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Sinaptog nesis:
haciendo caminos

La sinaptog nesis es el proceso por el que se forman las conexiones entre neuronas, o entre una neurona y otra
¢ lula del sistema nervioso. Este proceso es fundamental para el desarrollo y aprendizaje, y se produce a lo largo
de la vida de una persona. En el ser humano comienza al principio de la gestaci n, pero ocurre con mayor rapidez
desde dos meses antes del nacimiento hasta dos a os despu s del nacimiento.
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Introducci n

El desarrollo sin ptico comienza en la etapa prenatal,
espec ficamente durante el tercer trimestre de gesta-
ci n. En este periodo, el cerebro del feto empieza a
formar las primeras sinapsis, especialmente en
como la corteza cerebral y otras regiones subcorticales.
Este inicio temprano de la sinaptog nesis es fundamen-
tal para preparar el cerebro para las funciones b sicasy
los est mulos sensoriales que recibir al nacer.

La formaci n de sinapsis aumenta significativamente
durante las Itimas semanas del embarazo y se inten-
sifica en el per odo perinatal y postnatal, alcanzando
un pico durante los primeros dos a os de vida, lo que
permite un desarrollo cognitivo y motor r pido.

reas

Fases de la sinaptog nesis: etapa prenatal
y perinatal

1. Etapa prenatal
La sinaptog nesis comienza en el cerebro humano
durante el desarrollo prenatal, espec ficamente en el

tercer trimestre de gestaci n. Este periodo es cr tico
para la formaci n inicial de sinapsis y la preparaci n
del cerebro para el nacimiento.

Desarrollo inicial de sinapsis:

» Corteza cerebral: En el tercer trimestre, la corteza
cerebral empieza a desarrollar un n mero significativo
de sinapsis, lo cual es fundamental para la organiza-
ci n de las redes neuronales que controlan las funcio-
nes b sicas, como la respiraci ny la actividad sensorial
primaria (1).

« Factores de crecimiento neuronal: Durante esta eta-
pa, factores como el factor neurotr fico derivado del
cerebro, m s conocido por sus siglas en ingl s BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor), y el Factor de Cre-
cimiento Nervioso (NGF) desempe an funciones clave
en la formaci n y estabilizaci n de las sinapsis (2). El
BDNF es una prote na, cuyo gen se encuentra en el cro-
mosoma 11, que resulta ser la neurotrofina que tiene
mayor expresi n en el cerebro de los mam feros, en es-
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pecial en la corteza cerebral y el hipocampo. El BDNF
se enlaza con al menos dos receptores de la superficie
de las ¢ lulas, los cuales son capaces de responder a
este factor de crecimiento, son los receptores de tirosi-
na quinasa B (TrkB) y el receptor de baja afinidad para
el factor de crecimiento nervioso (LNGFR). EI factor
neurotr fico modula la actividad de varios receptores de
neurotransmisores, incluyendo receptores nicot nicos.

* Receptores de tirosina quinasa B (TrkB): EI TrkB est
codificado por el gen NTRK2. La activaci n de la va
BDNF-TrkB es importante para el desarrollo de la me-
moria a corto plazo y el crecimiento neuronal (3).

* LNGFR: No se tiene muy clara ¢ mo es la interacci n
entre el BDNF y el receptor LNGFR. Las investigaciones
han apuntado que esta interacci n es la que estar a de-
tr s de la inhibici n de la muerte neuronal (3).

Plasticidad prenatal:

 Experiencias prenatales: La actividad espont nea de
las neuronas, junto con las se ales que recibe el feto,
contribuyen a la formaci n de las sinapsis. Aunque el
entorno intrauterino est m s protegido, se ha demos-
trado que factores como el estr s materno y la nutrici n
pueden influir en el desarrollo sin ptico (4).

