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Resumen 

Los eventos plásticos· del sistema nervioso central,. particularmente cambios en la 

función y en la organización de la sinápsis, se han propuesto como base de la 

instauración del .aprendizaje y la memoria. Uno de los eventos plásticos mas 

destacados que ha sido asociado con el aprendizaje y la memoria es la sinaptogénesis. 

En el hipocampo de roedores se ha observado sinaptogénesis de las fibras musgosas 

después de la inducción de epilepsia experimental. Asimismo se ha observado 

sinaptogénesis en las fibras musgosas del hipocampo en el área CA3 tras el 

sobreentrenamicnto de ratas de una tarea espacial en un laberinto de agua de Morris. 

Se ha sugerido que estos cambios estructurales están relacionados con la memoria 

espacial a largo plazo. 

Estos antecedentes nos llevaron a preguntamos cuál es la· impÓrt~~ci~' de CA3 para la 

adquisición y retención.de.una tarea espacial. Este trabajo c~risist¡ó ~n I~sionar CA3 
< ·, - - • - .': ,._. \ ... - --~- • -- : .. -- • ·_:_. -~º--,' -· . : . . ·.. ' :.~·_:-'. ,·,.::~ .. 

en su parte más sepÍal a diferentes tfemp~s~·nte~ y después de la adquisición de una 

tarea espacial, para después . ha~er . ulla. prÜeba. de. memoria, Como resultado de las 
·. .. ·"!" 

lesiones realizadas antes del e~tremimiento; los animales mostraron deficiencias 

modestas en la . adquisición de la tarea espacial, pero. las pruebas de memoria 

realizadas 7. y 30 días después de la adquisición mostraron deficiencias significativas. 

Los animales con lesiones realizadas 1, 8, y 21 días después de la adquisición. 

mostraron también deficiencias en las pruebas de memoria.· Las lesioi:es .de (;A3 no 

afectan 1 a ej~cución de una tarea referencial, pero afectan la parte es~aciald~ esta 

tarea. Estos datos sugieren que CA3 del hipocampo es sumamente illlport;~te para la 

consolidación de la memoria espacial a largo plazo. 



INTRODUCCIÓN 

Memoria 

La memoria es ún gran complejo de eventos. Para recordar es necesario haber adquirido 

nuéva ·información, almacenar) a y más tarde, recordarla. 

El estudio de la memoria data de 1885, año en que Ebbinghaus investigó qué c;ntid~d de 

nueva información podía almacenar, y que tan rápido podía olvidarla. Sus estudi~s lo 

llevaron a memorizar series de silabas sin sentido, utilizándose a él mismo como sujeto. 

Estudiaba series de silabas, para más tarde observar cuántas había sido capaz de recordar. 

Encontró que la memoria se establece gradualmente, pues el recuerdo de un mayor número 

de sílabas dependía del número de veces que repasaba la serie (Anderson, 2001). 

Clasificación de la memoria 

En 189.0, Wlllia~1 J_nme8 propuso una clasificación sobre la memoria, según la cual existen 
- --- -.-_-:. -... - .·... -

' ' • >'" 

dos formas. de. establecimiento: memoria primaria y. memoria secundaria, que mas tarde 

para Atkinson y Shrifrin en 1968 serían memoria a corto y a largo plazo, respectivamente. 

Ensa os 

Informacl~ Memoria a V Corto Plazo 

FIG 1 Modelo de memoria Atkinson y ShilTrin 1968 

Consolidación Memoria a 
Largo Plazo 
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Según este modelo, la memoria a corto plazo fue considerada· como un sistema de 

almacenamiento temporal con poca información; la memoria a largo plazo es el conjunto de 

infonnación y vivencias q uc son p crsistentes a través del t icmpo, su duración p uedc s cr 

semanas, años e i.ncluso pueden permanecer para toda la vida. Si la información permanece 
-: : -,."' . 

¡:loco tielÍlpo. e.s por que esa información no es utilizada. Algunos autores consideran a esta 

última como ~emoria de trabajo (Atkinson y Shifrin, 1968). 

La clasificación temporal de la memoria genera confusiones. Es por eso que se ha llegado a 

la convención de dividir a la memoria en dos categorías, una basada en datos - o de corto 

plazo- que es un sistema que codifica la información entrante relacionada con el presente, 

en la cuál se da mayor énfasis a hechos concretos que ocurren dentro del contexto de 

ambientes específicos. Diversos autores han dado diferentes nombres a éste tipo de 

memoria, a saber: memoria episódica, memoria de reconocimiento, declarativa y 

taxonómica (Kcsner, 1991 ). Por otra parte, la memoria basada en expectativas y 

referencias -o de largo plazo- se apoya en la información previamente almacenada y puede 

utilizarse como un conocimiento general del mundo. 

Nader eta l., (2000) proponen que la memoria se ha definido en términos de tiempo, es 

decir, poco tiempo después del aprendizaje la memoria se encuentra en un. estado. lábil 

(corto plazo), después la memoria entra a una forma estable (largo pinzo): El proceso por 

medio del cual In memoria lábil reciente se establece como memoria a largo pinzo se le 

llama consolidación. 

Actualmente, se considera que la información que se encuentra en la memoria a corto plazo 

no se ha consolidado, por lo que es prácticamente imposible. recordarla m~cho tiempo 

después de su adquisición. 

3 



. ' . . ·. ·' 

En 1900 Muller y Pilzecke~ propusierón que el establecimientode la mem~ria no ocurre 

instantáneamente después de la adquisición, si no que se desarrolla gradualmente después 

del aprendizaje inicial; a este proceso lo llamaron consolidación (Squire, 1987). 

Localización de engramas 

La representación fisica o la localización de la memoria se conoce como engrama, también 

es conocido como trazo de la memoria. 

A través del tiempo han existido dos visiones sobre dónde se encuentra localizado el 

engrama de la memoria. La primera visión es conexionista, determinista y localizacionista 

y se le atribuye a varios autores Gall, Ramón y Caja!, Hebb, y más recientemente por 

Kandel. La segunda visión surge como oposición al extremo localizacionismo de Gall. 

Entre varios, Lashley supone que la conducta y la actividad mental surgen de la actividad 

integral de todo el cerebro, sin importar el ·área de · la corteza. La posición. anti-

localizacionista de Lashley fue expresada en el e ampo teórico de la Gestalt. Esta visión 

negaba 1 a importancia de conexiones sinápticas individuales, y en vez de esto, proponía 

patrones de actividad eléctrica, dónde esta actividad es el principio de la circ.ulación del 

funcionamiento cerebral (Squire, 1987). 

Memoria y cerebro 

Dentro de los descubrimientos mas influyentes relacionados con memoria y cerebro, quizá 

el más significativo fue el que Lashley, llevó a cabo al intentar de identificar una· reglón del 

cerebro especial y necesaria para el establecinúento de la memoria en Ja ejecución de un 
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laberinto. Lashley realizó varias l~siones eorticale; de
0

diferentes t~maiÍos. antes y después 

del aprendiz~je. Encontró una correl~ción entre las l~~lones'~~~ical~s,y la diflc~ltad para 
·/_ 

- ; -· ~· ~ 

adquirir y reco~dar I~ tarea (SqUire, 1987). :. ,: : ~ ' 

El concepto de dos sistemas de memoria (corto y largo ~laz~)se
0

~eii~ó ca~l~cm1pletamente 
. ,-~ -. ;·' :-· -. 

del trabajo con sujetos normales. Ha surgido una ide~ sh11il~l',''~erÓ :c~ri 'pacientes con 

problemas de memoria. Por ejemplo, la capacidad de adquirir habilidad~s durante un estado 
' ' 1 

de amnesia, o memoria de procedimiento, es una colección de 'capacidades aprendidas que 

pueden revelar la ausencia de recuerdos conscientes. Puede,' de igual manera, ser expresada 

implícitamente a través de una ejecución durante la repetición de una experiencia de 

aprendizaje. Andar en bicicleta, subir las escaleras, y abrochar las agujetas, serían ejemplo 

de ello (Squire, 1987). 

Trazo biológico de la memoria 

Es evidente que el trazo de la memoria involucra procesos bioquímicos en el cerebro. La 

proximidad psicobiológica del aprendizaje y la memoria queda manifiesta, por ejemplo, 

en el modo en como los acercamientos farmacológicos interfieren con mecanismos 

celulares relevantes en eventos plásticos relacionados con el aprendizaje y la memoria. 

El hallazgo de que inhibidores de síntesis de proteínas no interrumpan la memoria a corto 

plazo, pero sí la memoria a largo plazo, apoya la idea de que hay, al menos, dos estados de 

memoria e indica que la síntesis de proteínas es requerida únicamente para la consolid~ción 

de la memoria a largo plazo. Los términos de memoria a corto y a largo plazo se refieren a 

categorías conductuales que no dependen de etapas de cambios sinápticos, pero sí de como 

sistemas del cerebro se organizan para expresar cambios sinápticos en la conducta. 

5 



La administración .de inl1ibidores de síntesis de 'proteínas previa a un aprendizajdmpide el 

recuerdo de la iarea, no 
0

así en ~I c~so de. la ad~nistraciÓn po~t~rio~ al aprendizaje 
·,-,- ',·-.. 

(Martínez, 1991). 

En 1997 Nade) y Moscovitch consideraron que la c°'ns~Jida~iÓnde la iite..;ioria se refiere a 

que ciertos procesos neurales trascienden despu6s de )Jr(~~gi~troi~icial de información y 
· . . :- ; · .. ; 

estos contribuyen al establecimiento de la memoria: .Es ·decir, Ja información inicialmente 

registrada en Ja neocorteza se encuentra unida a un trazo de memoria mediante diversas· 

estructuras relacionadas con el lóbulo temporal medial y el diencéfalo. 

Lóbulo temporal 

Estudios con humanos han buscado caracterizar la amnesia relacionada con daños del 

·lóbulo temporal, como un tipo de dificultad en la memoria declarativa ci explícita. Este tipo 

de memoria se ejemplifica con el recuerdo de eventos cotidianos (McGaugh, .1995). 

El paciente H.M sufrió la extirpación total de Jos lóbulos temporales por padecer una 

epilepsia intratable. La consecuencia de esta operación fue que el sujeto se. volvió 

amnésico. Estudios psicológicos mostraron que el sujeto padecla una severa amnesia 

anterógrada, (incapacidad de crear nuevos recuerdos). Scoville y Milner en1957 reportaron 

que después de Ja operación, el sujeto reportaba la fecha de hacía dos años atrás. Cuando Ja 

familia del paciente se mudó; el paciente era incapaz de recordar su nuevo domicilio; 

incluso su terapeuta tenia que presentarsele a diario, pues H.M. no recordaba quien era. 

