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Resumen

El propdsito de este articulo es realizar una revisién breve acerca de las espinas dendriticas neuronales:
estructuras que se conocen por ser sitios importantes en la comunicacion y en la plasticidad sinaptica. Se
aborda su descubrimiento gracias a la técnica de tincion desarrollada por Camilo Golgi, las diversas formas
que pueden adoptar y su funcidn; ademas, su papel relevante en la neurotransmision, sobre todo de tipo
excitatorio. Se plantean temas sobre el impacto en la alteracién de su densidad y/o forma y que puede
asociarse incluso a estados neuropatolégicos como el deterioro cognitivo observado en enfermedades como
el Alzheimer, el autismo y las adicciones.
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Introduccion

En el presente documento revisamos la morfologia y funcidon de una estructura neuronal clave para la
neurotransmision: la espina dendritica. El famoso cientifico espafiol ganador del premio Nobel en 1906, Don
Santiago Ramon y Cajal observo por primera vez las espinas dendriticas en muestras de tejido cerebral de
gallina, especificamente de las células de Purkinje del cerebelo, que en un inicio describié6 como pequefias
protuberancias que emergen de las ramas dendriticas de la neurona (Freire, 2002). Este descubrimiento lo
logré con ayuda de la impregnacién argéntica, desarrollada por otro cientifico de la época: Camilo Golgi, con
quien compartié dicho premio Nobel, la cual es un procedimiento basado en cromato argéntico, formado a
partir de la reaccion entre el nitrato de plata y el bicromato de potasio (Torres Fernandez, 2006). Esta técnica
histolégica ha permitido la visualizacion de la morfologia neuronal en tres dimensiones, revelando la
estructura de las espinas dendriticas (Valencia Segura et al., 2018). Aqui mostraremos algunas imagenes
obtenidas en el Laboratorio de Plasticidad y Neurociencia Integrativa durante el Verano de la Ciencia 2025
UGto., empleando una variante del método original, conocida como tincién Golgi-Cox, para mayor detalle se
pueden revisar trabajos de nuestro grupo (Bringas et al., 2012; Penagos-Corzo et al., 2015; Zaldivar Verdier
et al., 2024).

Hoy en dia multiples estudios han expuesto la morfologia completa de las neuronas en diferentes zonas del
cerebro, pero un numero menor, actualmente en crecimiento, se han enfocado en las espinas dendriticas,
demostrando que su forma y estructura es diversa, asi mismo que la cantidad de espinas es variada en el
tipo de neurona y en la regién cerebral de que se trate; esto refleja la naturaleza de su plasticidad y como es
que estos cambios en su estructura pueden influir en la presencia de algunas alteraciones en la comunicacion
sinaptica (Soria & Pérez, 2011).
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Espinas dendriticas

Las espinas dendriticas se pueden observar en la estructura de la neurona como pequefas protuberancias
que sobresalen de las dendritas, su forma y cantidad es variable a lo largo del arbol dendritico de las células
nerviosas, sin embargo, es comun encontrarlas en neuronas piramidales de la corteza cerebral, en neuronas
espinosas medianas del estriado, donde son abundantes, de ahi su nombre, o en células de Purkinje del
cerebelo, pero sobre todo en aquellas células que reciben una gran cantidad de informacion (Marin Juarez,
2016). Las espinas son necesarias para que ocurran la mayoria de las sinapsis excitatorias en el sistema
nervioso central, pues al encontrarse en el sitio postsinaptico permiten la neurotransmision desde los botones
terminales del axén y compartir sefiales locales. La sinapsis se integra principalmente por la membrana celular
de la neurona presinaptica ubicada en el botén terminal del axén, la hendidura o espacio sinaptico y la
membrana postsinaptica, localizada precisamente sobre el cuerpo de la espina (Valencia Segura et al., 2018).
Aunque la tincion de Golgi fue desarrollada hace mas de un siglo, esta técnica se utiliza hoy en dia, casi sin
cambios importantes, debido a su gran utilidad, ya que se han logrado visualizar estructuras clave de la
neurona: como el soma o cuerpo celular, los axones, las dendritas y las espinas dendriticas, lo que permite
estudiar como se conectan las neuronas entre si, ademas representa un bajo costo y es de facil aplicacion.
A lo largo del tiempo, esta tincién ha sido complementada con otras técnicas, lo que ha dado lugar a diversas
variantes, como el método de Golgi-Cox, Golgi rapido y Golgi-Kopsch (Lopez et al., 2024).

