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Editorial

Plasticidad cerebral: una mirada
integradora para la salud mental

Comprender la salud mental exige cada vez mas abandonar
explicaciones lineales y avanzar hacia modelos capaces de
integrar distintos niveles de analisis. La clinica cotidiana nos
recuerda que los fenémenos psiquicos no pueden reducirse a
una tnica dimension: biolégica, psicoldgica, social 0 ambiental.

En este ndmero proponemos una mirada orientada por esa
complejidad. La plasticidad cerebral aparece aqui no sélo como
un concepto neurobiol6gico, sino como una oportunidad para
pensar de manera mas amplia |a relacion entre cerebro, cuerpo,
experiencia y contexto.

y racional al tratamiento farmacoldgico.

Editorial Sciens - www.sciens.ar - contacto@sciens.com.ar

Esta perspectiva invita a revisar criticamente nuestras formas
de comprender los procesos de salud y enfermedad mental.
También nos desafia a considerar como las intervenciones
clinicas, los vinculos, los habitos, el suefio, el movimiento y las
experiencias significativas pueden formar parte de un mismo
entramado de adaptacion y vulnerabilidad.

El valor de un enfoque integrador no reside en simplificar la
complejidad, sino en organizarla sin perderla. Desde ese
espiritu, este nimero busca abrir preguntas, promover didlogo
entre disciplinas y estimular una lectura critica de los modelos
actuales en psicofarmacologia y neurociencias.

por Dra. Laura Sarubbo






Gabriela B. Acosta

Doctora en Farmacologia (Universidad de Buenos Aires), Investigadora
del CONICET. Se des-empefia en el Instituto de Neurociencia Cognitiva
y Traslacional (INCYT) — CONICET — Univer-sidad Favaloro — Fundacién
INECO. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Direccion
institucional: Marcelo T. de Alvear 1632, C1021ABA, CABA, Argentina.
Correo electrénico: gabyacosta35@yahoo.com; gabypentin38@gmail.com

Poda sinaptica y plasticidad cerebral:
un modelo conceptual integrador
para la salud mental

La evidencia contemporanea permite comprender la poda sinaptica como un proceso activo, dinamico y regulado de refinamien-
to neuronal que contribuye a la optimizacién funcional de las redes cerebrales. Este mecanismo emerge de la interaccion entre
sistemas neuronales e inmunolégicos, con participacion destacada de la microglia, el sistema del complemento y la sefializacion
astroglial en la selecciéon y eliminaciéon de conexiones sinapticas.

Mas alla de sus bases celulares, la poda sinaptica forma parte de procesos mas amplios de plasticidad cerebral cuya expresion
depende de mdltiples condiciones biolégicas y experienciales. A partir de una revisién narrativa de la literatura, se propone un
modelo conceptual integrador que organiza distintos dominios potencialmente moduladores de la plasticidad cerebral: regulacién
neurobiolégica y suefio, regulacién corporal y sensoriomotora, interacciéon con el entorno y experiencias significativas, y procesos
cognitivos vinculados al aprendizaje y la adaptacién.

Asimismo, se integran hallazgos provenientes del neurodesarrollo, la psiquiatria y la neurodegeneracién para diferenciar entre
formas adaptativas y aberrantes de refinamiento sinaptico, incluyendo fenémenos de hiperpoda e hipopoda descritos en distintas
condiciones clinicas. Se discuten ademas las implicancias de esta perspectiva para la comprensién de la salud mental y para el
disefio de intervenciones orientadas a promover entornos favorables para la plasticidad cerebral.

El modelo presentado debe interpretarse como una formulacién conceptual destinada a integrar evidencia proveniente de distintos
niveles de anélisis y no como una estructura empiricamente validada. En conjunto, esta propuesta busca ofrecer un marco teérico
que facilite el dialogo entre la neurociencia basica, la psiquiatria y la practica clinica.
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gica; experiencia; salud mental.



Introduccion

La plasticidad cerebral constituye una propiedad fundamental
del sistema nervioso que permite la adaptacién de las redes
neuronales a las demandas del desarrollo, la experiencia y los
cambios del entorno a lo largo del ciclo vital. A través de multi-
ples mecanismos celulares y moleculares, el cerebro modifica
continuamente su organizacién funcional y estructural, posi-
bilitando procesos de aprendizaje, especializacién funcional,
adaptacioén y recuperacién frente a distintos desafios biolégi-
cos y ambientales (1,2,3,4).

Entre los mecanismos que participan en esta capacidad adap-
tativa, la poda sinéptica ocupa un lugar central. La evidencia
contemporanea permite comprenderla como un proceso ac-
tivo y regulado de refinamiento sinaptico, mediante el cual
el sistema nervioso selecciona, estabiliza o elimina conexio-
nes en funcién de sefales bioldgicas y patrones de actividad
neuronal. Este proceso contribuye a la optimizacién de la co-
nectividad cerebral, favoreciendo configuraciones de red mas
eficientes, especificas y funcionalmente relevantes (1,2,3,4).