« Plasticidad preparatoria: Durante la etapa prenatal, la
plasticidad cerebral permite la formaci n de sinapsis en
preparaci n para los est mulos postnatales. Esto signifi-
ca que el cerebro est “preconfigurado” para adaptarse
r pidamente al ambiente externo tras el nacimiento.

2. Etapa perinatal

El periodo perinatal, que abarca las Itimas semanas
de gestaci ny las primeras semanas despu s del naci-
miento, es crucial para la consolidaci n de las sinapsis
y la preparaci n para las interacciones sensoriales y mo-
toras inmediatas del reci n nacido.

Aumento r pido de sinapsis:

e Expansi n sin ptica: La cantidad de sinapsis en el
cerebro aumenta de manera dr stica en las semanas
justo antes y despu s del nacimiento. Este crecimiento
es impulsado por la exposici n a los est mulos sensoria-
les y la activaci n de redes neuronales espec ficas (5).
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o Interacciones sensoriales: La llegada de est mulos
auditivos y visuales tras el nacimiento potencia la forma-
ci n de sinapsis en las reas corticales correspondien-
tes, lo que refuerza la conectividad sin ptica y permite
la r pida adaptaci n del cerebro a nuevas experiencias.

Factores de influencia:

o Nutrici n neonatal: La disponibilidad de nutrientes,
especialmente cidos grasos esenciales como el DHA,
es crucial para la sinaptog nesis. La lactancia mater-
na, por ejemplo, est asociada con un mejor desarrollo
sin ptico debido a su contenido en cidos grasos poli-
insaturados (6).

« Ambiente postnatal inmediato: Las interacciones con
los cuidadores y la exposici n a un entorno enriquecido
contribuyen a la estabilizaci n y consolidaci n de si-
napsis, lo que favorece el desarrollo de las capacidades
cognitivas y emocionales.

Evidencia cl nica y relevancia
Alteraciones en la Sinaptog nesis Prenatal y Perinatal:

o Estr s materno y hormonas del estr s: La exposici n
al cortisol y otras hormonas de estr s en el tero puede
influir negativamente en la sinaptog nesis y aumentar
el riesgo de trastornos del neurodesarrollo (7).

o Desnutrici n materna: La deficiencia de nutrientes
esenciales durante el embarazo, como el hierro y el
cido f lico, est relacionada con una menor densidad
sin ptica y con un mayor riesgo de trastornos del desa-
rrollo, incluidos el d ficit cognitivo y conductual.

En el Cuadro 1 se detallan los factores gen ticos, am-
bientales y nutricionales que influyen en la sinaptog -
nesis y sus implicancias cl nicas.

La Figura 1 ilustra el incremento de la densidad sin ptica
desde el tercer trimestre de gestaci n hasta los primeros me-
ses postnatales.

Desarrollo sin ptico en la etapa prenatal

El desarrollo sin ptico comienza en el tercer trimestre de
gestaci ny es un proceso clave para la formaci n de las pri-
meras conexiones neuronales. Durante este tiempo, el cerebro
fetal establece sinapsis en regiones como la corteza cerebral
y reas subcorticales, preparando al sistema nervioso para las
funciones motoras, sensoriales y cognitivas esenciales tras el



nacimiento. Inmediatamente despu s de nacer, se produce un
incremento espectacular del n mero de conexiones o sinapsis
en todo el cerebro humano. Al cumplir el primer a o de vida,
el cerebro de un ni o tiene casi el doble de conexiones si se
lo compara con el de un adulto (9, 10). Esta sobreabundancia
de conexiones gradualmente decrece a lo largo de la infancia,
a medida que muchos de ellas son “podadas” y desaparecen.
Existen diversos factores que contribuyen a esta disminuci n,
como por ejemplo la influencia de las experiencias tempranas
en la vida. La actividad de un camino neural, determinada
por la experiencia, decide si una conexi n se debilitar o se
estabilizar como parte de una red permanente. ste es un
factor clave para la “plasticidad” del cerebro en desarrollo:
su adaptabilidad respecto a la experiencia, que le confiere un
valor inestimable para la supervivencia