La técnica de Golgi es especialmente valiosa para investigar la estructura celular del cerebro (citoarquitectura)
y detectar cambios neuronales que ocurren en enfermedades neurodegenerativas o durante procesos de
plasticidad cerebral (Zaldivar Verdier et al., 2024). Esta técnica permite identificar la morfologia de las
neuronas en estructuras especificas, la cual se relaciona con su funcién y su capacidad de adaptarse y
cambiar, es decir, su plasticidad. Por ejemplo, el hipocampo es una regién del cerebro relacionada
principalmente con procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria; gracias a esta técnica, se puede
observar con claridad la citoarquitectura neuronal en esta regién (Figura 1), lo que permite hacer
comparaciones entre tejidos con diferentes tipos de alteraciones, proporcionando informacién valiosa que
puede aplicarse en futuras investigaciones, incluso con enfoques clinicos diversos (Zaldivar Verdier et al.,
2024).

Figura 1. Se presentan fotomicrografias donde se aprecia en A, a 10x, la formacién hipocampal, en B y C detalles de diferentes grupos de neuronas
piramidales del drea CA1, donde puede identificarse claramente el soma y las dendritas.

Tipos de espinas y su papel en la comunicacion sinaptica

Morfologia de las espinas

La morfologia de las espinas dendriticas es diversa (Figura 2, A); esto quiere decir que su estructura no se
mantiene igual, pues constantemente aparecen o desaparecen, también suelen cambiar de forma a lo largo
de la vida, incluso en la etapa adulta (Marin Juarez, 2016). Las espinas de diferentes tamafios y formas
también juegan un papel distinto en la transmisidon del impulso sinaptico; asimismo, las caracteristicas
geométricas precisas de las espinas permiten clasificarlas en distintos tipos, tales como delgadas, gordas o
en forma de hongo (Gonzalez Brugos et al., 2007). Por otro lado, una forma de clasificar los tipos de espinas
es a partir de su estructura base, es decir, de la cabeza, el cuello y la base que se cruza con el eje dendritico,
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pues esto permite visualizar si la espina presenta una forma parecida a la de un hongo, en forma de copa, o
si es pequefia, delgada o ancha (Soria Fregozo & Pérez Vega, 2011).

En cuanto a los tipos de espinas y la funcién que desempefian, podemos encontrar tantas como estados de
maduracion se identifiquen (Figura 2, B); sin embargo, se ha hecho un esfuerzo por agruparlas; asi, se
describe a las espinas fungiformes o con una forma similar a un hongo (Figura 2, b), ricas en F-actina y G-
actina, haciéndolas estables y maduras, pues a pesar de ser una espina grande, ésta mantiene una estructura
equilibrada al tener una cabeza mas grande y un cuello fino y alargado, estas caracteristicas estan
estrechamente relacionadas con una sinapsis fuerte (Valencia Segura et al., 2018); sin embargo, este tipo de
espinas maduras con frecuencia se pueden presentar bifurcadas (Figura 2, e) o multiramificadas, lo cual
posibilita multiples entradas sinapticas (Gipson & Olive, 2016), Se ha descrito otro tipo de espinas con el
nombre de “copa” (Figura 2, ¢), misma que esta presente durante el desarrollo del sistema nervioso, lo que
las lleva a ser consideradas espinas con formas inmaduras (Valencia Segura et al., 2018).

Por otro lado, las espinas delgadas y pequeias (Figura 2, d) poseen una mayor capacidad para moverse de
manera espontanea e independiente, aunque suelen aparecer en sinapsis débiles (Valencia Segura et al.,
2018). Algo que diferencia a estos dos tipos de espinas es que las delgadas no poseen una cabeza visible y
pueden estar bifurcadas, mientras que en las espinas pequefias pasa lo contrario, pues la cabeza es de gran
tamafio y el cuello es casi imperceptible (Figura 2, h) (Valencia Segura et al., 2018).