La relevancia de la poda sinaptica se vincula directamente
con el funcionamiento posterior de las redes neuronales. El
refinamiento sinaptico contribuye a la eficiencia de la trans-
misién neuronal, la especializaciéon de circuitos y la optimi-
zacion de la relacién sefial/ruido, aspectos esenciales para el
procesamiento de la informacion. En este sentido, tanto una
eliminacién excesiva como insuficiente de sinapsis se han
asociado con patrones de conectividad alterados, vinculados
a diversas condiciones neuropsiquiatricas (5,6,7,8,9,10,11).
De este modo, la poda puede entenderse como uno de los me-
canismos mediante los cuales la plasticidad cerebral ajusta la
organizacion funcional de las redes neuronales.

En el nivel celular, la poda sindptica emerge de la interac-
cion entre sistemas neuronales e inmunoldégicos. La microglia
desempefia un papel central en la eliminacién selectiva de
sinapsis mediante mecanismos de fagocitosis regulados por
sefiales de marcaje molecular, entre las que destacan com-
ponentes del sistema del complemento, particularmente Clq
y C3(12,13,14,15). Asimismo, los astrocitos y la matriz ex-
tracelular participan en la modulacién del entorno sinaptico,
contribuyendo tanto a la estabilizacion como a la eliminacién
de conexiones neuronales (16,17).

Sin embargo, la expresion de estos mecanismos no depende
exclusivamente de procesos locales. Diversos factores sistémi-
cos influyen sobre la plasticidad cerebral y sobre los contextos
en los cuales ocurre el refinamiento sinaptico. El suefio ha
sido propuesto como un regulador fundamental de la homeos-
tasis sinaptica, facilitando procesos de seleccién y reorgani-
zacioén neuronal (18,19). Del mismo modo, el estrés crénico
y la activacion sostenida del eje hipotalamo-hipéfiso—adrenal
pueden alterar la estructura y funcién de las redes neuronales,
particularmente en regiones como la corteza prefrontal y el
hipocampo (20,21). Asimismo, la actividad fisica, la interac-
cion con entornos enriquecidos y la experiencia desempefian
un papel relevante en la modulacién de la plasticidad cerebral
(22,23).

Desde una perspectiva clinica, la comprension de estos pro-
cesos ha adquirido creciente relevancia. Fenémenos de refina-
miento sinaptico aberrante han sido implicados en trastornos
del neurodesarrollo, enfermedades psiquiatricas y condiciones
neurodegenerativas (6,7,10,11,15). Sin embargo, gran parte
de los enfoques actuales tienden a analizar estos factores de
manera fragmentada, dificultando una comprensién integrada
de las multiples condiciones que influyen sobre la plasticidad
cerebral y sus manifestaciones clinicas.

Desde el punto de vista metodoldgico, el presente trabajo co-
rresponde a una revisién narrativa con propuesta conceptual.
Su objetivo no es realizar una revisién sistematica de la lite-
ratura ni desarrollar un modelo empiricamente validado, sino
integrar hallazgos provenientes de distintos campos de inves-
tigacion relacionados con la poda sinaptica, la plasticidad ce-
rebral y la neuropsiquiatria.

En este marco, se propone un modelo conceptual integrador
que organiza distintos dominios potencialmente moduladores
de la plasticidad cerebral: regulacion neurobiolégica y suefio,
regulacién corporal y sensoriomotora, interaccién con el entor-
no y experiencias significativas, y procesos cognitivos vincula-
dos al aprendizaje y la adaptacion. Desde esta perspectiva, la
poda sinaptica se considera uno de los mecanismos biolégicos
a través de los cuales estas condiciones pueden influir sobre
la organizacién funcional de las redes neuronales.

El modelo presentado debe interpretarse como una formula-
cién conceptual destinada a integrar evidencia proveniente de
distintos niveles de analisis y facilitar el didlogo entre la neu-
rociencia basica, la psiquiatria y la practica clinica. Su pro-
pésito principal es ofrecer un marco teérico para comprender
como diferentes dominios biolégicos y experienciales pueden
contribuir, de manera interdependiente, a la regulacién de la
plasticidad cerebral a lo largo del ciclo vital.

2. Reconceptualizacion de la poda sinaptica

La evidencia acumulada en las Ultimas décadas permite con-
ceptualizar la poda sinaptica como un proceso activo, dina-
mico y regulado de seleccién y refinamiento de conexiones
neuronales, mas que como una simple reduccién estructural
del nimero de sinapsis. Este proceso se inscribe dentro de
los mecanismos de plasticidad dependiente de la actividad,
mediante los cuales las redes neuronales ajustan su organi-
zacion en funcién de patrones de uso, sefiales moleculares y
condiciones del entorno (25).

En este marco, la poda sinaptica puede entenderse como un
proceso de seleccién competitiva entre sinapsis, en el cual
aquellas conexiones que participan de manera maés eficiente en
circuitos funcionales tienden a estabilizarse, mientras que las
menos activas o redundantes son eliminadas. Este principio de
“uso-dependencia” ha sido ampliamente descrito en modelos
de desarrollo y aprendizaje, donde la actividad neuronal guia
tanto la consolidacién como la eliminacion sinaptica (26,27).