Evidencia del inicio de la sinaptog nesis
prenatal

e Desarrollo sin ptico temprano: Las primeras sinapsis apare-
cen en la corteza y otras regiones cerebrales hacia la semana
25-27 de gestaci n. Estas conexiones iniciales se desarrollan
bajo la influencia de factores neurotr ficosy se ales de creci-
miento neuronal (1).

e Proliferaci ny diferenciaci n neuronal: La sinaptog nesis
se intensifica r pidamente a partir del tercer trimestre, contri-
buyendo al establecimiento de redes neuronales que soporta-
r n las funciones b sicas al nacimiento (5).

Factores que influyen en la sinaptog nesis
prenatal

1. Factores gen ticos y moleculares:
* Prote nas como las neurexinas y neuroligina juegan un pa-

pel esencial en la formaci ny estabilizaci n de sinapsis (11).

Cuadro 1
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2. Factores ambientales y nutricionales:

e La nutrici n materna adecuada, incluyendo nutrientes
como el hierro y los cidos grasos esenciales, es crucial para
el desarrollo sin ptico ptimo (12).

e E| estr s materno y la exposici n a hormonas de estr s
como el cortisol pueden afectar la sinaptog nesis y aumentar
el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo (13, 4).

Importancia cl nica

La sinaptog nesis prenatal es esencial para la preparaci n
del cerebro del reci n nacido y su capacidad de responder a
est mulos sensoriales. Alteraciones en este proceso pueden
asociarse con trastornos del neurodesarrollo y afectan la capa-
cidad cognitiva y conductual.

e Impacto de la sinaptog nesis alterada: La insuficiencia en
la formaci n o estabilizaci n de sinapsis durante el periodo
prenatal puede contribuir a condiciones como la microcefalia
y el retraso cognitivo (1).

e Prevenci ny cuidados prenatales: Mantener un adecuado
estado nutricional y minimizar el estr s materno son estrate-
gias importantes para optimizar la sinaptog nesis prenatal y
reducir el riesgo de trastornos del desarrollo (12) .

Mecanismo de influencia de factores neu-
rotr ficos y se ales de crecimiento

1. Factores neurotr ficos y su funci n:

e Definici ny ejemplos: Los factores neurotr ficos son pro-
te nas que promueven la supervivencia, diferenciaci ny man-
tenimiento de las neuronas. Se incluyen el Factor Neurotr -
fico Derivado del Cerebro (BDNF), el Factor de Crecimiento
Nervioso (NGF) y las Neurotrofinas (NT-3, NT-4/5).

Factores Cr ticos en la Sinaptog nesis Prenatal y Perinatal

Categor a Factores clave Impacto en la sinaptog nesis Implicancias cl nicas
Genes como Neurexina y Neuroligi- | Mutaciones en estos genes se aso- | Trastornos del nerodesarrollo, difi-
Gen ticos na, esenciales para la formaci ny cian con trastornos del neurodesa- | cultad en la comunicaci n neuronal
estabilizaci n de sinapsis. rrollo como TEA y esquizofrenia. y problemas de aprendizaje.
Estr s materno y exposici n al El estr s prenatal altera la
. ) . regulaci n del eje HHA y reduce Mayor riesgo de ansiedad, depre-
Ambientales cortisol, que afectan la plasticidad g J y y g P

sin pticay la expresi n de BDNF.

la densidad sin ptica en reas
cr ticas como el hipocampo.

si ny TDAH en la descendencia.

Nutricionales

cidos grasos esenciales (DHA),
hierro y folatos, que son necesarios
para la formaci n y mantenimiento
de sinapsis.

Deficiencias nutricionales afectan
la densidad sin ptica, la plastici-
dad y la conetividad neuronal en
el cerebro fetal.

