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“El tiempo pasa 

el verano se va, 

el otoño se aproxima 

y perdemos algunas 

de nuestras hojas, 

algunas nacen en otro verano 

y otras permanecen 

por muchas estaciones. 

Pero lo que nos deja más felices 

es que las que cayeron 

continúan cerca, 

alimentando nuestra raíz 

con alegría.” 

 
 
 

Jorge Luis Borges. 
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CARACTERIZACIÓN TEMPORAL DE LA SINAPTOGÉNESIS 

HIPOCAMPAL INDUCIDA POR POTENCIACIÓN A LARGO 

PLAZO EN RATAS ADULTAS.  

 

Los mecanismos que subyacen a los procesos de aprendizaje y memoria en 
el sistema nervioso no han sido del todo esclarecidos, sin embargo, hoy en 
día sabemos que tales procesos pueden tener sus bases en modificaciones 
entre las conexiones neuronales. Para poder abordar el estudio de los 
mecanismos celulares que subyacen al almacenamiento de información se ha 
empleado el modelo celular denominado Potenciación a Largo Plazo (LTP, por 
sus siglas en inglés), ampliamente relacionado con procesos plásticos como el 
aprendizaje y la memoria. La LTP, descrita por Bliss y Lomo en 1973, se 
traduce en un incremento prolongado de la eficiencia sináptica, debido a la 
estimulación repetitiva de las vías aferentes a un área determinada del 
sistema nervioso central (SNC). En investigaciones recientes se ha 
demostrado que la inducción de LTP genera cambios morfológicos en las 
neuronas, principalmente formando nuevos contactos entre ellas. Las fibras 
musgosas, son un subsistema celular dentro del hipocampo, el cual tiene una 
participación importante en algunos procesos de aprendizaje y memoria, 
constituyendo un escaparate para el estudio de los fenómenos plásticos, 
debido a su alta susceptibilidad para inducir LTP y para experimentar 
modificaciones de tipo anatómico, es decir, reorganización sináptica. Estudios 
en torno a la LTP inducida en la vía que va del giro dentado al área CA3 
hipocampal (fibras musgosas), muestran que se genera una reorganización 
sináptica susceptible de ser analizada mediante la técnica histoquímica de 
TIMM, la cual, permite observar variaciones en las concentraciones de zinc de 
los botones sinápticos de las fibras musgosas. No obstante, el curso temporal 
de esta reorganización sináptica no ha sido caracterizado, por lo cual en este 
estudio se analizaron distintas ventanas de tiempo entre la inducción de LTP y 
el procesamiento de análisis histoquímico, con el fin de de caracterizar la 
progresión de los cambios estructurales generados por la actividad. Los 
resultados derivados de la presente investigación muestran que  tras 3 días 
post-estimulación capaz de inducir LTP en el sistema de comunicación de las 
fibras musgosas no se presenta aún la reorganización sináptica de éstas. La 
reorganización sináptica se observa hacia los 7 días post-estimulación 
conformando una banda de contactos sinápticos en la zona infrapiramidal del 
estrato oriens del área CA3 hipocampal, en ausencia de actividad epiléptica. 
Dicha reorganización es bilateral con carácter prominentemente contralateral. 
Sin embargo, la reorganización inicialmente observada hacia los 7 días post-
estimulación experimenta modificaciones a través del tiempo presentando 
hacia el día 15 una apariencia bilateral que permanece al menos 75 días más. 
Los resultados derivados del presente estudio apoyan la concepción de que 
los cambios morfológicos dependientes de la experiencia constituyen un 
mecanismo fundamental para el almacenamiento de la memoria a largo plazo. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

El tratar de dilucidar los mecanismos mediante los cuales el sistema 

nervioso almacena información por periodos prolongados, ha sido una cuestión 

de estudio para la neurociencia en las últimas décadas. Diferentes 

investigadores han formulado explicaciones sobre cómo ocurre el 

almacenamiento de información. En 1894 Santiago Ramón y Cajal, planteó que 

el aprendizaje involucra cambios plásticos funcionales en las propiedades de 

las neuronas o en sus interconexiones. Así, el aprendizaje podría ser el 

resultado de una modificación morfológica entre las conexiones neuronales, 

similar a los fenómenos que ocurren durante la formación de sinapsis en la vida 

embrionaria (citado por Bailey et al., 2000).  En 1949 Donald Hebb postuló que 

aun cuando los circuitos interneuronales se establecen genéticamente, la 

fuerza o la eficiencia de ciertas conexiones no está determinada totalmente, de 

lo cual infirió que dichos cambios son capaces de modificar sus propiedades 

como resultado de cambios en su actividad (Pinel, 2001).  