Este proceso ocurre en el contexto de una sobreproduccién

inicial de sinapsis, seguida de una fase de refinamiento pro-
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gresivo. Lejos de ser un fenémeno exclusivamente madurativo,
la poda sinaptica se extiende a lo largo del ciclo vital, parti-
cipando en la reorganizaciéon de redes en funciéon de nuevas
demandas cognitivas, cambios ambientales y procesos adap-
tativos (28,29).

Desde una perspectiva funcional, la poda sinaptica contribuye
a la optimizacién de las redes neuronales, favoreciendo con-
figuraciones mas eficientes, especificas y energéticamente
sostenibles. Este refinamiento impacta en propiedades clave
como la sincronizacién neuronal, la especializacién de circui-
tos y la relacién sefial/ruido, aspectos esenciales para el pro-
cesamiento cognitivo y emocional (19).

En este contexto, resulta relevante distinguir entre poda adap-
tativa y poda aberrante. La primera se asocia a procesos de
especializacion funcional y ajuste eficiente de redes, mientras
que la segunda implica alteraciones en los mecanismos de
seleccién sinaptica, ya sea por exceso (hiperpoda) o defecto
(hipopoda). Estas formas disfuncionales han sido vinculadas a
distintos cuadros clinicos, incluyendo la esquizofrenia, donde
la evidencia sugiere un posible exceso de eliminacion sinapti-
ca mediado por el sistema del complemento (7); y los trastor-
nos del espectro autista, donde existen multiples mecanismos
etiolégicos que podrian proponer déficits en los mecanismos
de poda (6).

Esta distinciéon permite desplazar una vision cuantitativa de
la poda sinédptica —centrada en la pérdida de conexiones—
hacia una comprensién cualitativa, en la que lo relevante no
es Unicamente cuantas sinapsis se eliminan, sino qué sinapsis
son seleccionadas, en qué contexto y bajo qué condiciones re-
gulatorias. En este sentido, la poda sinaptica puede ser enten-
dida como un proceso de optimizacion funcional dependiente
de multiples niveles de organizacion bioldgica y experiencial.

Esta reconceptualizacién constituye el punto de partida para
el modelo propuesto en este trabajo, en el que la poda sinap-
tica no se considera un fendmeno aislado, sino el resultado de
la interaccion jerarquica entre condiciones neurobiolégicas,
corporales y ambientales que modulan el desarrollo y funcio-
namiento de las redes neuronales.

3. Bases celulares e inmunoneuronales de la
poda sinaptica

La poda sinaptica es un proceso biolégicamente regulado que
emerge de la interaccion entre células neuronales y sistemas
inmunes residentes del sistema nervioso central. Lejos de
constituir un fenémeno exclusivamente neuronal, el refina-
miento sinaptico depende de mecanismos inmunoneuronales
que permiten la identificacién, marcaje y eliminacién selecti-
va de conexiones sinapticas.

En este contexto, la microglia desempefia un rol central como
regulador activo del refinamiento sinaptico. En condiciones
fisiolégicas, estas células mantienen un estado de vigilancia
dindmica, interactuando de manera continua con sinapsis y
dendritas. A través de procesos de fagocitosis selectiva, la

microglia elimina sinapsis especificas en funcion de sefiales
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moleculares y patrones de actividad neuronal, contribuyendo a
la organizacion funcional de los circuitos (30, 31).

Un componente clave de este proceso es el sistema del com-
plemento, particularmente las proteinas C1qy C3, que parti-
cipan en el marcaje de sinapsis destinadas a ser eliminadas.
Estas moléculas actian como sefiales “eat-me”, facilitando
el reconocimiento de las conexiones sinapticas por parte de
la microglia y promoviendo su fagocitosis. Este mecanismo,
inicialmente caracterizado en el desarrollo, ha sido posterior-
mente implicado en procesos patolégicos cuando su regula-
cién se altera (32,33,34).

Ademas de la microglia, los astrocitos participan activamente
en la regulacién del entorno sinaptico, contribuyendo tanto a
la eliminacién como a la estabilizacién de conexiones. A tra-
vés de la modulacién de neurotransmisores, factores tréficos y
componentes de la matriz extracelular, los astrocitos influyen
en la disponibilidad y funcionalidad de las sinapsis, integran-
do sefiales metabdlicas y neuronales (35).

Estos procesos ocurren en un delicado equilibrio entre sefa-
lizacion fisiologica y estados proinflamatorios. En condiciones
normales, la actividad microglial se encuentra finamente regu-
lada y orientada al mantenimiento de la homeostasis sinapti-
ca. Sin embargo, distintos factores —como el estrés cronico,
la inflamacion sistémica o alteraciones del entorno— pueden
inducir cambios en el fenotipo microglial, promoviendo esta-
dos de activaciéon que modifican los patrones de poda sinap-
tica (24, 35).