También, se pueden encontrar a los filopodios (Figura 2, f), son pequefias protuberancias finas de una
longitud de 3 micrometros que estan presentes en dendritas inmaduras, su motilidad, al igual que las espinas
dendriticas, depende de la F-actina en su citoesqueleto, mientras que una de sus funciones es formar
contactos sinapticos que recubren la extensién dendritica de una neurona en desarrollo, luego son
reemplazados por espinas maduras y mas estables, cumplen un papel fundamental en el establecimiento de
sinapsis y podrian llegar a construir una guia anatémica que esté relacionada con la formacién de espinas
dendriticas (Soria & Pérez, 2011).

Figura 2. En A se muestra una representacion tridimensional de un segmento dendritico de unos 30-40 micrémetros, en B se ilustran algunos de los
tipos de espinas dendriticas segun su forma: a) recién formada, b) madura fungiforme, c) forma de copa, d) delgadas jévenes, e) bifurcada, f) en
filopodio y g) delgada y h) pequeria (imagen propia generada con IA).

A) B) )

Figura 3. Prolongaciones dendriticas con espinas, tefidas con la técnica Golgi-Cox. En la imagen A) y B) se sefialan espinas fungiformes maduras,
mientras que en C) se observa un filopodio.
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Figura 4. Secuencia de imdgenes de la misma neurona visualizada a 40x, a diferentes enfoques, lo que permite observar en C sus espinas dendriticas,
entre ellas una fungiforme o en forma de hongo.

B

Figura 5. Se observa en A una neurona piramidal donde se sefialan las espinas dendriticas fungiformes o maduras dentro del drbol dendritico basal,
en B encontramos un aumento de estas.

La sinapsis

Las células nerviosas se comunican a través de sefiales eléctricas y quimicas; esta comunicacion permite
gue neuronas presinapticas y postsinapticas intercambien informacion y lleven a cabo el proceso de sinapsis,
(Figura 6, A) (Lovinger, 2008). La hendidura sinaptica o espacio intracelular permite la comunicacion entre
neuronas mediante la liberaciéon y recepcién de neurotransmisores. Las espinas dendriticas forman el
componente postsinaptico de la mayoria de las sinapsis excitatorias glutamatérgicas y su morfologia influye
directamente en la eficacia sinaptica (Figura 6, B, C, D). La transmision sinaptica excitatoria comienza con la
liberacion de glutamato, que se une a sus receptores en la membrana postsinaptica, desencadenando la
entrada de Na+ y Ca2+ y activando cascadas de sefalizacion intracelular (Tao et al., 2021; Zecevic, 2023).
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Figura 6. En la presente imagen se observa el papel de las espinas dendriticas en la comunicacién entre una neurona presindptica y una neurona
postsindptica (Fig. 6 A, imagen propia generada con IA).

La arquitectura de la espina, especialmente la longitud y diametro del cuello, actia como un difusor y filtro
bioeléctrico, controlando la propagacion de potenciales y la acumulacion de segundos mensajeros como el
calcio. Las espinas también pueden modular la plasticidad a través de mecanismos de potenciacion y
depresion sinaptica, facilitando o inhibiendo la comunicacion neuronal, lo que las convierte en
microestructuras dinamicas y computacionalmente activas (Tsay & Yuste, 2002; Palmer & Stuart, 2009).

Mecanismos celulares y moleculares en las espinas dendriticas

CaMKII y su rol en la neuroplasticidad de las espinas dendriticas

Las espinas dendriticas son compartimentos dinamicos donde convergen multiples vias de sefalizacion que
regulan su estructura y funciéon. La actina es una proteina monomérica (G-actina) que regula la motilidad y la
estructura celular, misma que permite la formaciéon de nuevos filamentos de actina (F-actina) que son
esenciales para la estructura del citoesqueleto de las espinas dendriticas debido a que estabilizan y modulan
la forma de la cabeza de las espinas maduras. Ambas proteinas, al estar presentes en las espinas dendriticas,
tienen una gran influencia en su morfologia, el incremento y/o decremento del volumen de espinas (Soria y
Pérez, 2011). A nivel molecular, la actina es el principal componente del citoesqueleto que determina la forma
y movilidad de las espinas. La reorganizacion de los filamentos de actina esta finamente regulada por
proteinas como la Calcio-Calmodulina Quinasa Il (CaMKIl), la cual modula la estabilidad espinal en respuesta
a la actividad sinaptica (Proietti Onori & Van Woerden, 2021; Suratkal et al., 2021).