Riesgo de retraso cognitivo, pro-
blemas conductuales y d ficits de

memoria en la infancia.
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e Mecanismo de acci n: Estos factores se unen a recepto-
res espec ficos en la superficie neuronal, como los receptores
Trk (receptores de tirosina quinasa), desencadenando casca-
das de se alizaci n intracelular. Esta se alizaci n activa v as
como la MAPK/ERK y la PI3K/AKT, promoviendo la supervi-
vencia celular y la formaci n de sinapsis estables (14).

2. Acci n sobre la sinaptog nesis:

e Crecimiento axonal y dendr tico: Los factores neurotr ficos
estimulan el crecimiento y la ramificaci n de axones y den-
dritas, facilitando que las neuronas encuentren y establezcan
contacto con sus ¢ lulas diana.

e Estabilizaci n sin ptica: Tras la formaci n inicial del con-
tacto sin ptico, la presencia continua de factores como el
BDNF refuerza la sinapsis mediante la potenciaci n a largo
plazo (LTP), promoviendo la plasticidad sin ptica y la conso-
lidaci n de las conexiones (15).

3. Se ales de crecimiento neuronal:

e Gu a axonal: Mol culas como las ephrinas, semaforinas
y netrinas gu an el crecimiento axonal mediante se ales de
atracci norepulsi n. Estas se ales act an sobre los conos de
crecimiento de los axones, estructuras din micas en las pun-
tas de los axones que detectan y responden a estas se ales
para dirigir el ax n hacia su objetivo correcto (16).

Figura 1

e Formaci n de contactos sin pticos: Una vez que los axo-
nes alcanzan sus objetivos, se forman contactos sin pticos
que son inicialmente inestables. Las se ales de contacto y
las interacciones con mol culas de adhesi n, como cadhe-
rinas y protocadherinas, facilitan la estabilizaci n de estas
conexiones (17).

4. Cascadas de se alizaci n intracelular:

e V as de se alizaci n MAPK/ERK y PIBK/AKT: Estas v as son
fundamentales para la traducci n de las se ales externas en
respuestas celulares internas. La activaci n de la va MAPK/
ERK contribuye a la expresi n de genes que promueven la
s ntesis de prote nas sin pticas, mientras que la va PI3K/
AKT favorece la supervivencia neuronal y la plasticidad (14).

Relevancia del mecanismo en el desarrollo
prenatal

El equilibrio y la disponibilidad de estos factores neurotr -
ficos y se ales de crecimiento son cr ticos para un desarrollo
sin ptico adecuado. Una deficiencia en la expresi n o funci n
de estos factores puede resultar en una menor cantidad de
sinapsis o en sinapsis disfuncionales, contribuyendo a tras-
tornos del desarrollo neurol gico como el autismo y la esqui-
zofrenia (18).

Aumento de la densidad sin ptica

1 mes de edad 3 meses de edad 6 meses de edad

es
<A
1

Preparaciones te idas mediante lat cnica de Golgi

Modificado de Conel (8).
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La proliferaci ny diferenciaci n neuronal son procesos que
preceden y acompa an a la sinaptog nesis, asegurando que
el cerebro tenga la cantidad adecuada de neuronas y que es-
tas est n preparadas para establecer conexiones funcionales.
La sinaptog nesis se intensifica r pidamente en el tercer tri-
mestre de gestaci n, coincidiendo con un per odo cr tico de
proliferaci ny diferenciaci n neuronal que contribuye al esta-
blecimiento de redes neuronales funcionales.

Proliferaci n neuronal

e Definici ny contexto: La proliferaci n neuronal es el pro-
ceso mediante el cual las ¢ lulas progenitoras se dividen y ge-
neran nuevas neuronas en la zona ventricular del tubo neural.
Este proceso es especialmente activo en el segundo trimestre
y contin a en menor medida hasta el tercer trimestre.