Actualmente sabemos que el cerebro se modifica como consecuencia de 

la actividad a la que se somete, esto se ha vuelto fundamental para tratar de 

explicar cómo los individuos almacenan la información proporcionada de la 

interacción con su medio ambiente. Es esto lo que nos permite adaptarnos y 

comportarnos de forma adecuada en el entorno que nos rodea. Las 

modificaciones estructurales del sistema nerviosos central (SNC) y los 

mecanismos que  subyacen al incremento de la eficiencia sináptica tienen 

especial relevancia para el estudio de los fenómenos de aprendizaje y 

memoria, fundamentalmente debido a que representan expresiones de la 

plasticidad sináptica de largo plazo. Sin embargo, la caracterización de los 

cambios morfológicos que subyacen a los procesos de aprendizaje y memoria 

es aun incipiente por lo cual la presente investigación tiene como objeto 

fundamental el poder caracterizar el inicio y permanencia de las modificaciones 

morfológicas involucradas con los procesos cognitivos ya mencionados.  

 



2. MARCO TEÓRICO 
 

Hoy en día se sabe que existen regiones del cerebro involucradas en 

el aprendizaje y la memoria, entre ellas se encuentran el cerebelo, los lóbulos 

temporales, la neocorteza y la formación hipocampal (Bear y Connors, 2001).  

Asimismo se sabe que la memoria y el aprendizaje resultan de la 

modificación en la comunicación sináptica como una expresión de los 

procesos plásticos que experimenta el sistema nervioso (Bear, 1996). Varios 

investigadores como Ramón y Cajal (1911), Hebb (1949), Eccles (1965), 

entre otros, han sugerido que el almacenamiento de información puede traer 

como consecuencia modificaciones en las conexiones sinápticas (Hosokawa 

et al., 1995; Milner et al., 1998; Bailey et al., 2004). Actualmente numerosas 

evidencias experimentales señalan  que dichos eventos plásticos pueden 

incluir cambios en la estructura, distribución y número de sinapsis, y se ha 

sugerido que en estos cambios morfológicos subyace la formación de la 

memoria, tal como lo planteaba Ramón y Cajal (Ramírez- Amaya et al, 1999; 

Genismann, 2000; Carmichael, 2003; Lamprecht y Le Doux, 2004, Segal, 

2005). 

 
2.1 La formación hipocampal. 
2.1.1. Características anatómicas y fisiológicas generales. 

  La formación hipocampal es una estructura cortical filogenéticamente 

antigua localizada en los hemisferios cerebrales, bajo la neocorteza. 

Anatómicamente se ha dividido en dos regiones principales: el giro dentado y 

los campos de Ammón, o hipocampo propiamente dicho, que a su vez se 

subdivide en cuatro áreas CA1-CA4 (CA: Cornus ammonis), (Amaral y Witter, 

1995). La formación hipocampal incluye también distintas estructuras vecinas 

como el subículum y la corteza entorrinal (Fernández-Espejo, 1996). 

Tanto el hipocampo  como el giro dentado constituyen un tejido neural 

que consta de tres estratos laminares, a lo que se le denomina archicorteza. 

Estas láminas son la polimórfica (estrato oriens), piramidal (estrato piramidal) 

y molecular (estrato radiado y estrato lagunoso-molecular) (Fernández-
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Espejo, 1996). En la formación hipocampal se encuentran tres tipos 

principales de neuronas: piramidales (estrato piramidal), células granulares 

(giro dentado) y las neuronas intrínsecas (neuronas en cesta o interneuronas 

inhibitorias) (Fernández-Espejo, 1996) (Fig. 1). 

 

 
 

Figura 1. Corte de tejido de hipocampo donde se muestran los elementos neuronales, haces y 

regiones de la formación hipocampal. (Cajal, 1911; tomado de Fernández-Espejo, 1996). 1. Estrato 

oriens, 2. Estrato piramidal, 3. Estrato radiado, 4. Estrato lagunoso-molecular.  

 

El hipocampo es una estructura con un circuito básico llamado 

trisináptico; en el cual la primera sinapsis se da cuando el haz perforante que 

procede de la corteza entorrinal se dirige hacia las células granulares. Luego, 

el axón de las células granulares (fibras musgosas) establece una segunda 

sinapsis con las dendritas apicales de las neuronas piramidales en CA3; por 

último los axones de las neuronas piramidales de CA3 envían sus 

proyecciones llamadas colaterales de Schaffer hacia el área CA1, de manera 

que se forma la tercera sinapsis. Algunos de los axones de estas neuronas 

piramidales de CA3 regresan al estrato radiado y hacen sinapsis con las 

propias neuronas de CA3 por lo que se han denominado colaterales 

recurrentes (Andersen et al., 1966 en Fernández-Espejo, 1996) (Fig. 2). 
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Desde el punto de vista electrofisiológico, el hipocampo produce un ritmo 

caracterizado por un patrón irregular, lento de 4 a 8 Hz, denominado ritmo 

theta (Bear, 1996). Se piensa que en el hipocampo hay 1,000,000 de células 

granulares, 160,000 células piramidales en el área CA3 y 250,000 células 

piramidales en el área CA1; además cada neurona del área CA3 recibe 80 

botones sinápticos de fibras musgosas, 4,500 de fibras comisurales y 7,700 

de colaterales (Fernández-Espejo, 1996).  