En este sentido, la poda sinaptica no responde Unicamente a
programas intrinsecos del desarrollo, sino que refleja un pro-
ceso altamente sensible al estado del organismo y a su inte-
raccién con el entorno. La regulaciéon inmunoneuronal de este
mecanismo constituye, por tanto, un punto de convergencia
entre biologia, experiencia y vulnerabilidad clinica, estable-
ciendo las bases para comprender cémo distintas condiciones
pueden favorecer patrones de poda adaptativa o aberrante.

4. Modelo conceptual de condiciones modulado-
ras de la plasticidad cerebral

Los mecanismos biolégicos descritos previamente permiten
comprender que la poda sinaptica no constituye un proceso
aislado ni exclusivamente dependiente de eventos celulares
locales. Por el contrario, la evidencia disponible sugiere que
su expresion se encuentra influida por multiples factores bio-
l6gicos y experienciales que modulan la plasticidad cerebral
(18-24,31,34,37-39).

A partir de esta integracién, proponemos un modelo concep-
tual organizado en cuatro condiciones potencialmente facili-
tadoras de la plasticidad cerebral: una condicién basal vincu-
lada a la regulacién neurobiolégica y el suefio, una condicién
corporal asociada al movimiento y la regulacién sensoriomoto-
ra, una condicién experiencial relacionada con la interaccion
significativa con el entorno y una condicién cognitiva vincula-
da al aprendizaje formal y la estimulacién dirigida.



Estas condiciones no deben interpretarse como una secuen-
cia rigida ni como una jerarquia empiricamente demostrada.
Se presentan como una herramienta conceptual destinada a
organizar distintos factores que pueden influir sobre los pro-
cesos de refinamiento sinaptico y reorganizacién cerebral,
facilitando la integraciéon entre conocimientos provenientes
de la neurociencia basica, la psiquiatria y la practica clinica
(24,31,39).

4.1. Condicién basal: regulacion neurobiolégica y
suefio

La regulacién adecuada de la poda sinaptica depende de cier-
tas condiciones basales que favorecen la estabilidad funcional
del sistema nervioso. Entre ellas destacan la regulaciéon neu-
robiolégica y la calidad del suefio, dos factores estrechamente
vinculados con los mecanismos que sostienen la plasticidad
cerebral (18,19,20,21,24,31,34,37).

En este trabajo, el término seguridad neurobiolégica se utiliza
como una denominacién heuristica para describir un estado
de regulacién neurobiolégica caracterizado por una relativa es-
tabilidad fisiolégica, incluyendo la regulacion del eje hipota-
lamo-hipéfiso—adrenal (HHA), el equilibrio entre sefiales pro-
inflamatorias y antiinflamatorias, el adecuado funcionamiento
de sistemas de neuromodulacién y la estabilidad de la activi-
dad neuronal y metabélica (20,21,24,34).

Este estado no implica ausencia de demandas, sino la capa-
cidad del organismo para responder a ellas sin generar activa-
ciones sostenidas que alteren los mecanismos de plasticidad
sinaptica.

Desde esta perspectiva, la seguridad neurobiolégica consti-
tuye una condicién basal que favorece que los procesos de
refinamiento sinaptico ocurran dentro de rangos adaptativos.
Su alteracién puede modificar la dinamica de los sistemas
inmunoneuronales, particularmente la actividad microglial,
favoreciendo patrones de poda menos regulados o despropor-
cionados (24,31,34).

El estrés cronico constituye uno de los principales factores
de desregulacion de esta condicion. La activacién sostenida
del eje HHA y la exposicién prolongada a glucocorticoides se
asocian con alteraciones en la estructura y funcion de las re-
des neuronales, particularmente en la corteza prefrontal y el
hipocampo (20,21,34).

El suefio desempefia un papel fundamental en la regulacién
de la homeostasis sinaptica. Durante el ciclo suefio-vigilia se
producen procesos de ajuste de la fuerza sinaptica que favo-
recen la consolidacién de aprendizajes relevantes y la elimina-
cioén de conexiones redundantes, contribuyendo a mantener la
eficiencia de las redes neuronales (18,19,37).

Asimismo, la interaccion entre suefio y microglia representa
un area de creciente interés. La evidencia disponible sugiere
que la actividad microglial varia en funcién de los estados de
suefio y vigilia, modulando procesos de poda y mantenimiento
sinaptico. La privacién de suefio puede inducir cambios en el

fenotipo microglial y alterar mecanismos de regulacién sinap-
tica (31,37).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la regulacién neu-
robiolégica y el suefio no constituyen un mero contexto pasi-
vo, sino condiciones relevantes para que la poda sinaptica y
la plasticidad cerebral se desarrollen de manera adaptativa
(18,19,24,31,37).

Desde una perspectiva clinica, esto implica que intervenciones
centradas exclusivamente en el aprendizaje o la estimulacién
cognitiva pueden resultar limitadas cuando estas condiciones
béasicas de regulacién se encuentran comprometidas.

