMDA y facilita el
ingreso de iones Ca*" a la dendrita de la célula postsinaptica. El incremento de los niveles
de calcio activa una cascada de seiiales intracelulares que conducen a cambios

importantes a nivel postsinaptico. Es de destacar que en este proceso se involucran



proteinas denominadas proteina-cinasas, entre las que se menciona la proteina-cinasa
dependiente de calcio y calmodulina (Ca-CamK-Il), la cual una vez activada, promueve
cambios cualitativos y cuantitativos en los receptores tipo AMPA. Ademas de incrementar
la capacidad conductiva de estas proteinas, genera cambios en el trafico de estos
receptores, lo que se traduce en una mejora de la eficiencia sindptica. Algunos autores
afirman que la espina dendritica sufre procesos de expansidon que soporta el incremento
cuantitativo de proteinas de membrana. Otra proteina importante en este proceso es la
proteina-cinasa C (PKC) cuya accién depende de la presencia de Ca™" y diacilglicerol
(DAG). Esta proteina permanece activada por periodos mds prolongados y afecta
aparentemente a las etapas posteriores de la potenciacién a largo plazo y tiene una nula
respuesta a la activacién de receptores tipo NMDA?*?. Asimismo, intervienen en este
proceso la proteina-cinasa A (PKA), que se activa cuando los niveles de AMPc se elevan y
activan a otras proteinas a través de la fosforilacion. También actua activando el factor de
transcripcién CREB (proteina de union al elemento de respuesta de AMPc). La PKA
interviene en la induccion de la potenciacidon a largo plazo en el cerebro adulto,
coadyuvando a la activacién de la Ca-CamK-Il. Finalmente, otras proteinas relacionadas
con el proceso de la induccidén son la fosfatidil inositol 3-cinasa (que interviene en el
trafico de receptores tipo AMPA) vy la tirosina-cinasa (que modula la actividad de los
receptores NMDA)%>.

b) Expresidn y mantenimiento, por los cuales la incorporaciéon y la mejora de la capacidad
conductiva de los receptores tipo AMPA en los sitios sindpticos estimulados representa
un factor clave en la expresién de la potenciacién a largo plazo. La Ca-CamK-Il en su
forma autofosforilada suele moverse a los sitios de alta densidad sindptica y promueve
cambios tanto funcionales como estructurales en las sinapsis expuestas a estimulos
tetanizantes. Esto ha cobrado fuerza a través de la hipotesis del cambio molecular. Es
decir, tanto presinapticamente como postsindpticamente, ocurren modificaciones que
contribuyen a la permanencia del incremento en la eficacia sindptica. Se han estudiado
elementos que funcionen como mensajeros retrogrados que comuniquen ambos lados de
la unidad sindptica, algunos que se han sugerido son el éxido nitrico (NO) y el acido
araquiddnico. También se ha estudiado la neurotrofina factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF), y otras neurotrofinas, pero aun queda pendiente su confirmacion. Otros
candidatos son algunas moléculas de adhesién celular como NCAM (molécula de
adhesiéon intracelular neural), que también podrian enviar sefiales retrogradas.

Adicionalmente, se ha sugerido que la propia expansion dendritica podria ser la sefial



retrograda, pues el lado presindptico podria tener algun tipo de sensibilidad a la fuerza
mecanica que la espina dendritica ejerce durante su proceso de expansién y asi modificar
su actividad.

Por otro lado, se ha planteado que la sintesis de proteinas juega un papel fundamental en
la potenciacion a largo plazo, pues garantizaria su duracién. Es asi como se ha acufiado el
término de proteinas asociadas a la plasticidad, entre los cuales se incluyen un centenar
de proteinas como protooncogenes, factores de transcripcidn y genes estructurales®®. De
acuerdo con los datos mds recientes, la actividad inicial para encender la actividad
sintética podria estar dada por moléculas de sefializacién como PKA, Ca-CamK-IV Y MAPK
(proteinas-cinasas activadas por mitégenos). Estas proteinas activarian el factor de
transcripciéon CREB o los genes de activacién temprana como zif-218, c-fos, c-jun, jun-B o
la subunidad alfa de la PK-I**. Entre los productos de los genes que se activan
inicialmente se encuentran algunos que funcionan como factores de transcripcién para
otros genes. Luego de eso, viene una segunda oleada de sintesis de proteinas mas
especifica de la actividad sinaptica local. Por ejemplo, la regulacién de la proteina Arc,
gue es un componente citoplasmatico ubicado por lo general en la densidad postsinaptica
gue interviene en varias vias de sefalizacidn y es regulado por el factor de transcripcién
CREB. Los cambios en su actividad sintética se manifiestan como cambios en el trafico de
receptores tipo AMPA y modifican la eficacia sinaptica. Como se menciona lineas arriba,
se producen cambios estructurales postsindpticos, entre los mas reportados tenemos: el
crecimiento de nuevas espinas dendriticas, el ensanchamiento de las espinas ya
existentes incluyendo sus zonas de densidad postsindptica y la division de una espina o
densidad postsinaptica sencilla en dos unidades funcionales distintas. Los elementos del
citoesqueleto denominados F-actina y G-actina han ganado en los ultimos afios un papel
importante en lo referente a la remodelacion estructural®>.