Algunas excepciones fueron encontradas; para las ha.bilidades motrices (memoria de 

procedimiento) H.M. era capaz de aprender a dibujar a través de un espejo y de identificar 

dibujos que sólo contenían información parcial. 
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Milncr en 1968 describió las lesiones de H.M. que involucraban daños en la formación 

hipocampal que incluye al hipocampo, amigdala y regiones corticales, como las cortezas 

cntorrinal, perirrinal y parahipocampal. Dada la naturaleza del daño amnésico de H.M., 

Corkin et al., (1997) realizaron un estudio de imagenología por resonancia magnética, 

encontrando que se habían extirpado por completo varias estructuras: corteza temporal, 

complejo amigdaloídc, corteza entorrinal y al menos la mitad de la porción ventricular de 

la formación hipocampal. Junto con ésto se clarificó la extensión del área extirpada, 

hallándose que en lugar de haber sido extraídos 8cm de tejido, solo fueron Scm. A partir de 

esto; es claro que los 3 cm reminisccntes de la porción ventricular de la formación 

hipocampal no son suficientes para apoyar las funciones normales de la memoria. 

El fenómeno de la amnesia retrógrada consiste en que infomiación adquirida previamente a 

una lesión es perdida, es decir, hay incapacidad para recordar. Nade) y Moscovitch en 

1997 asumen que esta consecuencia es un sustento para la consolidación de la memoria, 

porque muestra que lo que ha sido aprendido no permanece almacenado instantáneamente. 

A pesar de que los estudios sobre el hipocampo han sido efectuados desde los años sesenta, 

aun no se entiende el papel que cumple esta estructura en el proceso ~<:J .. la. memoriá. Es 

por eso que han surgido varias preguntas como ¿Qué tipo de mernoiiá hay en el 

hipocampo?, ¿ Cómo se codifican las experiencias en el . hipocampo?, i,Puede la 

infonnación procesada del hipocampo ser dividida en funciones?· 

Desde Jos primeros estudios de amnesia, seguidos a partir de daños. en el hipocampo en 
. . . 

humanos, es sabido que el hipocampo tiene un papel selectivo en la ~e~oria (Scoville y 

Milner, 1957). 
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Los primeros hallazgos de la fonnación hipocampal se foc,alizaron ·ni Jugar en el tiempo 

que tiene en la memoria e indicaban que el hipocampo y sus estructuras corticáles asociadas 
- -_. ~ .· > '- .. ,:, . -:· ·.· -. .· . -

no se requieren para In formación de la memoria a corto plazo '~Üpára el recuerdo de 

memorias permanentes. Sin embargo el hipocampo és crhico P?ra el establ~cimi~nto de la 
·:.i: ~/h--: 

información a largo plazo. Más recientemente . y Íom'ilndo '·cómo .·ejemplo: e):' caso del 
. ''." ·~::~;·;,:> < :;•.· ... ';. ·:· .·.'·-· ·. ·.« '· .• 

paciente H.M. ha sido claro que el papel del. hipoc~lllp~' st; ÚIJ1Úá aÍ establécimiento 

pem1anentc de un tipo particular de ~emoria, ~~~t::; ~~e ~~ro~· tiris de aprendizaje . . . . ~ . . . . 

ocurren en In ausencia de esta estructura. El hipoc~mpo y:·~ie~~s estructuras del lóbulo 

temporal son necesarias para el establecimiento y la recuperación de larnenioria, pero su 

contribución disminuye mientras ocurre la consolidación hasta que solo la neocorteza tiene 
. '.' ._ . 

la capacidad de sostener el trazo permanente de la memoria mediante .su recuerdo o 

recuperación. Entonces, el hipocampo se observa como Un sistema dé memoria temporal, 

que se usa hasta que la consolidación ha sido llevada a cabo para:que se éstablCzca una. 

memoria permanente en ciertas estructuras de la neocorteza (Nádel y ~os~l>vitch, 1997). 

Se ha progresado considerablemente. en la distinción ,de los dominios . entre In capacidad 

mínima y la suficiente de aprendizaje en humanos amnésicos, así como en animales con 

daño en el hipocampo. Derivado de lo anterior han surgido diferentes tipos de experimentos 

sobre la naturaleza de In distinción entre memoria dependiente del hipocampo y memoria 

independiente de esta estructura. 

Se sabe que la memoria declarativa se adquiere a través de cada experiencia personal y la 

habilidad de retener esa información para más tarde. recordar c~as memorias episódicas, 

dependen del hipocampo. Una memoria episódica típica involucra el recuerdo de eventos 
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específicos. La memoria episódica media" lri cápacidad de recordar una secuencia de 

eventos y lugares. En humanos la memoria declarativa se expresa conscientemente. De 

este modo se pueden resolver problemas haciendo inferencias (Bermúdez y Prado Alcalá, 

2001). 

Representaciones neurales del medio ambiente 

En 1996 Bear propuso que el sistema nervioso tiene representaciones neurales del medio 

ambiente, es decir, las memorias de experiencias visuales pueden ser instauradas en la 

corteza visual, las experiencias auditivas se instaurarán en la corteza auditiva y asi 

sucesivamente. Las memorias de eventos sensoriales son resultado de una modificación 

continua en las neuronas corticales activadas por cada evento. Esto lo considera después del 
.- ' '"' 

siguiente ejemplo: se tienen tres neuronas; l, 2, y 3 y cada una recibe impulsos"sináptÍcos 

excitatórios que transportan infom1ación de tres estímulos disitintos A; B; y é. PJ.ite5"" de un 

aprendizaje, las tres neuronas respondían similarmente a cada estimul()-, Des~~~s del 

aprendizaje las sinápsis se han modificado, así que diferentes estímulos producen 

diferentes respuestas. Cada estímulo evoca una respuesta máxima en una neurona diferente, 

la distribución neuronal de un estímulo se encuentra distribuida en tres células, es decir el 

estímulo A evoca una respuesta larga en la célula 1, una respuesta moderada en la célula 2 y 

una respuesta débil en la célula 3. La representación del estímulo A es esta única 

combinación de respuestas a través de las células que se encuentran en esta red. 

Este modelo sugiere una instauración distribuida del establecimiento de la memoria. En 

dónde, por ejemplo, la pérdida de la célula l dejaría una actividad proporcional en las 

9 



--- -- - -- ·--- - --- ---· -- --- -- -

células 2 y 3. que S(!rÍa única para el estímulo A. _Se debe notar que iá memoria presenta 

incrementos y decrementos . en la efectividad sináptica. -En principio, ambos cambios 

pueden contribuir igualrrie~tc a la formación de la memoria e~ redes neuralcs. 
. ' - ·, . ' ''. ;~~· ~ : . ' ._ 

Los modelos de lÍI distribución del establecimiento de la memoria sugieren que un correlato 

celular de n1emoria es dependiente de cambios en la experiencia en la selectividad de 

estímulos neuronales (Bear, 1997). 

Estructura del hipocampo 

El hipocampo en primates se encuentra dentro de los lóbulos temporales, mientras que en 

roedores hay menos neocorteza, por lo que el hipocampo ocupa prácticamente los 

hemisferios cerebrales. Recibe dos fuentes de información: entradas subcorticales, que 

proyectan del scptum medial a través del fomix, y entradas neocortieales que convergen en 

la corteza cntorrinal llegando al hipocampo por la vla perforante. Estas entradas traen 

consigo infommción sensorial.La corteza entorrinal recibe la mayoría de sus entradas de 

las corteza perirrinal y parahipocampal. La principal salida del hipocampo es el subiculum. 
. -

El hipocampo está formado por dos estratos compuestos morfológicamcnte por diferentes 

tipos de células que comprenden el giro dentado (GD), que consiste principalmente de 

células granulares -y los Cuernos de Ammon (CA), que se encuentran formados 

principalmente de células piramidales. El giro dentado descansa inmediatamente por 

debajo de las células piramidales de la parte baja del cuerno de Ammon, esta región se le 
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llama hilus. Las subregiones de los cuernos de Ammon se numeran del 1 al 4 comenzando 

desde la región más superficial y moviéndose alrededor hacia el hilus. CA 1 y CA3 son 

fáciles de identificar histológica y fisiológicamente, generalmente se considera a CA4 como 

parte de CA3 (Burges et al., 1999). 

el 

Giro 
dentado CA3 

FIG 2 a) Localización de hipocampo en el cerebro, b) corte coronal, e) regiones del hipocampo 
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Clasificación de los'campos del hipocampo· 

Lorcntc de No en 19J4.'dividió los ca~pos de CAi y CA3 con base en la apariencia de los 

patrones dcndrític~s Y.n;c~nlltes .~ pllÍ1ifde s~s p~eparaciones con Golgi. Dividió el campo 

de CA3. en tres sub~niu'~o~ ;; C:i\3c,.Joi:?tl~~d~ cerca del· giro dentado, .CA3b región ~edial 
de CA3, y CA311 'que hac~.bó;:d~ cciri CA2. Encontró ciertas diferencias en las ~élulas de 

estos subcampos, ·siendo. su principal característica Ja existencia de las. colatcrilles de 

Schaffer. En CA3c la mayoría de las células piramidales tiene una colateral, mie.ntras que 

en CA3b sólo existe Ja mitad de la población, disminuyendo en CA3a en proporción con las 

anteriores (lshisuka et al., 1990). 

Los entradas del hipocampo son Ja corteza entorrinal y el subiculum. La corteza cntorrinal 

está compuesta de subdivisiones mediales y laterales y recibe información sensorial 

multimodal a Jtamente procesada, que viene de 1 a corteza sensorial y se proyecta al giro 

dentado a través de la vía perforante. Más adelante, la infomlación pasa del giro dentado a 

CA3 por las libras musgosas y de CA3 pasa a CA 1 por las colaterales de Shaffer (Surges et 

al., 1999). 

La mayor parte de las entradas corticales hacia las células granulares del 'gi~o dentádo y las 

piramidales de CAi y CA3, utilizan glutamato como principa{n~~~o'ira'~smiso;. Este 
' . . .-¡ ·.·' •· .• , -~~ 

aminoácido interactúa con· receptores glutamatérgicos NMDA y nci~NMDA; Amb;;s tipos · 
, · ' ,, . .. -

de células reciben influencias modulatorias GABAérgicas y colinérgicas quevienen del 

septum; así mismo ·recibe entradas noradrenérgicas del locus coeruleus y las entradas 

scrotonérgic.as que provienen de Jos núcleos del rafe. 
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CA 1 no recibe entradas .solamente de la vía perforantc, sino también de las colaterales de 

Shaffcr de las células piramidales de CA3 en dónde la entrada es principalme~te ~xcitatoria 

y viene de la vía pcrforante hacia las células granulares (Burges et aL, 19,99). 

Hay importantes diferencias entre CA 1 y las células gr~n~l;res;· La .pobl~ciÓn de. las células 

de CAi parecen ser susceptibles a dafios, puespar~'ce~ ;ser :~e~sibl~~a dsquemlas por 
':· ' - . . '. --;,·'.··· --.~-~:·::-:, . ·:>:.. . . . 

hiperexcitabilidad. Son menos comunes los dafios .en las células granulares, d~bido a que 

muestran más afinidad al calcio, que las protege de la inesiabilidad de •los ~ivelcs 

intracelulares de calcio. 