* Importancia en la sSinaptog nesis: La proliferaci n de neu-
ronas proporciona la base necesaria para la formaci n de sinap-
sis. A medida que se generan nuevas neuronas, estas migran a
sus destinos espec ficos en el cerebro y comienzan a desarrollar
dendritas y axones, prepar ndose para la sinaptog nesis (19).

Diferenciaci n neuronal

* Proceso de diferenciaci n: Durante la diferenciaci n, lasc -
lulas neuronales adquieren caracter sticas espec ficas que les
permiten realizar funciones especializadas. Este proceso impli-
ca la expresi n de prote nas espec ficas y el desarrollo de los
componentes estructurales de la neurona, como las dendritas y
axones, que son necesarios para la formaci n de sinapsis.

e Influencia en la sinaptog nesis: La diferenciaci n permite a
las neuronas formar conexiones funcionales. Las neuronas que
alcanzan sus posiciones finales en la corteza cerebral y otras

reas del cerebro comienzan a formar sinapsis con otras ¢ lulas
cercanas, creando las bases de las redes neuronales que sosten-
dr n funciones cognitivas y motoras b sicas al nacimiento (5).

Intensificaci n de la sinaptog nesis en el
tercer trimestre

e Aumento de la sinaptog nesis: En el tercer trimestre, la
sinaptog nesis se intensifica significativamente debido al
aumento de la actividad neuronal y al ambiente enriquecido
intrauterino. Durante este periodo, las neuronas reci n for-
madas y diferenciadas establecen r pidamente conexiones
sin pticas en respuesta a las se ales neurotr ficasy al creci-
miento general del cerebro.

e Formaci n de redes neurlonales: Las sinapsis formadas du-
rante esta etapa permiten que se desarrollen circuitos neuro-
nales b sicos que ser n esenciales para la funci n del reci n
nacido. Por ejemplo, los reflejos b sicos y las respuestas sen-
soriales comienzan a consolidarse en esta etapa, prepar ndo-
se para la adaptaci n al entorno externo tras el nacimiento.
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Mecanismos moleculares implicados

e Factores de crecimiento y neurotrofinas: Prote nas como el
BDNF y el NGF no solo apoyan la supervivencia de las neuronas,
sino que tambi n promueven la diferenciaci ny la sinaptog ne-
sis. Estas mol culas act an sobre los receptores de tirosina qui-
nasa (Trk), activando cascadas de se alizaci n que estimulan la
extensi n de axones y la formaci n de sinapsis (14).

e Plasticidad dependiente de la actividad: Durante el tercer
trimestre, la actividad el ctrica espont nea de las neuronas
tambi n juega un papel crucial en la estabilizaci n de las si-
napsis. Las sinapsis que reciben m s actividad se fortalecen,
mientras que las que tienen menor actividad pueden ser eli-
minadas posteriormente durante la poda sin ptica postnatal.

Relevancia para el desarrollo postnatal

El establecimiento de redes neuronales s lidas durante el
tercer trimestre es crucial para la preparaci n del cerebro para
el nacimiento. Estas conexiones iniciales permiten que el re-
ci n nacido tenga respuestas b sicas a est mulos sensoriales
y pueda iniciar un r pido aprendizaje y adaptaci n en el en-
torno postnatal.

¢ Desarrollo cognitivo y sensorial inicial: Las sinapsis forma-
das en esta etapa contribuyen a la capacidad del reci n nacido
para procesar informaci n sensorial y responder a ella, sentan-
do las bases para el desarrollo cognitivo y motor temprano (5).

* Potencial de adaptaci n postnatal: Un cerebro con una si-
naptog nesis adecuada en el tercer trimestre tiene una mayor
capacidad de adaptaci ny aprendizaje tras el nacimiento, fa-
cilitando la plasticidad cerebral y el desarrollo de funciones
m s complejas durante la infanciay la ni ez.