La depresion sinaptica a largo plazo es un fendmeno estrechamente relacionado con la
plasticidad cerebral. Consiste en la disminucidn de la eficacia sindptica en respuesta a un
tipo particular de estimulacidn. Se observod que este fendmeno sucede en el hipocampo al
recibir estimulacién de baja frecuencia (0,5 — 3 Hz), aunque también se ha descrito en el
cerebelo, cuerpo estriado, corteza visual, corteza prefrontal y corteza perirrinalz’s.
Actualmente se estipula que existen dos tipos de depresion a largo plazo: una que
depende del receptor de NMDA y otra que depende del receptor mGIluR. También se ha

clasificado la depresiéon a largo plazo en dos formas: la homosindptica y la



heterosinaptica, dependiendo de si se produce en la misma sinapsis o en sinapsis que no
han sido estimuladas o permanecen inactivas.

Asimismo, se ha descrito la depresion a largo plazo asociativa, que es una variacién que
se induce mediante el apareamiento asincrénico de las actividades presindptica vy
postsindptica y se la considera de tipo homosinaptica, pero con la diferencia de que en
este tipo de depresién a largo plazo la actividad postsinadptica es aportada por aferentes
vecinas, activada de manera conjunta o alternada con la segunda aferencia. Se ha
descrito también el fendmeno llamado despotenciacidon, que sucede cuando en una
sinapsis previamente potenciada se aplica una serie de estimulos de baja frecuencia v,
como consecuencia, la eficacia sindptica regresa a los niveles basales registrados antes del
tétanos inicial®>.

La depresidn a largo plazo consta de tres fases similares a la potenciacién a largo plazo:

a) Induccioén, por la cual a través de la aplicacidén de varios estimulos (600-900 pulsos de
baja frecuencia) se logra fenédmenos que guardan cierta similitud con la potenciacién de
largo plazo. La induccidn tipica involucra a los receptores NMDA vy esta relacionada con el
flujo de Ca™ hacia el interior de la parte postsindptica y la modulacién de cascadas
metabdlicas dependientes de fosfatasas. Este flujo de Ca™, no es igual que en la
potenciacion a largo plazo, la membrana postsindptica solo estd despolarizada levemente
y ademas el receptor NMDA continda bloqueando el ion Mg™", por lo tanto, el flujo de
Ca"™ es menor que cuando el receptor NMDA estd totalmente activado. Las proteinas
sensibles al Ca™* que se han estudiado con relacién a la depresién a largo plazo son la
proteina fosfatasa 1, la PKC y la PKA. Contrariamente a la potenciacion a largo plazo, en
la depresidon a largo plazo no es la fosforilacién sino mas bien la desfosforilacion el
mecanismo implicado. También estan involucrados canales de Ca*™ operados por voltaje
(VGCC) y el incremento de Ca™" facilitado por mGIuR. Debe manifestarse que se han
descrito en distintas partes del cerebro modulaciones por otros neurotransmisores como
dopamina, acetilcolina, serotoninay noradrenalina®>.

b) Expresion y mantenimiento, por la cual en la depresidn a largo plazo se han descrito
cambios en la distribucion, cantidad o propiedades de los receptores AMPA. Se sabe que
los receptores AMPA tiene cuatro subunidades (GluR1, GIuR2, GIuR3 y GIuR4), que
difieren entre ellos por su secuencia de aminoacidos, la cual determina el tipo de
interaccion del receptor con las proteinas postsinapticas. En la depresién a largo plazo un
aminoacido llamado Ser-845 es desfosforilado selectivamente por PKA y ello disminuye la

probabilidad de apertura de canales AMPA, con la consecuente disminucién de la



capacidad conductiva. El mecanismo que permite que el nimero de receptores AMPA
disminuya en la membrana postsinaptica es la endocitosis. La interaccion del dominio
carboxilo terminal del receptor AMPA con proteinas del lado intracelular promueve que
este sea internalizado y distribuido dentro de la neurona. Este proceso involucra tanto a
la subunidad GIuR2 como al complejo proteico AP2. Cambios en la sintesis y
funcionamiento de proteinas también son relevantes en la depresion a largo plazo. Por
ejemplo, una proteina de la densidad postsindptica denominada PSD-95 se degrada en las

fases posteriores de la depresién a largo plazo®”.
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4.- Neuroplasticidad celular