Las células de CA3 han sido estudiadas extensivamente y se encuentran bien 

caracterizadas, son poblaciones extensas de células piramidales y reciben afcrcncias de la 

vía perforantc en la parte distal apical de sus dendritas, también reciben fuertes afercncias 

de las células granulares; sus axones forman las fibras musgosas que llegan a las dendritas 

proximales de CA3, las entradas de las fibras musgosas producen Potenciales Sinápticos 

Excitatorios (EPSPs siglas en inglés) cuando son directamente estimuladas, lo que se 

observa como alta amplitud sináptica en CA3. Es por eso que se requiere poca sumación 

para que las células de CA3 disparen (Schwartzkroin et al., 1990). 

Las propiedades intrínsecas de CAi y CA3 son diferentes, puesto que las células de CA3 

tienen particular propensión a generar descargas cuando la célula .se encuentra 

despolarizada. En cambio las células de CA 1 producen trenes regularesde disparo cuando 

pulsos despolarizantes son inyectados intracelularmcnte. La región de CA3 se extiende 

hasta el hilus por lo que es dificil identificar su borde. La distinción entré las neuronas del 

hilus llamadas CA4 y las neuronas de CA3 se ha debatido por muc.hos afios. Ama~al en 

1978 definió claramente los limites del hilus, encontrando variedad de células. 
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Se usa cltérinino células musgosas para referirse a un campo específico deneuronas del 
._, _' 'e 

hilus. Estas tienen cuerpos celulares multipolares y un árbol dendrítico extremadamente 

largo que se cxliende hasta el giro denlado. 
- ' ~ 

Al igual que las células de CA3, los axones colaterales de la fi-bras m~sgos~s se ramifican 

ipsilatelateralmente con regiones dendríticas de sus células blanco'. Ta-~bi~~.-al i~hal que 
;, .. ~· -':~. - :. ~ .- ': _:_ ·< 

las células de CA3, las fibras musgosas mandan proces~s axonales c~nirálaiéralinenie en la 

porción anatómica dónde las proyecciones de CA3 hacen contacto' ~-oi-Í CA3' mismo con 

CA J y lambién hacia el giro dentado (Amara), 1978). 
- ' 

Existen evidencias que involucran la participación del hipocampo' en Ja represenlaeión de 

conlextos espaciales. Algunos estudios de lesiones muestran dificultad en la ejecución de 

tareas espaciales como el laberinto de agua de Morris (Jarrnrd 1995). 

Células de lugar 

Las neuronas en el hipocampo de roedores responden a Ja localización del animal en su 

ambiente, lo cuál quiere decir que cada neurona responde cuando la rata se encuentra en un 

lugar particular. A esa respuesta se le conoce como campo de lugar y a las células de estos 

campos se les ha llamado células de lugar. O'Keefe y Dostrovsky en 1971 sugirieron que 

las células de lugar codifican la información en representaciones tipo mapas. Los campos 

de lugar se fom1an a minutos de que la rata explora por primera vez un nuevo ambiente y -

los mismos campos persisten por meses para lugares familiares. En nuevos ambientes los 

campos de lugar se forman y estabilizan rápidamente. 

Inicialmente, las células se activan desordenadamente, y d_espués de 5 a 30 minutos los 

campos de lugar se encuentran estables y se mantienen consistentes por el tiempo que sean 
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utilizados. O'Keefe y colaboradores en 1987-· ~uglrieron qüe ~nalllbicntes que no sufran 

modificaciones las neurona~ de.1 hipocanip~ pu~¡jen mantener elmisrrio c.ªITipo de lugar. 

Anatómicamente, 

, ., _: __ \;::· ,: :'·-. ·. 

la~ . ~élul~s de lugar son . célula/~ir~midales ~el
0 

•. hi~ocampo y se 

encuentran en las regiones de CA3 y C~I d~sde ~u r~~ló~ s~Íal h~stala temporal. 
,- .'; .. , . : ;" ," , . ~ , e :, . ~ 

(Thompson et al., 1990). Funcionalmente la.s células de lugar se caracterizan por su 

activación específica que va de a cuerdo a la ubicación espacial del animal en su ambiente. 

Una célula de lugar es activada intensamente solamente cuando la cabeza de la rata se 

encuentra en un lugar específico del ambiente. Condición bajo la cual se forma un campo 

de activación, y cuando la cabeza se sale de este campo la tasa de activación es cero, 

formando una representación alocéntrica (con respecto a la orientación y localización del 

animal en su ambiente). Se han encontrado neuronas con propiedades similares en otras 

regiones del hipocampo, pero el término células de lugar ha sido reservado para las 

principales células de CA3 y CAi (Muller, 1996). 

Pueden haber dos diferentes mapas para representar un solo ambiente y cada uno es 

utilizado por la experiencia más reciente de la rata. Por ejemplo, un mapa es utilizado si la 

rata se encuentra en un ambiente familiar en la luz y otro para el mismo ambiente pero en 

la oscuridad (Muller, 1996). O'Kefee y Nade! en 1978 sugirieron que las células de lugar 

son elementos de una representación cartesiana del medio, es decir, que el hipocampo 

contiene dos dimensiones en donde la activación de cada célula de lugar representa la 

presencia del animal en un escenario particular. Es posible que una célula de lugar se active 

para señalarle al animal, . que en ese lugar en particular ya se habla encontrado. 
. . 

Las propiedades de las células de lugar de CA3 y CAi son muy similares .. L~ información 

de la posición del animal_ llega a CAi. directamente de la corteza entorrinal, de ahí la 
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infonnación es llevada a las células de lug~r de CA3. O'Keefe y Spcakman (1987) reportan 

que claves espaciales distales predominan en la actividad de estas células. 

La caracterización de las células de lugar confinna sin duda la implicación del hipocampo 

en la representación espacial. 

Aprendizaje espacial 

Dada la naturaleza y la complejidad de las funciones integrativas que median el aprendizaje 

espacial, se esperaría que un desplazamiento espacial satisfactorio depende de la 

interacción de múltiples sistemas corticales y subcorticales. Estos sistemas pueden ser 

afectados por cambios de entradas sensoriales y sistemáticamente ser distorsionados en 

cambios atencionales (Shapiro M, 2001). 

Los campos de lugar reflejan dinámicamente la integración del organismo-ambiente. Los 

campos de lugar de diversas estructuras del cerebro son sensibles a cambios en el ambiente 

viso-espacial, por ejemplo en un laberinto radial. Tambié~ hay cliiras ,'diferencias de los 

campos espaciales a través de las estructuras en ténninos de la especificidad de la 

codificación de localización, es decir qué tan rápido responden a cambios en el ambiente. 

El hipocampo representa el contexto espacial, lo que pcnnite a los animales aprender sobre 

cambios importantes en el ambiente espacial externo, así como, aprender el significado de 

los cambios o poner atención a los cambios de claves constantes en el ambiente (Shapiro 

M, 2001). 
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Lesiones en el hipocampo 

Las lesiones en el sistema hipocampal producen profundos déficits en al!,_>unas fonnas de 

nuevo aprendizaje y · amnesia ~etróiracia gra.duada temporalmente cuyo canten.ido es 

material experimentado en un periodo de cierto tiempo previo a la lesión (Me Clelland y 

Goddard, 1996). 

Estos autores han propuesto que. las ~xpe~iencias difícilmente ocurren igual a la primera 

ocasión, aunque al¡,'lll1as experiencias involucran·· las mismas estructuras. A sí respuestas 

apropiadas responden a nuevos impulsos. La amnesia retrógrada graduada temporalmente 

representa la adquisición gradual de memorias a través de un sistema neocortical. Los 

pacientes reportan mayor dificultad de acceso al pasado reciente que al pasado remoto. Esto 

sugiere que la formación hipocampal no es un depósito permanente para la memoria. El 

sistema de memoria hipocampal establece nuevas memorias y las recupera mientras éstas se 

encuentran en establecimiento, as! que pueden ser recuperadas por el sistema neocortical 

con otras memorias y experiencias. Todas las memorias están sujetas a un decaimiento 

gradual tanto del sistema hipocampal .como del sistema neocortical. Estos dos sistemas 

codifican y mantienen la relevancia de las huellas de memorias a lo largo de la vida 

pudiendo persistir y pennanecer establecidas en ambos sistemas. 

Mizumori et al., en (1989) suponen que la contribución específica de la región de CA3 del 

hipocampo es almacenar las asociaciones de representaciones del ambiente las cuales 

involucraban la región CA3 con la formación de la memoria espacial. 

La dificultad para recordar de H.M. (Scoville y Milnerl957) ha servido para desarrollar 

modelos animales para comprender como el cere?ro procesa Ja.memoria. Como resultado 

de diversas técnicas de lesión como aspir~éiones, .,' lesiones . electrolíticas, lesiones 
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tennocoagulatorias se han obtenido daños no selectivos a estructuras específicas, 

extendiéndose a estructuras cxtrahipocampales (Mizumori et al., 1989). 

Jarrard en 1995 extirpó solamente células especificas con Ía dosificaé:ión d~··ácid~ iboténico 
·-··--'·-· 

en 26 di fercntcs sitios del hipocampo, provocando daños _en· célúlas :·~i~-midalcs en 
_, ........ ,:.' '· 

diferentes niveles del plano dorsovcntral y con mínimos daños parii Jás.células granulares. 

Las pocas células piramidales sobrevivientes de dicha lesióri s'1-:~llc~~trai~n en m~yor 
proporción en el hipocampo ventral. Más adelante, se realiza~~n -~~ebas d~ aprendizaje y 

memoria espacial y no espacial con un laberinto radial. Para el p~me~-caso, los animales 

tuvieron severos problemas durante la adquisición y la prueba pues no fueron capaces de 

recordar la tarea, mientras que la segunda tarea fue adquirida sin dificultad al igual que su 

prueba. Para poder comprender el papel del hipocampo en el aprendizaje y la memoria es 

importante subrayar que ambas tareas fueron adquiridas previamente a Ja extirpación del 

hipocampo. 

Esos experimentos muestran que el hipocampo no es necesario para habilidades dentro de 

ambientes no espaciales. 

Mizumori et al., en 1989 demostraron que de Ja inactivación del septum medial resultaba 

en una reducción substancial de la promedio de disparo espontáneo de las células 

piramidales de CA3c, pero nada ocunia a las células de CAi. Estos datos resaltan la 

posibilidad de que el disparo de las células piramidales de CAi sea determinado por un 

balance entre las respuestas exitatorias. e inhibitorias entre las colaterales de Shaffer y 

neuronas inhibitoiras. 

Goldschmidt y Stewart, en 1982 descubrieron que la inyección de_ colchicina en el 
' . ' . 

hipocampo causa daños preferentc;:n'iente e~ células del giro dentado. Esta aproximación se 
.. .. .· 

ha utilizado para investigar su contribución dentro de las. funciones del hipocampo de 
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aprendizaje y memoria. Las primeras lesiones mostrabán cambios corriportamcntales, 

causadas por daños . extrahipocampales o la combinación d~ • lesiones hipoc~mpales ·y 

cxtrahipocampalcs . 