La Ca*/calmodulina quinasa Il (CaMKIl) es una enzima esencial para la plasticidad sinaptica y la
estabilizacion de las espinas dendriticas. Su activacion depende del incremento en los niveles intracelulares
de calcio (Ca?*), generalmente mediado por la estimulacion de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
durante procesos de potenciacion a largo plazo (Tao et al., 2021). Una vez activada, CaMKII fosforila multiples
sustratos postsinapticos, incluyendo receptores de glutamato como el acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropionico (AMPA), proteinas del citoesqueleto y factores de transcripcion, lo que promueve el
crecimiento y estabilizacion de las espinas (Proietti Onori & Van Woerden, 2021; Tao et al., 2021).

En estudios genéticos se ha demostrado que ciertas mutaciones en CAMK2D, una isoforma de CaMKII,
podrian estar asociadas a trastornos del neurodesarrollo, como discapacidad intelectual y el autismo, donde
también se han observado alteraciones en la densidad y morfologia de las espinas dendriticas (Proietti Onori
& van Woerden, 2021; Rigter et al., 2024). Es muy importante e interesante sefalar que la persistencia de la
autofosforilacién de CaMKIl permite que funcione como una "molécula de memoria", manteniendo cambios
sinapticos incluso después de que los estimulos iniciales hayan cesado (Tao et al., 2021).
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Recientemente, se ha encontrado que la exposicion a psicodélicos, como la psilocibina, induce cambios
epigenéticos y de plasticidad estructural en las espinas dendriticas, un efecto que depende en parte de la
activacion de CaMKIl y vias de sefalizacion asociadas (De la Fuente Revenga et al., 2021). Estos hallazgos
resaltan su papel no solo en procesos fisiolégicos, sino también en respuestas farmacolégicas con
implicaciones terapéuticas.

Avances en técnicas de imagen, como la microscopia de superresolucion y el marcaje fluorescente, han
permitido visualizar la distribucion espacial de moléculas clave dentro de las espinas, revelando que CaMKI|
se acumula en la densidad postsinaptica (PSD) tras la activacion sinaptica (Mikuni & Uchigashima, 2021;
Suratkal et al., 2021). Ademas, se ha observado que la plasticidad estructural de las espinas esta influenciada
por la localizacién precisa de receptores (como AMPA y NMDA) y proteinas de andamiaje (como PSD-95),
cuya disposicién es modulada por CaMKII (Suratkal et al., 2021; Tao et al., 2021).

Otro aspecto crucial es la regulacion de la sefalizacion de calcio dentro de las espinas. El aparato espinoso,
una estructura especializada del reticulo endoplasmico en las espinas, actia como un reservorio de Ca?* que
puede ser liberado de manera localizada, amplificando las sefiales sinapticas (Palmer & Stuart, 2009; Suratkal
et al., 2021). Este mecanismo es fundamental para procesos como la depresion a largo plazo (LTD), donde
una disminucion en la actividad sinaptica lleva a la retraccion de espinas (Proietti Onori & Van Woerden, 2021;
Suratkal et al., 2021).

Potencial de accion y dinamica eléctrica en espinas dendriticas

Las espinas dendriticas son estructuras dinamicas que participan activamente en la integracién y propagacion
de sefales eléctricas. En estudios usando simulaciones computacionales se ha demostrado que los
potenciales de accion pueden propagarse retrogradamente desde el soma neuronal hacia las dendritas, un
fendmeno conocido como backpropagation (Tsay & Yuste, 2002). Esta propagacion permite que las espinas
dendriticas reciban retroalimentacién eléctrica, lo que facilita la sincronizacion entre la actividad pre y
postsinaptica (Figura 7) (Tsay & Yuste, 2002; Zecevic, 2023).