4.2. Condicién corporal: movimiento y regulacién
sensoriomotora

La plasticidad cerebral no depende exclusivamente de proce-
sos neuronales intrinsecos, sino que se encuentra profunda-
mente influida por la actividad corporal y la regulacién senso-
riomotora (22,23,38).

El movimiento, la exploracién activa del entorno y la integra-
cion de sefiales propioceptivas, vestibulares y exteroceptivas
generan patrones de actividad neuronal que participan en
la organizacion y el refinamiento de los circuitos cerebrales
(22,38).

La actividad fisica se ha asociado de manera consistente con
cambios en la plasticidad cerebral a través de multiples meca-
nismos biolégicos, incluyendo el aumento de factores neuro-
tréficos como el BDNF, la regulacion de IGF-1 y la modulacion
de la actividad microglial (22,23,38).

Desde una perspectiva del desarrollo, el juego motor y la ex-
ploracién activa del entorno constituyen contextos privilegiados
para el refinamiento sinaptico. La experiencia sensoriomotora
genera patrones de activacién neuronal que favorecen la conso-
lidacion de circuitos funcionalmente relevantes mediante me-
canismos de plasticidad dependiente de la actividad (22,38).

Asimismo, la actividad corporal influye sobre otras condiciones
moduladoras de la plasticidad cerebral, incluyendo la regula-
cion del estrés y la calidad del suefio, lo que refuerza su carac-
ter transversal dentro del modelo propuesto (20,21,37,38).

Desde una perspectiva clinica, estos hallazgos sugieren que
las intervenciones orientadas a promover la plasticidad cere-
bral deberian incorporar estrategias que favorezcan el movi-
miento, la exploracién activa y la regulacion sensoriomotora
(22,23,38).

4.3. Condicién experiencial: interaccion significa-
tiva con el entorno

La poda sinaptica no depende Unicamente de la activacion
neuronal, sino también de las caracteristicas cualitativas de la
experiencia que modula dicha activacion (10,24,39).

La evidencia disponible sugiere que los procesos de refina-
miento sinaptico estan profundamente influenciados por el
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uso significativo de los circuitos neuronales, méas que por la
mera exposicion a estimulos (10,39).

Los modelos de enriguecimiento ambiental muestran que en-
tornos complejos que combinan estimulacion sensorial, acti-
vidad motora y oportunidades de exploracion producen modi-
ficaciones en la densidad sinaptica, la plasticidad neuronal y
la organizacion de los circuitos (10,22,39).

En este contexto, el juego libre, particularmente durante eta-
pas tempranas del desarrollo, constituye un entorno privile-
giado para el refinamiento sinaptico al combinar exploracion,
variabilidad, repeticion y regulacion emocional (10, 39).

De manera similar, las experiencias artisticas y multisenso-
riales generan contextos de integracion entre percepcion,
emocién y accion, promoviendo la activaciéon simultanea de
multiples sistemas neuronales y favoreciendo procesos de se-
lecciéon sindptica mas integrados (22, 39).

Asimismo, la microglia responde activamente a sefiales de-
rivadas del entorno y de la experiencia, modulando procesos
de conservacion o eliminacién de conexiones neuronales en
funcién del contexto (24,31).

Desde esta condicion, la experiencia puede entenderse como
uno de los factores que orientan la conservacion o eliminacion
selectiva de conexiones neuronales. No se trata simplemente
de la cantidad de estimulacion, sino de la calidad, organiza-
cion, coherencia y significado de la experiencia (10,39).

Desde una perspectiva clinica y educativa, estos hallazgos des-
tacan la importancia de promover entornos que favorezcan expe-
riencias significativas, integradas y emocionalmente reguladas.

4.4. Condicion cognitiva: aprendizaje formal y es-
timulacion dirigida

La condicién cognitiva representa una dimensién relevante
en la organizacion y especializacion de las redes neuronales
(11,39).

El aprendizaje dirigido y la estimulacidn cognitiva especifica
contribuyen al ajuste fino de circuitos asociados a funciones
ejecutivas, lenguaje, razonamiento y procesamiento simbdlico
mediante mecanismos de plasticidad dependiente de la acti-
vidad (11,39).

Sin embargo, la evidencia sugiere que estos procesos operan
sobre una base previamente modulada por condiciones biolé-
gicas, corporales y experienciales (20,21,24,39).

La eficacia de la estimulacién cognitiva depende en gran me-
dida de la integridad de los sistemas que regulan la plas-
ticidad cerebral, incluyendo la homeostasis neurobioldgica,
la regulacién sensoriomotora y la calidad de la experiencia
(20,21,24,38,39).

Asimismo, distintos estudios en psicopatologia han mostrado
que alteraciones en la regulaciéon emocional, el estrés crénico
o la disrupcion del suefio pueden interferir con el aprendizaje
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y la consolidacion de circuitos cognitivos (11,20,21,37).