Me Naughton et al., en 1989 mostraron que la.destrucción de rriásdeÍ 75% de las células 

granulares del giro dentado con colchicina interfieren 'en Jítejccución~e diÍerentes tareas 

espaciales. En estas lesiones las células de lugar de CA3 y.CAl' no' se vieron afectadas, lo 

que indica que las proyecciones de las fibras musgosas hacia las células granulares de CA3 

cumplen una función en los procesos plásticos asociados con el aprendizaje y no en los 

aspectos sensoriales relacionados a la percepción del lugar. Es decir, la información 

espacial que dependa de la actividad normal de células de lugar, no es transmitida a través 

de las células h'Tanulares. En la ausencia de células granulares la información espa_cial es 

conducida por otras vías. Es posible que la información espacial se transmita a través 'dela 

corteza entoninal hacia la parte apical de las neuronas de CA3, que resultan ser las mismas 
,,·,- . 

que forman la vía perforan te hacia el giro dentado. También es posib!e que Ja' info~ación 

espacial llegue a CA 1 a través de la capa más profunda de la C()rt~~~:~~i~~~a1.' Además 

también es posible que la información espacial llegue a CA3 Pº~}~.c~?air, p~rqúe ~o hay. 

conexión en reversa de CAi a CA3 y CA3 no. tiene: otras e~trá~as:de-origencortical. 

Xavier et al., en 1999 produjeron 9 diferent,es llÜcr~·inyéccionesen cada h~misferio para 

lesionar las e élulas granulares del giro dentado y después exponer a las ratas a un. tarea 

espacial; que consistía en encontrar una.plabf~rma en un tanque de agua,(laberinto de' 

Morris) realizándose posteriormente una prueba de memoria. Sus resultados histológicos 

muestran una destrucción masiva de las células granulares en las partes infcrio.r y superior 
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tanto en el hipocampo ventral como en el ·dorsal. Esdcí:ir. Ja lesión fue provocáda en el 

90% del giro dentado. Aunque también mostraron daftos en algunas células piramidales de 
. . 

CA 1, ya que todas las células se encuentran conectadas (Moser et aL 199S).· Co;ctza 

entorrinal+ giro dentado+ CA3 + CAi (circuito tíisináptico), corteza entorrimil+ CAJ 

CAi circuito (bisináptico), y corteza entorrinal + CAi circuito\(~~nosi.náptico). La 

interrupción en cualquiera de estos circuitos provoca daños en. las ·neuronas propias.de cada 

circuito y en la proyección de sus vías. La colchicina provoca 'daños en el circuito 

trisináptico, y aún los efectos en los otros dos circuitos no han sido descritos claramente. 

Conductualmentc las ratas tras la operación sufrieron déficit para encontrar la plataforma, 

pero fueron capaces de adquirir información relevante sobre la tarea es decir estrategias de 

orientación (Xavier et al., 1999). (ver figura 4) 

El tamaño de la red de trabajo envuelto en aprendizajes dependientes del hipocampo puede 

ser determinado por lesiones parciales de.esta .estructura. Previamente se ha mostrado que 

pequeñas partes del hipocampo (aproximadamente ·el 25%) es suficiente para lograr un 
'";;.-,,;-:-"" ' _¿,. . -~·~: ' 

aprendizaje de memoria referencial en un láberirito acuátié:o, siempre y cuando esa porción 
.·º• ('"" . " ..•. 

se encuentre en el hipocampo dorsal (Xavie~ ~t a1./Í999). 

En 1998, Moser y Moser sometieron a ratas ·un. entrenanúento espacial en el laberinto de 

agua de Morris. Tres días después se realizaron las lesiones en tres grupos de animales, con 

cánulas implantadas directamente en el hipocampo. La lesiones fueron: totales (ácido 
- -- - . -

iboténico), parciales (muscimol agonista e GABA A). y vehículo (solución salina). En el 
. . 

primer b'Tilpo se encontraban .animales con lesiones en tod~ el hipocampo, la lesión iba 

desde el polo ventral hasta la regiórÍ del nú~leo. geniculado ·lateral.' Después de haber 
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aprendido a encontrar una plataforma en el tanqúe de agua; - las ratas no nadaban cerca -de 

donde antes había estado la plataforma. Sólo las r~ias que hablan sufrido cirugía vehículo 

(sin fármaco) nadaban más tiempo en 1 ugares cercanos en _donde 1 a p latafonna se había 

encontrado. Después de esto se sometió _a los tres grupos a un nuevo aprendizaje dentro en 

el laberinto de agua, de donde se obtuvo que_ las ratas lesionadas parcialmente y las 

vehículo, realizaban la tarea, mientras ~:que:/a~Üéllas l~~ion~das completamente no 

mostraron preferencia espacial duraiit~·l;;s'iíís~yos, e~ decir no ~prendian pues no nadaban 
' .. ·~· -.-.;~·: ,, .·.. --,.· 

···-' > 

cerca de donde se encontraba fa ph1tafor:111ª· \ ': 
-.•:·;-.,. "" 

El hallazgo mas relevanterealizaclo pbr Mbsér;y·Mbs~i'en 1998 fue que la evocación o 
•·· .. : .. ·,o;,· . ·,, 

recuerdo de la tarea espacial ·no ~s;~~f~tad~ pÓ; lesiones de la mitad ventral del 
;~-L ·,·:: :' 

hipocampo, por que las lesione~ -~~~fui'¡~~ ~o; tienen efecto en la codificación 
"' -·'- .. /,.'':-~--

o 

incorporación de nuevas tareas. Esto diC:táqÜe el hipocampo ventral puede jugar una parte 

central de la evocación o recue~do y ~ci para la adquisición. Al menos un 70% del 

hipocampo se requiere para rec~péraruna tarea espacial que se adquiere con un cerebro 

intacto. El recuerdo de la iareai'~ra;~ati~factorio solo si las reminiscencias pertenecían al 

dominio de la parte dorsal d~j'~i~~campo. Dado que la extensión de la lesión es -muy 

amplia, es probable que la difi~~lt~d d~habcr nadado cerca del lugar de la plataforma, se 

deba también a las amplias Jesi_ones _ventrales pues llegaban hasta la :Part,~. dorsal. 

Sugiriendo que pequeñas partes .. del hipocampo dorsal es suficiente para , adquirir 

infommción para que guíe satisfactoriamente al animal a la meta. 

Una agrupación local de las células de lugar enel hipocampo dorsalcubré 4ualmente I~ 
mayoría de las partes de un ~mbiente esp~cial, y la localización -ci~(~nimal en éste 

ambiente puede ser predicha por el patrón d~ di~paró de éstas; células (Wilson y 

McNaugton, 1993). De cualquie~ modo en este experimento se encontró que el recuerdo era 
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impedido por pequeñas lesiones en el hipocampo, lo· que ·sugiere que pequeños 

conglomerados de neuronas no son suficientes para recordar.la representación de un lugar 

útil para llegar a la meta. 

dorsal 

... ,,...-·· ·-- ·· ... 

-·· 
anterior posterior 

ventral 

FIGJ Represcnlnción tridimensional del hipocampo; en negro porción \'cotral lesionada. Moser y Moser 1998 

La integración de señales de diferentes niveles del hipocampo pueden depender de la 
·. . . . . . 

extensión longitudinal de las conexiones de la estructura (Amara! y Witter, 1989). Además 

la dirección del promedio de las vías cxcitatorias del hipocampo que se da en el plano 

transversal de las conexiones excitatorias e inhibitorias son colaterales. Por otra parte tanto 

las células de las fibras musgosas y las de piramidales de CA3 tienen extensas fibras 

asociativas que se proyectan. en dirección longitudinal (Amara! y Witter, 1989) . Estas 
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coiatcr~les recurr~~t~s proveen un s11stra:to e~ el cual las múltiples entradas distribuidas en 

el eje dorsoventral pueden ser asoei~das>durante ~I aprendizaje es~aci~I (Hasselmo, 1995). 

La retención de I~ memoria esp~~ial requl~re la integridad de fr;¡cciones amplias d~I tejido 

del hipocampo, junto con las bifurcaci6~_cs de las proyeccioneii'de la c6rteza entorrinal 

hacia el giro dentado y el hipocampo, lo que sugiere que la. memoria espacial se establece a 

través de un patrón altamente distribuido (Steff~nach et al.; 2002). 

Muchos de los impulsos excitatorios del hipocampo se organizan en planos transversales, 

las fibras musgosas en la parte hilar de CA3 y las células piramidales de CA3 tienen axones 

colaterales y cubren porciones significativas de sus campos. Cada célula piramidal de CA3 

tiene contacto con ± 4% de las células piramidales de éste mismo campo. Es posible que la 

conectividad interna recurrente sea suficiente para permitir una autoasociación, o una 

asociación entre elementos individuales de patrones de estímulos eferentes. Las conexiones 

CA3-CA3, y las CA3-CAJ, pemliten que la información se establezca rápida y eficazmente 

(Steffenach et al., 2002). 
. ·.¡. 

StelTenach, et al (2002) probaron el papel de las conexiones longitudinales de CA3 en una 

tarea espacial de laberinto de agua de Morris, después de haber·_ cortado las fibras 

recurrentes de CA3 tanto transversal y longitudinalmente bilateralmente en CA3 dorsal. De 

igual modo realizó lesiones excitotóxicas con ácido iboténico. Los animales con cortes 

transversales tuvieron una ejecución inferior a las de los otros grupos. Empleando Fluoro 

Jade -B, que colorea la degeneración de las células; se encontró degeneración en la parte 

posterior de las lesiones en CAi y CA3, observándose principalmente en el stratum 
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oricns y en el stratum radiatum dado que son inervados. podas ~élulas pii-arnidalcs de · 

CA3. La tinción dej~ de obsen'arse ábruptam~nte en el bÓrde CA 1-s~biculum, lo que 

sugiere que las células ·~uc in+án ~I ~~biculuT ria füeró~' daÍlad¡;_ Los anímales 

lesionados con ibotérÍi~o. causaron d~sca~gas de glutamato en h1s células granulares, 

provocando la destrucción de células piramidales de CA3y del hilus en .el hipocampo 

dorsal. 

Colaterales 

de Schaffer ~-~· ... 

-~-~Ti 
.-~~~ /): 
-- . \ A;,1 ____ ., 

Fibras musgosas·, ____ ._..- · Vla perforante 

FIG 4 Circuito Trisináptico 

Cambios. F.uncionales y Estructurales del Sistema Nervioso 

Estudios.de neuronas en el hipocampo y en la neocortcza han revelado cambios funcionales 

cuando los sujetos aprenden a reconocer o discriminar un estímulo. 

La memoria depende de la experiencia; las redes neuronales y en particuladas sinápsis no 

pueden ser dctenninadas genéticamente. Estas evidencias han pennitido la discutir sobre la 
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posible modificación entre las sinápsi¿ que s~n (~~base fi¿i.ológica de(. establecimiento del 

aprendizaje y la memoria. Cada red n~~ronal recjui~re de vastas localizaciones de sinapsis, 

las interrogantes comienzan desde aquí, es' deci/~ ~órilci es (¡lle las redes ajustan su potencia 

para que den como resultado ei establecimiento de la memoria? 

Muchos efectos reíléjan ;~~~I ~s'~r;c~~o~ ~ercep,tu~les son· el intercambio interactivo y 

dinámico a través de ~u·~~Js·~~t~cturasdelsistem~ neural(Mizumori et al., 1999). 