Potencial de accion

Milivoltios (mV)
=

v

0 1 2
Tiempo (ms)

Espina dendritica

Figura 7. Trazo representativo del potencial de accién en A y representacion de la retropropagacion en la espina dendritica, de pequefias
despolarizaciones (imagen propia generada con IA).

Las propiedades eléctricas Unicas de las espinas, como su alta resistencia de entrada y su pequefio volumen,
generan microdominios electroquimicos que favorecen cambios rapidos en el potencial de membrana (Palmer
& Stuart, 2009; Zecevic, 2023). Se han hecho mediciones con técnicas de imagen que han confirmado que
las espinas experimentan despolarizaciones locales durante la entrada sinaptica, las cuales pueden ser
moduladas por la presencia de canales ionicos voltaje-dependientes (como canales de Na* y Ca?*), (Palmer
& Stuart, 2009; Tsay & Yuste, 2002).
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Ademas, la geometria de las espinas (como el tamafio del cuello espinal) influye en la atenuacion de las
sefiales eléctricas, actuando como un filtro para la propagacion de potenciales (Zecevic, 2023). Esto sugiere
que las espinas no solo amplifican sefiales sinapticas, sino que también pueden aislar eléctricamente eventos
individuales, permitiendo una computacion neuronal altamente precisa (Tsay & Yuste, 2002; Zecevic, 2023).

Espinas dendriticas y plasticidad sinaptica

Concepto de plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal es un proceso esencial para el desarrollo cerebral, la adaptacion conductual y la
recuperacion tras dafio neuronal. Se manifiesta en la capacidad de las neuronas para modificar la fuerza de
sus conexiones sinapticas, su arquitectura dendritica, e incluso su fenotipo molecular. Esta plasticidad puede
clasificarse como sinaptica, es el caso de la potenciacion de larga duracion (LTP) o la depresion de larga
duracion (LTD), estructural (crecimiento o retraccion de espinas y dendritas) o funcional (modificacién del
umbral de disparo y excitabilidad neuronal) (Zucker & Regehr, 2002; Harris et al., 2024).

Papel de las espinas en la plasticidad neuronal

La transmision sinaptica es un proceso activo que cambia constantemente debido a que las respuestas que
ocurren entre la neurona postsinaptica se modifican a medida que cambia la actividad de la neurona
presinaptica; se conoce como plasticidad dependiente de la experiencia. Entre los procesos que aumentan
la eficacia de la sinapsis estan la facilitacion, el aumento y la potenciaciéon postetanica, que se induce por
aplicacion de estimulos eléctricos de alta frecuencia y se relacionan con el incremento del calcio (Ca?*) en la
neurona presinaptica, el cual actia sobre diferentes moléculas que no son las mismas que las que activan
directamente la liberacion rapida del neurotransmisor cuando hay un solo potencial de accion (Zucker &
Regehr, 2002).

La depresion sinaptica, que implica una disminucién en la eficacia de la sinapsis, es mas comun que el
aumento en muchas conexiones neuronales. Esta suele explicarse por el agotamiento de vesiculas que
contienen neurotransmisores y estan listas para ser liberadas, también puede ser causada por la activacion
de receptores que dan retroalimentacién (presinapticos) o por procesos postsinapticos como la
desensibilizacion de receptores, es decir, cuando estos dejan de responder, aunque el neurotransmisor esté
presente (Zucker & Regehr, 2002).

En el cerebro adulto, la plasticidad se mantiene activa particularmente en regiones como el hipocampo y la
corteza prefrontal, siendo vital para el aprendizaje, la memoria y la regulacion emocional. La actividad
sinaptica repetida puede inducir cambios duraderos en la arquitectura de las espinas dendriticas,
consolidando nuevos patrones de conectividad que representan huellas mnésicas. Estos cambios son
mediados por una compleja interaccion de sefales eléctricas, moleculares y la participacion de células gliales
que modulan el entorno sinaptico (Soria Fregozo & Pérez Vega, 2011; Proietti Onori & Van Woerden, 2021).