Desde los conceptos iniciales clasicos como los propuestos por Ramon y Cajal, en los que
se sostenia que el cerebro no era capaz de generar nuevas células nerviosas, hasta los
estudios modernos en que se abandona esta afirmacién, se han producido innumerables
trabajos tanto de neurofisiologia y clinica arribando al concepto de neuroplasticidad
celular actual. Hoy se sabe que tanto neuronas como neuroglias son componentes
celulares del SNC con capacidad de neuroregeneracion y que se siguen produciendo
células nerviosas aun en la edad adulta y en sitios y condiciones cruciales para una

. e 2
adecuada funcién cognitiva®>*>

. Los estudios de neuroplasticidad cerebral se han hecho
en distintas partes del SNC como la corteza visual, los nucleos basales o el cerebelo; sin
embargo, es el hipocampo el sitio con mayores investigaciones>. El componente
neuronal de la formacién hipocampal, conocido como circuito neuronal trisinaptico,

recibe aferencias de las distintas cortezas de asociacion.



La informacion de estas estructuras es llevada a las cortezas parahipocampal y perirrinal,
para ser reunidas luego en la corteza entorrinal. De esta ultima, es llevada a la
circunvolucién dentada a través de las vias perforantes. La via de las fibras musgosas lleva
esa informacidén a la zona denominada CA3, que se proyecta después a la zona CA1 por las
colaterales de Schaffer. Finalmente, se dirige al subiculo y la informacién regresa a la
corteza entorrinal. De esta manera el circuito se retroalimenta y es la corteza entorrinal la
principal fuente de aferencias y eferencias®>’.

Muchas células nuevas que se generan en la zona subgranular de la circunvolucion
dentada del hipocampo migran radialmente distancias cortas y se integran con la
circunvolucién dentada como células granulares excitatorias. Esta integracion hace
suponer que procesos como el aprendizaje, la memoria espacial y asociativa, asi como la
deteccion de configuraciones espaciales novedosas, estan intimamente relacionados con
el proceso de neuroplasticidad®>.

La neurogénesis, que es el nacimiento de nuevas neuronas en el cerebro adulto, se
continua con los procesos de supervivencia, diferenciacion, migracion e integracidén en un
ambiente celular con condiciones especificas. Las nuevas neuronas son distintas, en el
momento de su nacimiento, a las células neuronales maduras. Inicialmente, son células
silentes; es decir no tienen conexiones, ni son capaces de producir, integrar o conducir
impulsos nerviosos de manera éptima. Durante las primeras semanas de neurogénesis se
evidencia un cambio en su funcionamiento y estructura: el arbol dendritico crece, y se

producen proyecciones axonales que se dirigen a la region CA3%%?

. Ademas, se producen
cambios en la capacidad de transmitir informacidn eléctrica como el umbral de activacién,
la resistencia y la capacitancia de la membrana. En los roedores se necesita mds o menos
dos meses para que se evidencie que una neurona nueva manifieste todas sus
propiedades morfoldgicas vy fisioldgicas similares a una neurona madura. Sin embargo,
persiste la controversia de si estas nuevas neuronas, teniendo propiedades fisioldgicas
distintas de las neuronas maduras, tienen un papel importante en los procesos de
aprendizaje y memoria y se han probado distintos tipos de estimulacién, ya sea con
factores neurotréficos, dietas y estimulacién cognitiva®>.

Una posibilidad plausible es que estas nuevas neuronas faciliten la transferencia del
hipocampo hacia distintas zonas de la corteza a través de la modulacidon negativa del
circuito hipocampal, que puede ser compitiendo con las neuronas maduras por el imput

excitatorio o bien activando interneuronas inhibitorias para generar una menor

dependencia del procesamiento de la informacion. Se sugiere que las neuronas jovenes



podrian estar involucradas, por ejemplo, en hacer distinciones entre las experiencias
similares y, las neuronas viejas, en la complecion de patrones para facilitar la
recuperacion de la informacion 2.

5.- Conclusién

La neuroplasticidad cerebral puede abarcar distintos procesos morfoldgicos y fisioldgicos
como la formacién de nuevas neuronas, regeneracion de axones, generacion de nuevas
sinapsis, hasta sutiles cambios moleculares que alteran el funcionamiento de los
neurotransmisores. Cada neurona es sustentada por una unidad tréfica que incluye otras
neuronas, glias, vasos sanguineos y matriz extracelular. Las modificaciones de las
capacidades funcionales de las sinapsis, asi como los cambios en la conductividad
sindptica, se consideran actualmente fundamentos fisiolégicos del aprendizaje y la
memoria, aunque hay todavia mucha investigacidon por realizar para definir con mayor

detalle los alcances de estos nuevos conocimientos.
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