Procesos plásticos 

•, . . 
Los procesos plásticos, cambios estructural~s y d~ eficiencia en el sistema nervioso, han 

sido caracterizados como la base de la instauraéióndel ap~endi~je y !a. memoria: (Bailcy y 

Kandel, 1993). ·. <.:·. 
La epilepsia experimental: (kl~dli~g) •es : un. ri;;dei~ :ci~e puede, ser definido como un 

' .:. ~. 

desarrollo progresivo de lesiones él~~t~o,~~c~fal~~áfic~~ pr<lclucldo} ~or estimulación 
·L.~ ~ : .. ~·,::~.' 

repetida (Godard et al., 1969); Tras. hab~: realiZ3do kindÜrig SutuÍa et al., en 1998 

encontraron que se generó una reorganiz~~ión ·e~.·;35: sinápsis .en la vía. de las fibras 

musgosas. Un ejemplo de estimulación no epileptogénica es el inducir trenes de 

estimulación de alta frecuencia provocando una potenciación a largo plazo (PLP). La PLP 

es un aumento en la eficiencia sináptica de aferentes excitatorias, que se puede definir 

como un incremento estable de la amplitud de respuestas postsinápticas generada en una 

vía ncural después de la activación de esa vla debida a una cstimulación tetánica. 

Se ha identificado que periodos de intensa actividad en la corteza y en vías hipocampales 

producen incremento de potenciales postsinápticos que pueden perdurar por largos 

periodos, horas, e incluso meses (Bliss y Lomo,1972). 
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El aumento en la eficiencia sináptica en el hipocampo es un modelo importante par estudiar 

mecanismos celulares de plasticidad neuronal, reorganización de circuitos y sobre todo 

procesos de aprendizaje y memoria. 

Después de haber inducido PLP en el hipocampo se han encontrado un aumento en espinas 

sinápticas y también nuevas sinápsis en las fibras musgosas. La sinaptogénesis es el 

incremento de conexiones sinápticas, derivando en una mayor eficiencia en la 

comunicación entre las neuronas. La sinaptogénesis de las fibras musgosas se observaron 

después de una actividad fisiológica no patológica, lo que sugiere que estas nuevas sinápsis 

pueden ocurrir en condiciones de activación constante de las células granulares (Escobar et 

al 1997). El aumento funcional en sinápsis de la vía perforante y de CA 1 trae como 

consecuencia nuevas espinas en dendritas postsinápticas e incluso nuevas sinápsis 

neuronales (Engert y Bonhoeffer, 1999). Esto evidencia que el. brote de nuevas espinas es 

dependiente de actividad neural (Adams et al., 1997). 

Existe vasta evidencia que sugiere que cambios siná.ptÍ~os pueden ocurrir en el 
: \,(-·. ·---~ 

hipocampo después a un aprendizaje espacial. Moseren 1.998.'observó ramificaciones de 

dendritas después de haber expuesto a roedores a un ambiente enriquecido, lo que llevó a la 

fácil adquisición de la tarea espacial en el laberinto de agua de Morris. 

El papel mnemónico del hipocampo es particularmente claro en tareas en donde los 

sujetos necesitan recordar su localización. Por ejemplo saber llegar a un sitio en particular, 

ultilizando claves espaciales como referencia. 

26 



Rnmircz-Amnyn et ni., en 1999 observaron que animales que han sido sobre entrenados (5 

días de entrenamiento) en el laberinto de agua de Morris ejecutan considerablemente mejor 

una taren espacial 'que aquellos que sólo han sido entrenados un día; es decir conforme hay 

más días de entrenamiento, la latencia de llegada a In plataforma va decrementando. Esto 

sugiere que se produce una buena consolidación ·de la memoria de la tarea espacial, pues 
. '., - - . ' 

al ser probadas una semana y u~ mes después, l~~:~ni!11ales recuerdan la localización 
:·-;: -. _· ~--;~:,:.~.' 

de la 

plataforma .. 

Como consecu~ncia del -~obr~entrenainientos~ e,~c'ontró sÍna~togénesis en el hipocampo en 

la región CA3 e~ el stratmn oriens; obsen:~da.boll lllicroscopía electrónica en dónde se 

encuentran mayor cantidad de botones sinápticos de las fibras musgosas. Aunque no se 

descarta la posibilidad de que se hayan formado nuevas sinápsis en el stratum lucidum. 

Esta es una evidencia que apoya la consolidación de la memoria espacial a largo plazo, la 

cual podría estar estrechamente rclaCionáda con la eficiencia sináptica, en el hipocampo .. 

Estos cambios pueden ser utilizados cómo un modelo para investigar mecanismos que 

involucrados en la codificación de_Ia mem()ria espacial a largo plazo . 

En el 2001 Ramírez et al., después de haber _sometido· a. un sobre entrenamiento en la tarea 

del laberinto acuático, encontraron una correlación directa entre la sinaptogénesis y la 

formación de la memoria espacial· a largo plazo. Apoyándose con un estud_io. de 

densitomctria en el área de CA3 se encontró que la sinaptogénesis ocurre principalmente 

en la parte más septal del. hipocampo dor5al. Adicionalmente a otros ~pos:,. se_ les 
- . - - . 

administró MK 801 un bloqueador de receptores a NMDA, y de encontró> qúe ~ste 

fármaco afectó la formación~élamemoria solamente cuando se administra~~-anie~ y no 

despúcs de la adquisición de la tarea, lo que se reflejó durante las pruebas de ~na semana y 
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un mes después del entrenamiento. En este grupo a· diferencia de los controles no se 

encontró incremento de proye~ciones de las fibras musg~sas, aunqul'. tarpbiéri fueron sobre 

entrenados. Esto. susterit~ que el sJbr~cn¡réri~mÍ~ht~ é~ ~~~~ns~hl~;\cÍ~ la iri<l\Jcción de la • • •' ' ·;:::.: • • ' • • '-• '"."' •:r • • • -~• •~:,-·: - • • • 

después del entrenamiento no se encontró dctiéiénC:ias en las pruebas de memoria,· 10 que .::•:···· .. _ ,,,,· .. ,;,_. >t>- -".:--···; ' · .. 
sugiere que estos animales consolidaron 1,1~ffi1almént~~: ;·;·. : . - . 

La sinaptogéncsis de las fibras musgosas hipocampales résulta un. modelo interesante para 

estudiar los mecanismos y funciones · d~ los ca~biC>s 'estiu~tur~;~~ cri el sistema nervioso 
:.:·_ ,_ ·. -'-·\<· . 

asociados con el aprendizaje y la memoria. Tenemos entónces _q~e entender si este cambio 

estructural es realmente un sustrato fisiológico de: la formación de la memoria, de esta 

manera podremos dilucidar el papel fundamental de la sinaptogénesis de las fibras 

musgosas hipocampalcs de CA3. 

Planteamiento del problema 

Para poder realizar lesiones especificas en cualquier región de .sistema nervioso, es 

necesario conocer bien las caractcristicas fisiológicas de la región que se quiere destruir 

selectivamente. 

Gran parte de la neurotransmisión que existe en el hipocampo es glutamatérgica. El 

glutamato es el neurotransmisor que produce más excitabilidad en el cerebro, sus efectos 

están mediados por la interacción de sus receptores localizados tanto en la prcsinapsis como 

en la postsinapsis, e incluso en glia. Los receptores a glutamato pueden inducir liberación 

de neurotransmisores o modular la respuesta de la sinapsis al siguiente estímulo. Los 
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receptores a glutamato pueden ser- clasificados como metabotrópicos, que contienen una 

proteína G como segundo mensajero, y los ionotrópicos que permiten el flujo directo de 

cationes. Los recptÓres inonotrópicos a glutamato forman una familia compleja con 

receptores NMDA y no NMDA. 

En contraste con los receptores no NMDA; los NMDA son eficazmente activados por 

NMDA, los cuales se encuentrran bloqueados por concentraciones de Mg 2+ y requieren la 

presencia de glycina para estar completamente activos. Dentro de los receptores no NMDA 

se encuentran los AMPA o Kainato, estos tienen una permeabilidad menor a Ca 2+que Jos 

receptores NMDA. 

La región de CA3 contiene receptores a kainato en el stratum lucidum que corresponde a 

las libras musgosas, de esta modo se crean sinapsis entre las fibras musgosas y las células 

piramidales de CA3 (Malva, J.O., et al 1998). 
-~·" - - ·:. 

En éste caso en particular, se busca conocer qué pa~el juega CA/eñ la adquisición y 

recuerdo de la ubicación espacial de una plataforma en el laberl,~t<>'d~ a!;m. 

Se establecerá qué tan indispensable es la reliión- de CA3 -del hipocampo para la 

adquisición y recuerdo a largo plazo en la tarea del laberinto de agua, ·por medio de 

lesiones selectivas en esa región con kainato. 

MÉTODO 

Sujetos: 40 ratas macho de la cepa Wistar con peso entre 31 O y-360 gr. Fueron separados 

en cajas de acrílico individualmente y sometidos a un ciclo invertido de luz / oscuridad, 

encendido a las 8 am y apagado a las 8 pm12/12 horas con una temperatura de 23º C ± Iº 

C. Con acceso al agua y alimento ad libitum. 
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Cirugía: Los animales fueron anestesiados profundamente con · pcnlobarbitril sódico 
. . . 

(50mglkg). Se llevó a cabo una cirugía estereotáxica estándar. Co~ una bomba de 

microinyección (ColeParmer) se administró bilateralmente kainato (O. i 25mg/.:Ul ·disuelto en 

PBS 0.1M),1.5 ~11 a una tasa de 0.50 µl/min. Por medio de una microjeringa Hamilton de 

1 O µ1 conectada a un inyector que fue insertado en el cerebro de las ratas con las siguientes 

coordenadas AP-3.5 L ± 1.2 DV -3.8. Se mantuvo el inyector dentro del cereb.ro por un 

periodo de 2 minutos después de la infusión del kainato, para permitir la difusión del 

fármaco. Una vez que la administración tcm1inó, la incisión fue suturada y los animales 

recibieron un tratamiento de penicilina durante 7 días para evitar infecciones. 

No se observó comportamiento epiléptico ni convulsivo después de la lesión, pero en 

algunos casos los animales estaban extremamente sensibles y respondlan anormalmente 

cuando fueron manipuladas, y esos animales fueron descartados para. los análisis 

subsiguientes (5% del total de los animales). 

Los animales fueron divididos de acuerdo al tiempo en que fueron lesionados. (ver figuras 

5 y6) 
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Dia1 Dia8 Dia21 Dia30 

1 1 

LxA t tLxD1 tLxDS tLxD21 
Adqusiclon P1 P2 

r ~ 
5 días de Pruebas 

entrenamiento= 1 de 
semana Memoria 

FIG S Protocolo experimental 
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Grupos Tratamiento Tarea No ratas 

LxA Lesión antes de la Adquisición 6 

LxDI Lesión 1 día después de la 6 

Adquisición 

LxD8 Lesión 8 días después de la 10 

Adquisición 

LxD21 Lesión 21 días después de la 11 

Adquisición 

Ctrl Control 5 di as entrenado sin 5 

cirugía 

VxA Vehículo 1 día antes de la Espacial 5 

Adquisición 
··. 