Desde una perspectiva clinica, este enfoque invita a reconsi-
derar modelos de intervencion centrados exclusivamente en
el entrenamiento cognitivo y a incorporar estrategias que con-
templen simultaneamente las condiciones biolégicas y expe-
rienciales que hacen posible la plasticidad cerebral.

En el marco del modelo propuesto, la condicién cognitiva pue-
de entenderse como un d&mbito de refinamiento especializado
de las redes neuronales. Su eficacia depende, en gran medida,
de la presencia de condiciones favorables para la plasticidad
cerebral, incluyendo la regulacién neurobiolégica, la expe-
riencia corporal y la interaccién significativa con el entorno
(11,24,39).

5. Poda sinaptica a lo largo del ciclo vital

La poda sinaptica suele asociarse al desarrollo cerebral tem-
prano; sin embargo, la evidencia contemporanea indica que
los mecanismos de remodelacion y refinamiento sinaptico
persisten a lo largo de toda la vida, aunque con diferentes in-
tensidades, funciones biolégicas y consecuencias funcionales
segln la etapa evolutiva considerada (1,29,43). Mas que un
evento circunscripto a la infancia, la poda puede entenderse
como un proceso continuo de reorganizacion de circuitos que
acompafia la adaptacién del sistema nervioso a las demandas
cambiantes del entorno.

5.1. Infancia: organizacion inicial de los circuitos
neuronales

Durante la infancia temprana ocurre una intensa produccion
de conexiones sinapticas, seguida por periodos progresivos de
refinamiento. Este proceso permite transformar redes inicial-
mente redundantes en circuitos méas especificos y eficientes,
optimizando la transmisiéon de informacién y favoreciendo
la especializacion funcional de distintas regiones cerebrales
(1,26).

La experiencia desempefia un papel central en esta etapa. La
actividad neuronal asociada a la exploraciéon del entorno, la
interaccion social, el juego y el aprendizaje temprano contri-
buye a la estabilizacién de determinadas conexiones y a la
eliminacién de otras menos funcionales. Este refinamiento de-
pendiente de la experiencia resulta particularmente relevante
durante los denominados periodos sensibles del desarrollo, en
los cuales ciertos sistemas neuronales presentan una elevada
capacidad de reorganizacion (27).

Desde una perspectiva funcional, la poda sinaptica infantil per-
mite la consolidacion de circuitos perceptivos, motores, linglis-
ticos y socioemocionales, constituyendo uno de los mecanismos
fundamentales de la organizacién cerebral temprana.

5.2. Adolescencia: refinamiento de redes asociati-
vas y ejecutivas

La adolescencia representa uno de los periodos de mayor
reorganizacion cerebral posteriores a la primera infancia. Di-



versos estudios estructurales y funcionales han mostrado que
durante esta etapa persisten procesos significativos de remo-
delacién sinaptica, particularmente en regiones asociativas y
prefrontales involucradas en funciones ejecutivas, regulacion
emocional y toma de decisiones (29,44).

Este refinamiento se asocia con una reduccién progresiva de
la densidad de espinas dendriticas y con cambios en la co-
nectividad funcional de gran escala, favoreciendo una mayor
integracion entre distintas redes cerebrales. Paralelamente, se
observa un incremento en la eficiencia de la comunicacién
neuronal y una mejora gradual de procesos cognitivos com-
plejos (45).

La adolescencia constituye también un periodo de especial
vulnerabilidad neurobiolégica. La coincidencia entre intensos
procesos de reorganizacion cerebral y la aparicién de diversos
trastornos psiquiatricos ha llevado a proponer que alteraciones
en los mecanismos de refinamiento sinaptico podrian contri-
buir a la emergencia de determinadas condiciones clinicas en
individuos susceptibles (7,11).

5.3. Adultez: adaptacion y optimizacién funcional

Aunque la intensidad de la poda disminuye respecto de etapas
previas, la remodelacién sinaptica continta durante la adul-
tez. Los procesos de aprendizaje, adquisiciéon de habilidades,
adaptacion a nuevas demandas ambientales y recuperacion
funcional tras lesiones implican modificaciones persistentes
en la organizacién de los circuitos neuronales (4).

En esta etapa, los mecanismos de seleccion sinaptica partici-
pan principalmente en procesos de optimizacion funcional. La
experiencia repetida, la practica deliberada y la exposicién a
contextos enriquecidos favorecen la consolidacién de determi-
nadas redes y la reorganizacién de patrones de conectividad,
contribuyendo a mantener la eficiencia del procesamiento
neuronal (46).

La evidencia sugiere ademas que factores como el suefio, la
actividad fisica, la regulacién del estrés y la estimulacién am-
biental contintan modulando la plasticidad cerebral durante
toda la vida adulta, influyendo sobre la capacidad de adapta-
cién de las redes neuronales (19,21,38).