Remodelacion, hipertrofia y atrofia en espinas dendriticas

Los procesos de remodelacién estructural en espinas dendriticas, incluyendo hipertrofia y atrofia, representan
mecanismos fundamentales de adaptacion neuronal a diversos estimulos fisiolégicos y patoldgicos. Existen
numerosos estudios que demuestran que el estrés cronico induce cambios morfoldgicos contrastantes en
diferentes regiones cerebrales. El estrés croénico produce hipertrofia dendritica persistente en neuronas
estrelladas de la amigdala tanto en ratas macho como hembra, un efecto que no se replica en el hipocampo,
sugiriendo una especificidad regional en la respuesta al estrés, los mecanismos moleculares que subyacen
a estos procesos de remodelacion incluyen la regulacion del citoesqueleto neuronal (Peay et al., 2023).
Algunas fosfatasas regulan la arborizacion dendritica mediante la modulacion de la tasa de polimerizacién de
microtubulos, lo cual demuestra que las vias de senalizacion intracelular pueden influir directamente en la
morfologia neuronal. Este hallazgo es particularmente relevante para comprender los procesos de hipertrofia
dendritica, ya que la dinamica de microtubulos es crucial para el crecimiento y estabilidad de las espinas
(Getz et al., 2022).
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En condiciones patolégicas como la hipertension con hiperglucemia asociada, se ha documentado atrofia
neuronal tanto en la corteza prefrontal como en el hipocampo. Se ha demostrado que el tratamiento con el
compuesto cerebrolisina: un coctel de sustancias neurotréficas, puede revertir esta atrofia, sugiriendo que las
intervenciones farmacoldgicas pueden modular positivamente la plasticidad estructural en condiciones
metabdlicas adversas (Aguilar-Hernandez et al., 2020). Por otra parte, la atrofia relacionada con la edad
también puede ser reversible mediante modulacion farmacoloégica, donde la modulacion alostérica positiva
de los receptores del acido gama-aminobutirico, el a5-GABAA, puede revertir la atrofia neuronal asociada al
envejecimiento, destacando el potencial terapéutico de este enfoque para condiciones neurodegenerativas
(Prevot et al., 2021). Estos estudios resultan particularmente relevantes considerando que la pérdida de
espinas dendriticas es una caracteristica comun del envejecimiento cerebral normal y patoldgico.

Poda sinaptica en espinas dendriticas

La poda sinaptica, o pruning en inglés, es un proceso neurobioldgico clave que ocurre principalmente durante
el desarrollo postnatal y la adolescencia, y que permite el refinamiento estructural de los circuitos neuronales
mediante la eliminacion controlada de sinapsis innecesarias o débiles. Esta depuracién sinaptica no es
aleatoria, sino que responde a patrones de actividad dependientes de experiencia y sefales moleculares
especificas (Gipson & Olive, 2016). Al respecto, se ha reportado que la microglia desempefia funciones
centrales en la deteccion y eliminacion de sinapsis, a través de mecanismos que etiquetan sinapsis para su
eliminacion (Getz et al., 2022). La disfuncion en estos procesos puede resultar en la persistencia de
conexiones aberrantes o en una pérdida excesiva de sinapsis, aplicandose en trastornos como el autismo o
la esquizofrenia. También, factores ambientales como el estrés crénico (Peay et al., 2023), alteraciones
epigenéticas inducidas por drogas (De la Fuente Revenga et al., 2021), o el deterioro cognitivo por
envejecimiento (Prevot et al.,, 2021), pueden alterar la eficacia de la poda sinaptica. Ademas, se ha
evidenciado que la autofagia neuronal actia en sinergia con el sistema inmune para facilitar este proceso en
etapas criticas del desarrollo (Aguilar-Hernandez et al., 2020).

La poda sinaptica no solo permite una optimizacion de las redes neuronales, sino que también constituye un
mecanismo adaptativo frente a condiciones fisioldgicas y patoldgicas, con un impacto directo en la
consolidacion de funciones cognitivas superiores como la atencion, la memoria de trabajo y la conducta social.