VxhDI Vehículo 1 día después de la 5 

Adquisición 
·l . ... . . 

VxhDS Vehículo 8 días después de_. la 
. 

6 
:· .. ·:..::~ 

Adquisición 
·' ,··-·.· 

VxD21 Vehículo 21 días después di? Ja " 11 

Adquisición '•· ·: 
R-LxA Lesión antes de la adquisición r •>: ; :. 7 

: ·. <··· • :•: :' 
.· 

R-Ctr Control entrenado 5 días sin Referencial 13 

cirugía 
: 

FIG 6 Grupos experimentales, y tipo de torea. 
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Tarea espacial de Laberinto de Agua de Morris 

El laberinto es un tanque de 1.50 m de diámetro y 1 m de alto, localizado en una habitación 

que tiene diferentes claves espaCiales. Elt'anqíie es llenado con agua potable lcm por 

debajo de una plataforma cuadrada de_ acrílico de IOcm por lado. 
. . . - ' ' . 

El entrenamiento se realizó durante 5 días co'n 1 O ensayos cada uno, que comienzan de 1 O 

diferentes lugares respectivamente como en Nerard 1996. Se dejó nadar 60s al animal, 

hasta llegar a la plataforma, en donde permaneció 30s, y después permanecía otros 30s en 

una caja de descanso. Si el animal no llegaba a la plataforma en el tiempo límite (60s), se le 

mostraba con In mano hacia donde debía dirigirse. La latencia de la llegada del animal a la 

plataforma fue registrada por un sistema de contraste, Cromo/rack de San Diego 

/11str11111ents. La latencia de llegada a la platafom1a se utilizó como un indicador de la 

ejecución conductual 

Los animales fueron probados 7 y 30 día"sdeipués de la ultima sesión de adquisición. Las 

pruebas consistieron en dejar al animal. ~~Ja posición uno, pero sin. plataforma, por un . - --

tiempo de dos minutos. Se tomó én cuerit~''eLriÓme.ro de! ve~es _que cru~ba. n sobre el lugar 
-- -- -

dónde estaba ubicada la plataforma" (~ruc~s) y el tiempo que tardaban en llegar a ese lugar 

(latencia). 

Puntos de 
inicio 

Laberinto 
de agua de 
Morris 
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Tarea referencial en laberinto de Agua de Morris 

Esta tarea consiste en introducir al animal en diez diferentes puntos de comienzo para 

localizar la plataforma que se encontraba marcada con una bandera, la cual estaba cubic.rta 

con cera para evitar que la rata se subiera. El periodo de nado fue igualmente registrado 

con el rnismo sistema utilizado para la tarea espacial. 

Se realizaron dos diferentes pruebas al 7° y 8° días despúes del entrenamiento la primera 

llamada prueba con clave, consistió en introducir al animal al tanque con la plataforma 

sumergida suficientemente para no poder ser encontrada y la plataforma fue colocada en el 

mismo lugar que para el entrenamiento. Y la segunda prueba consistió en introducir a los 

animales ni tanque quitando la plataforma y la bandera, llamándosele prueba espacial. 

\ 
Plataforma con clave 
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Análisis histológico 

Después del los procedimientos· conductuales, los animales fueron profundamente 

anestesiados con pentobarbital sódico y sus cerebros. fueron procesados para la técnica .. ,. ..-

histológica Nissl. Fueron reba~ad~~ e~·~ortes d~ 40 rni~ras y montados. en portaobjetos. 

Los animales con lesiones unil~tcrr;es,'(s%) o con lesiones c~nipletas del hipocampo (estas 

lesiones incluyeron todo el hipcicarnpo; giro dentado; .CA l y CA3) (10%) fueron 

descartados. 

Todos los cerebros con lesiones bilat~l"!l1é~·- dé CA3 fueron clasificados de acuerdo a 

niveles septo-temporales, y se obtuvieron· 6 niveles. Después 3 cerebros lesionados 

bilateralmente y 3 cerebros vehículo fueron escogidos aleatoriamente para contabilizar las 

células. 

FIG7.~ Fo1ornicrogalfo de lcjidos coronales dd llipocampo lomada.e¡ con IX (arriba) y 4X (abajo). Vehfcufo (A.C) y 
;mimalcs lcsimwJos (B.O}. Lu llccha indica la lesión en CA3 distal . medial )' proximal. Las barras negras en las 
imi1gcncs Ji: Ja ¡,.quicrda son J mm (tliriba) y .05mrn (abajo) de longitud. 
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El análisis consistió en contar el número de células sobrevivientes, tanto ¡,'!"anulares como 

piramidales (de acuerdo a su tnr~año, f~nna,y col~ración y cuando no cumplían con éstos 

criterios no eran tomad~s en cu-enta) en' ~I :stra¡¿m piramidale o granular de 7 diferentes 

regiones a través del eje tran~v~rsal ,cÍel hipocampo. 

Se utilizó la clasificación. descrita por Ishizuka, Weber y Amaral (1990) CA 1 distal, CA 1 

medial, CA 1 proximal, CA3 distal, CA3 medial, CA3 proximal y el giro dentado. 

Después de haber contado las células del área del stratum piramidale, la densidad de las 

células fue obtenido usando un programa de análisis de imágenes de computadora (Scion 

lmage corp.). El análisis de la densidad de las células también se realizó en la Corteza 

entorrinal en un nivel septotemporal de aproximadamente -6.5 de bregma en la región 

medial de esta porción, para este análisis se tomaron en cuenta al azar 3 secciones seriales, 

3 cerebros lesionados bilateralmente y 3 cerebros vehículo. 

Análisis Estadístico 

Se realizaron ANOV A de una vía y ANOV A de medidas repetidas con Fisher. 

Todas las ratas vehículo se comportaron de manera similar y fueron compactadas para 

simplificar la presentación de los datos. 
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Resultados 

Análisis Histológico de las lesiones inducidas por Kainato 

El análisis histológico revela que las lesiones afectaron completamente a la región de CA3, 

(ver figura 7 y 8) principalmente en el polo dorsal del hipocampo con un menor pero 

significativo decremento de células en CAi distal en la parte temporal de esta región. Las 

ratas lesionadas muestran un decremento significativo de células en comparación con las 

vehículo, en CAi distal en los niveles 4 (F 1,10= 7.59 p<0.05) 5 (F l,10=6.65p<0.05) y 6 

(Fl,IO=J0.338 p<0.01). Además, CAi medial y proximal muestran un decremento 

moderado de células en algunos niveles, el efecto no se observa de manera consistente y no 

se encuentran efectos estadlsticamente significativos. 

Por otro lado se observa un robusto decremento celular en CA3 distal en los niveles más 

septales, pero se encontraron diferencias estadísticas en todos los niveles septotemporales. 

Se encontraron diferencias entre las lesionadas y las vehleulo en el nivel! (FJ, 10 =41.463 

p<0.01); nivel 2 (F l,10?76.313 p<0.01), nivel 3 (F I.10=167.98 p<0.01), nivel 4 (F 

I, 10=33.991 p<0.01), nivel 5 (F 1,1O=24.583 p<0.01), y nivel 6 (Fl,10=14.08 p<0.01). 

De cualquier modo es notable que en los niveles más temporalés la densidad de las células 

es menor, se encontraron diferencias entre los niveles 1,2, y 3 vs. 5y 6 (p,0.05) de las ratas 

lesionadas. En CA3 medial la lesión también es evidente a través del eje septotemporal, la 

comparación entre las lesionadas y las. vehículo muestran diferencias estadísticamente 

si¡,,>nificativas en el nivel 1(F1;10=599.451 p<0.01), nivel 2 (F l.10=141.38 p< 0.01), nivel 

3 (F I, 10=124.57 p<0.01), nivel 4 (F 1,10= 75.570 p<0.01), nivel 5 (F 1,10= 31.610 

p<O.O J) y nivel 6 (F J, I 0=5. 768 p<0.05), el gradiente de las células lesionadas es menor 
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hacia las coordenadas mas temporales, -se encuentran diferencias estadísticamente 

si¡,>nificativas en los niveles 1,2 y 3 vs. 5 y 6 ( p <O.OS) de animales lesionados. El efecto 

mas fuerte de lesión se encontró en-CA3 prox_imal, que también es llamado Ca3 c CA3 

hilar. La lesión se expande a través de todo' él eje septotcmporal, se encontraron diferencias 

entre las lesionadas y las vehículo en todos los niveles. El nivel 1 (F 1.10= 103.142 

p<0.01), nivel 2 (Fl,10 =63.349 p<0.01) nivel 3 (F 1,10 =76.608 p<0.01), nivel 4 (F 1,10= 

90.873 p<0.01), nivel 5 (FI, 10=450.324 p<0.01) y nivel 6 (FI ,10= 32.88 p<0.01) con una 

mínima sobrcvivcncia celular en el nivel temporal, sugiriendo que la lesión se pudo haber 

extendido hacia regiones mas temporales de esta región, se encontraron diferencias en los 

niveles I, 2 vs. 6. En el giro dentado la densidad de las células no cambio con la 

administración de kainato. 

La densidad de las células en la corteza cntorrinal también fue medida dado que se ha 

argumentado que lesiones en el hipocampo inducen lesiones en regiones exirahipocampales 

(Jarrard, 1983). De cualquier modo no se encontraron 'diferencias en la densidad de las 

células en la corteza entorrinal entre-los animales ie~ionados y los vehículo. 
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Casificación 
Sr1110-Trmporal 

\' K 

Fig8.· Ln gráfica n .. ,,resc:nla la densidad Je las células en Jifcrenles regiones del eje transversal (distal-proximal). a 
través de los ni\•clcs seplotcmporalcs (escala gris. va de lo más scplal J a In región más temporal 6) del hipocampo 
dorsal de animales \'chiculo (izquierda) y animales lesionados con kainalo (derecha) 

Aprendizaje en el Laberinto de Agua con lesione_s d_e CAJ 

' . , ·-.r • 

La ejecución de los animales intactos durante_el pri~er.día de_ entrenamiento muestra una 

clara mejoría en la tarea espacial; obs~rV¿nd~~e ~n la J~t~nciá de liegada a la plataforma. 

Esta mejoría también es evidente hasta. el ter~er dlu: lo que sugiere que el aprendizaje 

ocurre en los tres primeros días, y después de esto los. animales pasan al 

sobrecntrcnamiento. (ver figura 9) 
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Durante la adquisición losaniinales lesionados; s~ ejecuciór{ fue tanbuena como la de los 

animales .vehículo. A'~nque los anim~'le~ lesionados ITiostraro~ latencias mayores durante 

los primeros tres dlás de entfenamiéÜto no' .. se eri~o~t~aron diferencias estadísticamente 
. •. ¡_,',-, 

significativas después de haber r~a1iiiido~na'.A1'1ovA •. de medidas repetidas, pero se . .·. ··-···-·,·,;,:,,,_- ' ... _ .,._., 

encontraron diferencias a través de los ensayos dúránte los cuatro primeros días (día 1 

F9,18=13.59 p<O.Ol;día 2 ~F 9,18~G:o47p~O.OI; día 3F9, 18=4.0l p<0.01; día 4 F 

9, 18=5.0I 6 p<O.O 1) s .. in interacción. 

o ... = --o-Ctrl = 60 :E -+-LxA 
=~ --0-VhA .s~ 
~.:ti, 40 
~ &" 
="' ...;¡ = 
~ ... 