5.4. Envejecimiento: entre adaptacion y vulnera-
bilidad

Durante el envejecimiento se producen cambios estructurales
y funcionales que afectan la organizacién de las redes neuro-
nales. Sin embargo, estos cambios no deben interpretarse ex-
clusivamente como procesos degenerativos. Diversos estudios
muestran que el cerebro envejecido conserva una capacidad
significativa de reorganizacioén funcional y plasticidad adapta-
tiva, aunque generalmente mas limitada que en etapas previas
(47).

En este contexto, resulta relevante distinguir entre remodela-
cion fisiolégica y pérdida sinaptica patolégica. Mientras que
ciertos procesos de reorganizacién pueden representar meca-

nismos adaptativos frente a cambios asociados a la edad, la
activacion desregulada de vias involucradas en la poda sinap-
tica ha sido implicada en enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer (15).

Particularmente, la reactivacion aberrante de componentes
del sistema del complemento y la participacion de la mi-
croglia en procesos excesivos de eliminacién sinaptica han
emergido como mecanismos potencialmente relevantes en
etapas tempranas de neurodegeneracién (15,48). Estos ha-
llazgos sugieren que sistemas originalmente involucrados en
el refinamiento adaptativo de circuitos durante el desarrollo
pueden participar posteriormente en fenémenos patolégicos
de pérdida sinéptica.

5.5. Continuidad y transformacién del proceso

Considerada en conjunto, la evidencia disponible indica que
la poda sinaptica no constituye un mecanismo uniforme a lo
largo de la vida. Su funcion evoluciona desde la organizacion
inicial de circuitos durante la infancia, pasando por el refina-
miento de redes complejas en la adolescencia, hasta partici-
par en procesos de adaptacién, aprendizaje y reorganizacién
funcional durante la adultez y el envejecimiento.

Esta perspectiva permite comprender la poda sindptica como
un proceso dindmico de optimizacién de redes cuya expresién
depende del contexto biolégico, la experiencia y las deman-
das funcionales propias de cada etapa del ciclo vital. Desde
un punto de vista clinico, esta continuidad ofrece un marco
integrador para interpretar fenémenos que abarcan desde el
neurodesarrollo hasta la neurodegeneracion, destacando la
importancia de considerar los mecanismos de remodelacién
sinaptica dentro de una visién longitudinal del funcionamien-
to cerebral.

6. Limitaciones

El presente trabajo corresponde a una revisién narrativa con
propuesta de modelo conceptual integrador y presenta diver-
sas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar sus
planteos.

En primer lugar, el modelo propuesto constituye una formula-
cion tedrica destinada a organizar e integrar evidencia prove-
niente de distintos campos de investigacién relacionados con
la plasticidad cerebral, la poda sinaptica y la salud mental.
La organizacién de las condiciones moduladoras descritas no
representa una estructura empiricamente validada ni implica
relaciones causales unidireccionales entre sus componentes.
Su principal utilidad radica en ofrecer un marco conceptual
para la comprensién de fenémenos complejos y para la gene-
racién de hipétesis susceptibles de evaluacién futura.

Asimismo, el modelo no presupone que todas las condicio-
nes incluidas ejerzan una influencia equivalente sobre los
procesos de plasticidad cerebral. La solidez de la evidencia
disponible varia considerablemente entre los distintos com-
ponentes analizados. Mientras que algunos mecanismos bio-
l6gicos, como la participacion de la microglia y del sistema
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del complemento en la eliminacién sinéaptica, cuentan con un
importante respaldo experimental, otros factores relacionados
con dimensiones experienciales, corporales o cognitivas se
sustentan principalmente en evidencias indirectas, observa-
cionales o inferenciales.

En segundo lugar, una parte significativa de la evidencia que
sustenta los mecanismos neurobiolégicos descritos proviene
de estudios experimentales en modelos animales y de inves-
tigaciones basicas en neurociencias. Estos trabajos han per-
mitido identificar procesos fundamentales relacionados con
la microglia, el sistema del complemento, los astrocitos y la
regulacion de la plasticidad sinaptica. Sin embargo, la ex-
trapolacion de dichos hallazgos a fenémenos clinicos huma-
nos debe realizarse con cautela, considerando las diferencias
existentes entre especies y la complejidad de los contextos
ambientales, psicolégicos y socioculturales propios del desa-
rrollo humano.

Por otra parte, muchas de las asociaciones descritas entre
poda sinaptica, estrés, suefio, actividad fisica, experiencia,
aprendizaje y funcionamiento cognitivo derivan de estudios
observacionales o de investigaciones que evallan marcadores
indirectos de plasticidad cerebral. En consecuencia, la posi-
bilidad de establecer relaciones causales definitivas permane-
ce limitada. La complejidad de los procesos neurobiolégicos
involucrados dificulta atribuir cambios clinicos especificos a
mecanismos aislados de remodelaciéon sinaptica.

Asimismo, las interacciones entre los distintos componentes
incluidos en el modelo probablemente sean dinamicas, bidirec-
cionales y dependientes del contexto. Factores biolégicos, psi-
colégicos, sociales y ambientales pueden influirse mutuamente
a lo largo del desarrollo, generando trayectorias de plasticidad
altamente heterogéneas que no pueden ser plenamente repre-
sentadas mediante esquemas conceptuales simplificados.