Las neurexinas y neuroligina son prote nas clave que desem-
pe an un papel fundamental en la formaci n, estabilizaci n
y funci n de las sinapsis, lo que es crucial para el desarrollo
y la plasticidad cerebral. A continuaci n, se explica su impor-
tancia en el proceso de sinaptog nesis:

Funci n de las neurexinas

e Definici n y estructura: Las neurexinas son prote nas de
membrana que se encuentran en la terminal presin ptica de
las neuronas. Existen en m Itiples isoformas (neurexinas o y
B), que se generan mediante un complejo proceso de “spli-
cing” alternativo (18).

¢ Rol en la formaci n sin ptica: Las neurexinas act an como
mol culas de adhesi n que median la interacci n entre la neuro-
na presin pticay la postsin ptica. Estas prote nas son esencia-
les para organizar la maquinaria sin ptica en la terminal presi-
n ptica, facilitando la liberaci n de neurotransmisores (11, 18).
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* Interacciones con Neuroligina: Las neurexinas forman com-
plejos con las neuroligina en la hendidura sin ptica, lo que
ayuda a estabilizar la sinapsis y a mantener la alineaci n ade-
cuada entre las neuronas pre y postsin pticas (11).

Funci n de las neuroligina

e Definici n y Estructura: Las neuroligina son prote nas de
membrana localizadas en la superficie postsin ptica de las
neuronas. Tambi n presentan diversas isoformas que se aso-
cian con tipos espec ficos de sinapsis, como las sinapsis exci-
tatorias e inhibitorias.

e Estabilizaci n de la sinapsis: Las neuroligina se unen a las
neurexinas para formar un puente de adhesi nsin ptica. Esta in-
teracci n contribuye a la diferenciaci n de la sinapsis, aseguran-
do que las prote nas receptoras y las prote nas de se alizaci n es-
t n correctamente posicionadas en la membrana postsin ptica.

e Regulaci n de la funci n sin ptica: Las neuroligina no solo
estabilizan las sinapsis, sino que tambi n participan en la mo-
dulaci n de la eficacia sin ptica. Las interacciones neurexi-
na-neuroligina son fundamentales para la plasticidad sin ptica
y la capacidad del cerebro para adaptarse a nuevas experiencias.

Mecanismo de acci n en la formaci ny es-
tabilizaci n de sinapsis

e Interacci n neurexina-neuroligina: Durante la formaci n de
una nueva sinapsis, las neurexinas en la membrana presin p-

tica se unen a las neuroligina en la membrana postsin ptica.
Esta uni ninduce la acumulaci n de prote nas de andamiaje,
como PSD-95 en la sinapsis excitatoria, que ayuda a anclar
los receptores de neurotransmisores (como los receptores de
glutamato).

e Se alizaci n bidireccional: La interacci n neurexina-neu-
roligina facilita una se alizaci n bidireccional que activa cas-
cadas de se alizaci n intracelular en ambas neuronas. Esta
se alizaci n conduce a cambios en la organizaci n del cito-
esqueleto y la estabilizaci n de la sinapsis, promoviendo su
maduraci ny funcionalidad (20).

Relevancia cl nica

e Trastornos del neurodesarrollo: Mutaciones en los genes
que codifican las neurexinas y neuroligina se han asociado
con diversos trastornos del neurodesarrollo, como el Trastorno
del Espectro Autista (TEA) y la esquizofrenia. Estas altera-
ciones pueden llevar a un desequilibrio en la proporci n de
sinapsis excitatorias e inhibitorias, afectando la comunicaci n
neuronal y la funci n cerebral global (11).

e Implicaciones terap uticas: La comprensi n de las inte-
racciones neurexina-neuroligina ha abierto nuevas v as para
el desarrollo de tratamientos que modulen la formaci ny es-
tabilizaci n de sinapsis, lo que podr a tener aplicaciones en
la intervenci n de trastornos como el TEA y otras condiciones
relacionadas con la conectividad sin ptica.
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