"O 20 = :a .,.. 
~ 

o 
Día 1 Día2 

FJg 9 Ejecución Je animales controles, \'chiculo, y lesionados con kainalo durante S días de Adquisición de 
la tarea espacial. Coda punto es el promcJio de dos ensayos de entrenamiento ( Jy 2, 3 y 4 etc.) 
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Memoria Espacial con lesiones de CA3 

A pesar de que los animales recibieron lesiones antes de la adquisición, aprendieron igual 

que los controles después de 5 días de entrenamiento. La prueba de memoria revela que el 

reéuerdo es afectado, esto también se observó con animales que tuvieron lesiones después 

del entrenamiento. Se realizo una ANOV A de una vía del número de cruces en el lugar de 

la plataforma, y mostró diferencias entre Jos grupos (F5,59:=3.78 p<0.01) y el análisis post 

hoc muestró diferencias entreLxA y Lxl:>I ,en compa,rllción,con'Jos controles (p< 0.01). 

Respecto- 1 a 1 atencia a 1 área b lance y se e ncóntraron resultados similares ( F 5,59=5. l l 
' ' ~· ; . - ' - ' ,:: ·,-=- :' : 

p<0.01) y las pruebas post hoc m~~stton difer~ncias enti-~LxA y LxDI en comparación 

con los controles (p <0.01). Es notable observar que hasta .. éste punto las lesiones LxD8 y 

LxD2 I no se habían realizado. 

Para la prueba realizada 30 días después del entrenamiento, los grupos LxD 8 y LxD21 ya 

habian sido lesionados. Estos resultados muestran que todos los animales lesionados en 

CA3 presentan deficiencias en la memoria espacial, a pesar de que las lesiones se realizaron 

después de la adquisición. La prueba de ANOVA mostró un 'efecto de la lesión en el 

número de cruces en área de la plataforma (F 5,57= 4.809 p<0.01) y ~I análisis post hoc 
. . ' 

muestra que los grupos LxA, LxDI, LxD8, y LxD21 ejecutaron peor Ja prueba que Jo~ 

animales controles (p<0.01). Así como en el dla 7, la latencia de llegada a Ja plataforma 

mostró efectos similares. Se realizó una ANOVA (F 5;57)=8,59 p<0.01) y Jos análisis post 

hoc mucstró diferencias significativas entre LxA, LxDI, LxD8, LxD21 en comparación con 

el grupo control.( ver figura 1 O) 
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Fig 10.- Ejecución de los animales t..'11 las pruebas de memoria espacial realizadas 7 y 30 días después del último 
día de entrenamiento. CON: Controles; A: Lesión untes de la Adquisición; D: Lesión realizada 1 día después de la 
Adquisición~ D8 : 8 días d'-~pués de 1 u Adquisición; D 21 Lesión después de 21 d ias de la Adquisición ; V h: 
Animales vehículo ªb~upados de cada condición. •p<0.05, .. p<0.001. 

Aprendizaje de la tarea referencial con lesiones de CA3 

Durante la adquisición la latencia de llegada a la plataforma fue decrementando-_a través de 

los días. La ejecución ~e Jos animales con lesión mostraron clarnmente 9ue los aJlimales 

-·eran ca pace~ dK í~~ütiia~ ta vtat~rohnd ~isib'le/a1 igÚ~i <iue 'º~- ;ni~a1~~ ~61í1r<>I~; · c~er · 
- ' -'-'· · ;~-:~~,' ·--··,- • -"o_.:;,-.:-,·:=--·: •. ,:__~;·.-:'·- "'oC··--·-',ó·o __ . ,...,-.------ - · ---~·'·---º;¡---··.·o:-o--'·--;,.o,----¡,:f:-· e __ _ 

figura 11) . Se reaH~ó uu'a AJ'.jOVA dé rríedid~s repetidas y mostró dit~re~6¡ai; ~ travé~ de 

tos ensayos durante et día 1 cF 9.9;12.20 p<o.01 ), dia 2CF 9,9 ;,'2.26 p~O.os), díá3 
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(F9,9=2.56 p<O:Ol) df~ 4 (F9,9~2'.14 p<O.OS) y dí~ 5 (F Ú ;=3.3tp-:=0,05) ¿()n diferencias 

entre los grup~sen-~I tercer día ( F 1, I7=G.87 p~0.01) y-en'~) día 4.CF 1,17 =13;44p<0.05) 

sin interacción significdntc. Pcnsalllo~ ~IJ~ I~¿ d;ierellcias ,e~ la ~d~uisicáñ du~~ntc los dlas 

3 y 4 puede estar relacion;do con un componen té ~spacial de.la tarea referenCi~I durante las 

pruebas. 

= 60 ... = .. ::e 50 -o-Orf ... ~ 
40 -•-LxA 

·~~ .. ~ 30 

·~+t~·~· ... +t. ¡, 
]~ .. = 20-"el .. .. 
:¡; 10- 'r i ' -· ..... ¿ ••••• t , ' ~ 
~ o 

. ºoC\:/' 0c.to.u~..-~ 

Dla 1 1 Día 2 / Día 3 1 Dí~-;-¡ Día 5 

Figl 1.- Adquisición de tarea referencial. Cada punto es promedio de dos ensayos. Ctrl: control; LxA 

animales lesionados antes de Ja Adquisición 

Una semana y un mes después del entrenamiento, se realizaron dos pruebas. En la primera 

la plataforma estaba sumergida 10 cm, pero una bandera se localizaba justamente arriba de 

la plataforma y se le llamó referencial. Al día siguiente, se realizó una prueba espacial en la 

cuál tanto la plataforma como la bandera se quitaron. En la prueba referencia que se llevó a 
' - . 

cabo 7 días después de la adquisición no se encontraron diferencias entre Jos animales 

lesionados y los control. De cualquier modo al día-siguiente durante la prueba. espacial, los 

animales control cruzaron significantemente mas veces- por el árcade)~- plataforma que los 

animales con lesión (F 1, 17 = 8.409 p<O.O 1) esto sugiere que un_ componte espacial se 
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presentó en la ejecución de los animales control corroborando que las lesiones dificultan la 

ejecución de 1 a memoria espacial. En 1 a p rucha de 3 O días después de la adquisición 1 a 

ejecución de ambos grupos no mostró recuerdo del lugar_ de la plataforma, y no se 

encontraron diferencias. (ver figura 12) 

10 
Día? 

9 
8 8 
¡¡¡ 7 
:e 6 

1 
(ij 5 
~ 4 
::l 3 u 2 r Q) 

"O 1 1 '*" o 
Ctrl LxA Ctrl LxA 

Referencial Espacial 

Día30 

1 i 
Ctrl LxA Ctrl LxA 

Referencial Espacial 

Flg12.- Los animales entrenados en turca referencial. fueron probados el 7ª y 8º días y a los 30ª y 31º días 
después de la Adquisición en una prueba referencial ( con bandera sin platafonna. 7 y 30 días ) y en una 
prueba espacial ( sin bandera y sin p latafonna 8 y 3 1 d ias d cspués de 1 a Adquisición. C tri: e ontrolcs; A: 
Lesión antes de la Adquisición •p<0.05 

Discusión 

El hipocampo y la memoria espacial 

En este experimento encontramos que la retención de la memoria espacial depende 

criticamente de la integridad del área CA3 de hipocampo. Los resultados son consistentes 

con 1 as investigaciones que demuestran dificultad en el aprendizaje espacial, después de 

lesiones excitotóxicas de CA3, pero se le añade a esta región la importancia de poder 

recordar este tipo de memoria. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Eichenbaum en el 2001 sugiere que el hipo.campo tiene ·un papel fundamental en la 

consolidación. El hipocampo s~ activa tanto en el recuerdo é!e eventos recientes como de 
·.,'.~ .- . >--~- ·).~: -' ·.: .'.-=; .. :--,~->- .. 

eventos más lejanos, suponiendo que el inv?lucminieníO. cjel h,ipoéampo es a largo plazo La 

hipótesis de la consolidaci.ón.hac,~p~e~li¿~iom:: ~~la~~ntea cuándo ·el hipocampo es 

requerido y no para cuímci() · és>aciivado. 'Es posible • que el hipocampo se active 

normalmente durante cualquier tipo de recuerdo, pero para el caso de los eventos lejanos la 

ncocorteza se puede activar sin requerir del hipocampo 

La adquisición de la tarea espacial en animales lesionados, estuvo mínimamente afectada. 

Sin embargo la ejecución en las pruebas 7 días y 30 días después de la adquisición 

estuvieron severamente a fcctadas. Las lesiones a fcctaron las pruebas aunque las lesiones 

fueron realizadas tres semanas después de la adquisición, esto sugiere un importante papel 

de CA3 en la memoria espacial a largo plazo. Esto quiere decir que la consolidación de la 

ubicación de la platafom1a fue deficiente. 

La consolidación de la memoria tiene una función adaptativa, en dónde ciertos procesos 

endógenos son activados por la experiencia pam modular la·. fuerza .de la memoria 

(McGaugh, 2000). 

Se han realizado diversos tipos de 1 esiones inespeclficas en el lóbulo temporal (Jarrard, 
.. ' 

1983) que han involucrado al hipocampo, pero en este experimento se realizaron lesiones 

específicas con dosis bajas de kainato en células de CA3;principalmente en la región septal 

del hipocampo dorsal, aunque hacia la parte niás • temporal la lesión disminuyó 

gradualmente. En el eje transversal la región más;·afe~tada füe la región de CA3 proximal 
,;.=--·-

(proximal con respecto al giro dentad()). tatlibié,n',namáda CA3 hilar, siguiéndole las 

regiones mediales y distales de CA3.':i.as.céÍulas'de CAi, mostraron un menor pero 
.,.·~ ' 

significativo efecto en una región temporal. Sesabe'que,las proyecciones proximales de 
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CA3 tienen conexiones con la región distal de CAi (Ishuka et al 1990). Dado que la región 
' ' . 

proximal de CA'3· es la n~ás afectada por .el kainato, es posible que esto sea la razón de la 
. " . 

poca· lesión· en ·.CA l. EL giro .dentado y el resto del hipocampo, se encontraron en 

, . condiciones anatómicas normales. 

La evaluación de las células 'en la corteza entorrinal no reveló efectos de lesión. Los 

animales utilizados en la tarea espacial, no mostraron anormalidades conductuales 

(hiperactividad) después de las lesiones con kainato. Esto sugiere que la dosis de kninato 

no provocó efectos colaterales. 