En relacion con las aplicaciones clinicas, las hipétesis de hi-
perpoda e hipopoda en trastornos como la esquizofrenia o los
trastornos del espectro autista constituyen modelos explicati-
vos relevantes, pero no agotan la diversidad de mecanismos
fisiopatolégicos implicados en estas condiciones. De igual
modo, la participacién de procesos relacionados con la poda
sinaptica en enfermedades neurodegenerativas continda sien-
do un area de investigacion activa, en la que persisten interro-
gantes acerca de la secuencia temporal y la relevancia relativa
de los distintos mecanismos involucrados.

Finalmente, se requieren estudios longitudinales, traslaciona-
les y clinicos que permitan evaluar de manera mas precisa las
interacciones entre los factores incluidos en este modelo, asi
como determinar en qué medida la organizaciéon conceptual
propuesta posee valor explicativo, predictivo o terapéutico en
diferentes contextos clinicos y etapas del ciclo vital.

En consecuencia, el modelo aqui presentado debe entenderse
como una propuesta integradora orientada a facilitar el dialo-
go entre hallazgos provenientes de la neurociencia basica, la
psiquiatria, la psicologia del desarrollo y la practica clinica.
Su propésito principal es ofrecer una perspectiva organiza-
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dora para la comprensién de la plasticidad cerebral y la poda
sinaptica, mas que constituir una representacion definitiva de
los mecanismos que regulan estos procesos.

7. Conclusiones

La evidencia contemporanea permite comprender la poda
sinaptica como un proceso activo, dinamico y regulado que
participa de manera central en la organizacién, adaptacién y
optimizacion funcional de las redes cerebrales. Lejos de cons-
tituir un mecanismo exclusivamente asociado al desarrollo
temprano, el refinamiento sinaptico forma parte de procesos
continuos de plasticidad cerebral que acompafian al individuo
a lo largo de todo el ciclo vital.

Los hallazgos revisados muestran que la poda sinaptica emer-
ge de la interaccion entre sistemas neuronales e inmunolégi-
cos, con participaciéon destacada de la microglia, el sistema
del complemento y otros mecanismos involucrados en la re-
gulacién de la conectividad cerebral. Sin embargo, estos pro-
cesos no ocurren de manera aislada. Su expresién se encuen-
tra influida por multiples factores relacionados con el estado
biolégico del organismo, la calidad del suefio, la experiencia
corporal, la interaccién con el entorno y los procesos de apren-
dizaje y adaptacion.

A partir de esta evidencia, el presente trabajo propone un mo-
delo conceptual integrador organizado en distintos dominios
potencialmente moduladores de la plasticidad cerebral. Esta
organizacién no debe interpretarse como una estructura empi-
ricamente validada ni como una secuencia causal rigida, sino
como una herramienta teérica destinada a facilitar la com-
prensién de las interacciones entre distintos niveles de fun-
cionamiento biolégico y conductual que pueden influir sobre
los procesos de reorganizacion cerebral.

Desde una perspectiva clinica, este enfoque invita a ampliar
la comprensién tradicional de la salud mental, incorporando
una visién que considere simultdneamente factores neurobio-
l6gicos, corporales, experienciales y cognitivos. En este mar-
co, la plasticidad cerebral puede entenderse menos como una
propiedad aislada del cerebro y mas como el resultado de la
interacciéon continua entre el organismo y su entorno.

Finalmente, la propuesta aqui desarrollada busca contribuir
al dialogo entre la neurociencia basica, la psiquiatria y la
practica clinica, ofreciendo un marco conceptual para la for-
mulacién de nuevas hip6tesis de investigacién y para el dise-
fio de intervenciones orientadas a favorecer condiciones que
promuevan una plasticidad cerebral adaptativa. La validacion
futura de este modelo requerira estudios longitudinales, tras-
lacionales y clinicos capaces de examinar de manera mas pre-
cisa las relaciones entre los distintos dominios considerados
y su impacto sobre los procesos de reorganizacion sinaptica a
lo largo de la vida.

En este marco, la plasticidad cerebral puede entenderse me-
nos como una propiedad aislada del cerebro y mas como el
resultado de la interaccién continua entre el organismo y su
entorno.



Figura 1 - Modelo conceptual integrador de condiciones moduladoras de la plasticidad cerebral

Los mecanismos de poda sinaptica constituyen uno de los sustratos biolégicos mediante los cuales estas condiciones pueden
influir sobre la organizacion funcional de las redes neuronales.

Figura 1. Modelo conceptual integrador de condiciones moduladoras de la plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral adaptativa emerge de la interaccion dinamica entre distintas condiciones biolégicas
y experienciales que actlan de manera interdependiente a lo largo del cicimo vital. Los mecanismos de poda
sindptica constituyen uno de los sustratos biolégicos mediante los cuales estas condiciones pueden influir
sobre la organizacién funcional de las redes neuronales.
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