Modelos celulares de plasticidad a largo plazo y espinas dendriticas

Potenciacion de Larga Duracién (LTP)

La potenciacion a largo plazo (LTP), ya comentada, constituye uno de los principales mecanismos de
plasticidad sinaptica que subyacen a los procesos de aprendizaje, memoria y consolidacion sinaptica. Este
fendmeno implica un incremento sostenido de la eficacia sinaptica tras una estimulacion de alta frecuencia, y
se asocia directamente con modificaciones morfolégicas de las espinas dendriticas. Dichos cambios incluyen
la expansion del volumen de la cabeza de la espina, el aumento en la densidad de receptores AMPA, asi
como la estabilizacion de sinapsis especificas (Tao et al., 2021; Valencia Segura et al., 2018). En términos
moleculares, la LTP depende de la activacion de receptores NMDA, que permiten una entrada masiva de
calcio al compartimento postsinaptico, lo que activa rutas de sefializacion como la CaMKIl, esenciales para
la remodelacion sinaptica (Proietti Onori & Van Woerden, 2021). Ademas, se ha demostrado que la dopamina
actua como un neuromodulador clave en este proceso, facilitando la sintesis de nuevas proteinas necesarias
para la consolidacion de la sinapsis (De la Fuente Revenga et al., 2021). Esta interaccion entre la sefializacion
dopaminérgica y los mecanismos sinapticos permite establecer una base neuroquimica para el aprendizaje
reforzado.

La reorganizacién del citoesqueleto de actina es otro componente crucial, ya que permite la estabilizacion
estructural de la espina durante la potenciacién, otorgandole caracteristicas de durabilidad funcional (Soria
Fregozo & Pérez Vega, 2011). Este proceso es también sensible a la ubicacién sinaptica, presentando
diferencias de expresion y eficiencia dependiendo de la capa cortical o region cerebral involucrada.
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Depresion de Larga Duracion (LTD)

La depresion a largo plazo (LTD) es el proceso similar y a veces considerado como el opuesto a la LTP, y
cumple una funcién igual de relevante en la plasticidad sinaptica. Implica una disminucién sostenida de la
eficiencia sinaptica tras estimulacién de baja frecuencia, lo que contribuye al borrado de conexiones débiles
y a la regulacion homeostatica de los circuitos neuronales (Suratkal et al., 2020). En el contexto morfolégico,
la LTD se asocia con una disminucion en el volumen o densidad de las espinas y la internalizaciéon de
receptores AMPA, lo que reduce la sensibilidad de la espina a futuros estimulos (Soria Fregozo & Pérez Vega,
2011). Este proceso estd mediado por cascadas de sefializacion distintas a las de la LTP, incluyendo la
activacion de mecanismos que contrarrestan la accion de la CaMKIl y promueven el reordenamiento regresivo
del citoesqueleto de actina.

La LTD no solo actia como mecanismo de poda funcional, sino que también desempefia un papel esencial
en la adaptacion sensorial, la extincion del miedo y otros procesos de aprendizaje que requieren la eliminacion
o el debilitamiento de asociaciones sinapticas previamente establecidas.

Espinas dendriticas y plasticidad neuronal en la enfermedad de
Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la forma mas comun de demencia en la poblacion mundial, y
representa un desafio creciente para los sistemas de salud, debido a su alta prevalencia, complejidad clinica
y falta de tratamientos curativos, ademas del enorme impacto sobre la calidad de vida y la condicion
incapacitante que genera. Se caracteriza por el deterioro progresivo de funciones cognitivas como la
memoria, el lenguaje y la orientacion; la EA ha sido tradicionalmente estudiada desde una perspectiva
centrada en la acumulacion de B-amiloide (AB) y tau hiperfosforilada. No obstante, en afios recientes ha
emergido un interés creciente por los mecanismos sinapticos y morfolégicos que preceden o acompanan la
neurodegeneracion, entre ellos la pérdida de espinas dendriticas (Scheltens et al., 2021; Rostagno, 2022).
Lo anterior es relevante considerando que los cambios que llevan al deterioro suelen ocurrir muchos afios
antes del diagndstico, por lo que se sospecha de deben ser alteraciones sutiles, y por ende, deberian estar
ocurriendo a nivel de estructuras tan finas como las espinas dendriticas, dado que, como se ha descrito antes,
su numero, forma y estabilidad se encuentran estrechamente relacionadas con la eficiencia de la transmision
sinaptica y con la plasticidad neuronal, siendo fundamentales en procesos como el aprendizaje y la
consolidacion de la memoria (Walker & Herskowitz, 2020), procesos cerebrales que se ven drasticamente
afectado en la EA.