Lesiones en CA3 afectan la memoria pero no el aprendizaje 

-- - " -. -" 

Lesiones parciales del hipocampo pueden producir deficiencias en la memoria espacial, sin 

afectar la adquisición de la tarea espacial (~~:ser y:Moser, 1998). Más recientemente se ha 
·- ... _, ., ,. 

observado que la destrucción selectiva de· CA3 :, también puede afectar el recuerdo sin 

afectar la adquisición (Roozendaal et a1,.· 2001).'' En este experimento se encontraron 

resultados similares. Las lesiones selectivas de CA3 producen un ligero y transitorio efecto 

durante la adquisición de la tarea espacial. 

Si bien se encuentran diferencias entre los grupos en el primer día de entrenamiento, los 

animales con lesiones en CA3 mostraron una clara curva de aprendizaje, y en los siguientes 

dias del entrenamiento se comportaron similar a los animales control. Sin embárgo, en las 

pruebas de memoria. los animales 1 esionados en C A3 antes de 1 a ádquisición, mostraron 

deficlencias en la niemoriaespacial. Dado que las pruebas serealizaron 7 y 30 dlas después 
' ' 

del entrenamiento, se puede argumentar que las lesiones afectaron la memoria espacial a 
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'_ - - ~'· . 

largo plazo. De acuerdo con esto se ha observado que lesiones completas .del hipocampo 

dorsal no afectan ni la adquisición ni la' memoria. espacial a córto plazo, pero produce una 
-.·,-

clara dificultad en el recuerdo de la mcr11oÍia ~spacinl cua>iido las pruebas fueron hechas 6 

dias después del entrenamiento (Ramos, 2~01).-~ St~~e~ach .(2002) encontró que la 

destrucción de las proyeccionés. de CA3 Ílfeéta~. tanto el aprendizaje espacial como la 

memoria espacial destruyendo c~'1ii~~ d~ cÁ3 ~on 'ácido iboténico, pero estas lesiones 

afectaron una pequeña regiónde.~Aj'do~~I, dejando sin afectar el polo. septal. Esto puede 

sugerir que la parte septal de!CA3 'tiene un papel sumamente importante en la memoria 

espacial. 

Los resultados de este experimento involucran a CA3 en la memoria espacial a largo plazo, 

en donde lesiones producidas después de la adquisición, producen clara dificultad en la 

prueba de memoria realizada 7. y 30 días después. 
- .· - . 

Además cuando las lesiones se realizaron después de lá ¿~mera prueb~ cÍ { ITiemoria, la 

dificultad se encontró en la segunda prueba reali~nda· a l~s' 30 clÍ~~; -~pe~nr de que los 
::·.; >>~--- .·.~-~·-_,_·:_.-···~·,· ·> 

animales mostraban memoria espacial intacta en In pru"i:bade icfias.>Como s~_h.a descrit~. 
-· ' .. • -. ; ' ' ~ . -- . 

las lesiones de CA3 impiden el recuerdo de la localizaci_ón de la plataforma, pero depende 

el momento en que se llevó a cabo la lesión. Es importante puntualizar que el efecto de las 

lesiones podría afectar tanto el recuerdo como destruir la información previamente 

establecida en el hipocampo. Aunque los datos de este experimento no pueden responder a 

estas preguntas, y de acuerdo a los mecanismos propuestos para la función del hipocampo 

es más probable que lo que esté siendo afectado sen el recuerdo, por que se_ha propuesto 

que el almacenamiento de la información ocurre en la corteza cerebral (Samsonovitch y Me 

Naughton, 1997, Redish y Tourctzky 1997; Mizumori et al, 1999; Doboli et al, 2000). 
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La pregunta que surge es si el hipocampo. se encuentra involucrado· temporalmente en 
. . . 

memoria episódica o tiene una funéión a largo plazo: · 

Aun existe el debate de qué tanto se c.rícuentrn involuerado el hipo·~ampo en In memoria 

espacial (Rosenbaum et ni 2001). Se ha propuesto que el hip~campo .. es ~~ sitio transitorio 

establecer información (Squire y Alvarez, 1995; Bontempi et al, 1999).sugiriendo que la 

consolidación de In memoria puede tomar desde días o hasta años para establecerse. Esta 

idea apoya In evidencia que muestra que las lesiones en el hipocampo producen déficits en 

memoria de tareas que se adquirieron tempranamente, pero no mucho tiempo antes de que 

la lesión ocurriera (Squire et ni, 2001). A este efecto se le conoce como amnesia retrograda 

graduada temporalmente. Para algunos teóricos este tipo de amnesia es una evidencia del 

papel del hipocampo como un sitio transitorio de memoria, lo que pemúte que la memoria 

se consolide en la corteza después de largos periodos de tiempo. 

En estos experimentos, no encontramos ningún efecto de amnesia retrógrada graduada 

temporalmente, a 1 menos un menos un mes d cspués de 1 a adquisición, 1 o que puedes er 

explicado de diferentes formas. Primero es posible que el. traslado di) la información del 
. - - - ~·-- .. º";- ---

hipocampo a la corteza no pueda ser la propia interpretación: de{ amnesia retrógrada 

graduada temporalmente. 

Nade! y Bohot en el 2001 argumentan que este tipo de. amnesia pueda representar el 

desarrollo de nuevas estrategias para resolver . tareas; las que consistirían en adquirir 
";_:~ •.,, .. ·' : 

información bajo o después de In reactivación; puedan 'sümar ·nuevos elementos ni 
:e-;~ 

establecimiento de la memoria permitiendo el desarroUo.de~u~~ns estrategias conductuales 

independientes del hipocampo. Rosenbnum et ni.; (20ÓI).punt~alizaron In importancia de 

distinguir entre memoria semántica y episódica en humanos, o libres de contexto y 
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memoria dependiente del contexto en animalesi al buscar efectos graduados temporalmente 

en lesiones. Se encuentra ~ 1 a a nuiesia graduada t~mporalmente en pruebas de memoria ·.· ';. , . ' 

semántica libres de contexto,; dónde las' medidas 'de memoria episódica o memoria 
.:-.- -.>."·. ~ -·. -.,, . >' -·:.'·' ,-:-.' ·. '.----.:· '·' 

dependiente de contexto, producen pé~dida extensa de memoria con un gradiente amplio. 

Para el caso de este experimento; el entrenamiento en 'el laberinto acuático de Morris, es 
.: .. ,,__ ._ -

posible que se haya producl~o una memori~clependiente de contexto, evitando el desarrollo 

de nuevas estrategias que requerirían la integridad del hipocampo para 'recuperar esa 

información espacial. 

La tarea referencial, no solo muestró que los animales lesionados se cncuentraban en 

buenas condiciones conductuales para ejecutar esa tarea, sin claves espaciales, además nos 

dice que aún pequeños componentes espaciales fueron adquiridos en esta tarea y también 

fueron afectados por lesiones de CA3. Esta podría ser la razón de por que se encontró un 

pequeño pero significativo efecto de lesión en la adquisición de la tarea referencial. 

Observamos que los animales necesitan al menos 3 días de entrenamiento para consolidar 

la tarea espacial y después presentan una buena ejecución de la pf1Jeba :a los 7 y 30 días 

después del entrenamiento (Ramírez-Amaya et al., 2001). :Hemos,·,considerado que los 

animales que tienen 4 o 5 días de entrenamiento son animales sobre entrenados, (Ramírez

Amaya et al., 1999), así que es posible pensar que el sobree~i~enamiento produce una 

memoria a largo plazo perdurable. De acuerdo con esto,.entrenar bajo estas condiciones es 

posible que produzca una memoria independi~~te'de'_i~ _integridad del hipocampo, de 

acuerdo con la teoría de : transitividad, más' .que 1i . memoria adquirida con pocos 

entrenamientos que requ~rirá del hipocampo , p~ra '.la consolidación de la memoria. 
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Encontramos déficits en el recuerdo· de la memoria espacial cuando las lesiones fueron 

realizadas despué~ de la adquisición .de una tarea espacial por sobreentrenamiento. El efecto 

de las lesiones después del entrenamiento en la memoria espacial sugiere que CA3 es 

necesario no solamente para consolidar la memoria espacial, sino también para recordar 

representaciones espaciales adquiridas previamente. Esto es consistente con la idea de que 

el papel 'de CA3 es recuperar la infom1ación espacial de la corteza para compararla con 
.- --·· _. ..:- ,· __ .'.' '. ·,,, 

representaciones previamente adquiridas con la representación adquirida en ese momento. . ··. 

Esto confirma que la plasticidad de· CA3 .Cs. rele~ant~ pa~a la recuperación de memoria 

espacial a largo plazo (Mizumori et al.~ 1999; Doboli et al., 2000). 

El contexto espacial esperado se refiere a la información que refleja conocimiento de 

ambientes previos con la relación espacial de claves salientes en un ambiente familiar y el 

aprendizaje de estrategias apropiadas para resolver tareas y la información concerniente a 

las consecuencias de áreas espaciales de un ambiente. 

Las células de lugar cambian casi inmediatamente a· alteraciones en el 

ambiente espacial y pueden identificar el contexto actuaL, 'Llis. células de lugar pueden 

mantener el mismo campo de lugar por algún tiempo perc:Í eventualmente cambiaran 

después de algunos minutos de exposición al ambiente nuevo, por ejemplo oscuro. 

El rango de estabilidad de la representación de lugar en el hipocampo a través de cambios 

en ambientes familiares visuales puede ser un prerrequisito de procesos flexibles de 

información contextual espacial. El aprendizaje previo y representaciones de ambientes 

espaciales esperados, pueden formar un contexto definido estable con información sensorial 

actual que se esta procesando . Es decir el hipocampo puede considerar flexiblemente 
' . 

,) . : -~ .. · 

múltiples configuraciones sensoriales con respecto .ª una referencia ·espacial que está 
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. ·. --- ·. --· -· -
basada en información concerniente a un contexto espacial esperado generalizando a través 

de situaciones espaciales. (Doboli, 2000) 

Cuando se encuentran animales realizando u~·~ tarea .• familia; las sefüiles del hipocampo 

servirán para fortalecer las sinápsis de la actual red cortical dé trabajo que define el 

contexto espacial esperado. Esto según Squire •· serviría para consolidar el establecimiento 

de la memoria espacial a largo plazo. 

Dudai en el 2000 propuso que la activación de la memoria a largo plazo no persiste a 

través de todo el tiempo, mas bien lo que persiste es la capacidad de reactivar o reconstruir 

la representación original, o similar por un proceso de recuerdo. 

Conclusiones 

Lesiones parciales en el hipÓcampo pueden p~oducir deficienéias en la memoria 
' - ·, .-

espacial sin afectar la adquisición de la tarea espacial. 
' . . ' ' -

El recuerdo de una t~rea espacial depende de la integridad de CA3 del hipocampo. 

El hipocampo puede fungir cori10 un sitio transitorio de establecimiento de 

infommción. 

Las lesiones realizadas después del entrenamiento sugieren que CA3 no solo es 

necesario para consolidar la tarea sino para recordar representaciones espaciales 

adquiridas previamente 

Las lesiones no causaron efectos de amnesia retrógrada graduada temporalmente. 

Animales lesionados son capaces de adquirir una tarea referencial, con menor 

dificultad que una tarea espacial. 
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