Modelos animales de Alzheimer

El estudio de la EA se ha beneficiado del desarrollo de modelos animales que permiten investigar mecanismos
patogénicos y evaluar estrategias terapéuticas. Entre ellos, los modelos murinos transgénicos, como 5xFAD,
APP/PS1 y las ratas APOE4, replican fenotipos similares a los observados en humanos, incluyendo pérdida
de memoria, acumulacion de AB y disfuncion sinaptica (Sosulina et al., 2021; Colarusso et al., 2024). Las
ratas APOE4 han demostrado que ocurren alteraciones en la plasticidad sinaptica, pérdida de espinas
dendriticas y disfuncion metabdlica cerebral. Asimismo, modelos como el 5xFAD presentan pérdida acelerada
de espinas en el hipocampo y la corteza entorrinal, correlacionada con deterioro cognitivo temprano (Cui et
al., 2022). Estos modelos también muestran cambios funcionales como hiperexcitabilidad neuronal, que
podria estar asociada con una pérdida selectiva de espinas inhibidoras (Sosulina et al., 2021).

Densidad de espinas dendriticas y plasticidad neuronal en la EA

Una de las alteraciones mas tempranas en la EA es la pérdida de espinas dendriticas, observable incluso
antes de la formacioén de placas amiloides (Ammassari-Teule, 2020). Esta pérdida afecta la capacidad de las
neuronas para establecer y mantener sinapsis funcionales, comprometiendo los procesos de LTP y
consolidacion de memoria (Walker & Herskowitz, 2020). En relacién con esto, el estudio de modelos 5xFAD
ha revelado que la pérdida de espinas se correlaciona con disfuncion en el aprendizaje espacial y la memoria
de reconocimiento, y que esta pérdida puede atenuarse con intervenciones farmacoldgicas como la
administracion de nicotinamida, que estabiliza la morfologia de las espinas (Kim et al., 2020).
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Otros factores como la disfuncién del gen CD2AP, que regula la dinamica del citoesqueleto de actina, también
contribuyen a la pérdida de espinas (Mirfakhar et al., 2024). Ademas, los microARNs se han implicado en la
regulacion post-transcripcional de genes sinapticos esenciales, y su alteracion podria estar involucrada en la
degeneracion sinaptica (Reza-Zaldivar et al., 2020). En estadios iniciales de la EA, se ha documentado un
aumento compensatorio de espinas delgadas, posiblemente como respuesta a la pérdida de espinas
maduras, aunque estas nuevas espinas suelen ser funcionalmente inestables (Bhembre et al., 2023).

Conclusiones

Las espinas dendriticas constituyen un componente fundamental en la neurobiologia de la comunicacién
sinaptica y la plasticidad cerebral. A lo largo de las ultimas décadas, su estudio ha evolucionado de simples
observaciones morfoldgicas a un campo dinamico que integra neurociencia celular, molecular, computacional
y clinica. La capacidad de las espinas para adaptarse estructural y funcionalmente a distintos estimulos
convierte a estas microestructuras en verdaderos sensores de experiencia, aprendizaje y enfermedad.
Comprender su funcionamiento y regulacion no solo profundiza nuestro entendimiento del cerebro, sino que
también abre nuevas posibilidades en la prevencién y tratamiento de enfermedades neurolégicas y
psiquiatricas. Asi, las espinas dendriticas no solo representan un simbolo de la complejidad neuronal, sino
que abren una ventana al entendimiento de la plasticidad neuronal en condiciones normales y patolégicas, y
ofrecen un punto de convergencia entre la neurobiologia molecular, la morfologia cerebral y la cognicién
clinica.
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