 

 
 

Figura 2. Diagrama del circuito trisináptico de la formación hipocampal 1. Primera sinapsis, 

(Patrón perforante-Células granulares), 2. Segunda sinapsis (Fibras musgosas-Dendritas piramidales 

del CA3), 3. Tercera sinapsis Colaterales de Schaffer-Dendritas  piramidales del CA1). Abreviaturas: 

AC, axones comisurales; CA, Cornus ammonis; CS,  Colaterales de Schaffer; GD, Giro dentado; FM, 

Fibras musgosas; PP, Patrón perforante; PPL, Patrón perforante lateral; PPM, Patrón perforante 

medial. 

 

El hipocampo recibe aferencias principalmente provenientes de la 

corteza entorrinal, el septum y el hipocampo contralateral. Se le denomina 

patrón perforante al haz de fibras que provienen de la corteza entorrinal y 

hacen contacto con las células granulares del giro dentado y con el haz 

comisural. Las aferencias procedentes del septum llegan por el fórnix, la 

estría supercallosa y la estría terminal; los axones hipocámpicos 

contralaterales entran por el psalterium y la fimbria, ésta última recibe 
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también aferencias del tálamo, hipotálamo y la amígdala, así como 

aferencias dopaminérgicas del tronco del encéfalo (áreas A8 y A10), 

aferencias serotoninérgicas de los núcleos de rafe y noradrenérgicas del 

locus coeruleus (Fernández-Espejo, 1996). 

Los neurotransmisores más importantes en la formación hipocampal 

son el glutamato (el neurotransmisor excitatorio por excelencia, encontrado 

principalmente de el área CA3, en las terminaciones del giro dentado, la 

corteza entorrinal y las interconexiones  entre CA3 y CA1) y el GABA (ácido 

gamma-aminobutírico, el principal neurotransmisor inhibitorio localizado en 

las sinapsis de las interneuronas), asimismo en el hipocampo se encuentran 

otros neurotransmisores como la acetilcolina, noradrenalina, dopamina y 

serotonina, (Fernández-Espejo, 1996). 

La participación diferencial de subsistemas celulares dentro del 

hipocampo en los procesos biológicos de aprendizaje y memoria, ha sido una 

vía para adentrarse en la elucidación de los mecanismos a nivel celular de 

dichos procesos. Uno de los subsistemas del hipocampo que ha sido 

ampliamente estudiado es el de las fibras musgosas, puesto que es bastante 

accesible al estudio histológico, electrofisiológico y bioquímico, debido 

principalmente, al gran tamaño relativo de sus componentes y a su estructura 

laminar (Amaral y Dent, 1981). 

 

2.1.2. Las fibras musgosas. 

Características anatómicas. 

En el giro dentado se localizan las células granulares de 10 μm de 

diámetro, tienen de 1 a 4 dendritas muy espinosas que se arborizan a su 

alrededor, los axones de estas células son denominados fibras musgosas y 

hacen sinapsis con las dendritas apicales piramidales, principalmente en el 

área CA3 (Fernández-Espejo, 1996). Las sinapsis entre las fibras musgosas 

y las neuronas piramidales, las cuales son de gran importancia para el 

presente estudio, son excitatorias, y su estructura y situación (muy cercano al 

soma neuronal) sugieren un papel muy destacado (Fernández-Espejo, 1996).  
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Los axones de las fibras musgosas fueron descritos inicialmente por 

Golgi y Sala y eventualmente nombradas por Cajal por las similitudes 

anatómicas de las fibras encontradas en el cerebelo que Cajal había 

denominado previamente como  fibras musgosas (Henze et al., 2000). 

Las células granulares reciben aferencias masivas desde la corteza 

entorrinal, la cual llega a los dos tercios externos de sus dendritas; en su 

tercio interno reciben una proyección del hilus ipsi y contralateral. De su polo 

somático basal emerge un axón que luego tiene varias ramificaciones (se 

han observado mas de seis) en el hilus. Estos axones se reúnen en el hilus y 

forman la proyección compacta hacia la región CA3 (fibras musgosas) 

(Gaarskjaer, 1986). La proyección de las fibras musgosas se restringe a la 

región CA3 en las ratas y ratones. Se le ha dividido en dos secciones: la 

principal, denominada suprapiramidal, hace sinapsis en passant en la zona 

proximal de las dendritas apicales de las células piramidales en CA3; la 

sección secundaria denominada infrapiramidal, hace sinapsis del mismo tipo 

de la anterior pero en las partes proximales de las dendritas basales de las 

células piramidales del área CA3. Esta segunda sección se extiende 

normalmente solo desde el hilus hasta el primer cuarto de la distancia entre 

éste y la terminación del área CA3 en las ratas de la cepa Wistar (Schwegler 

et al., 1993). Las terminales axónicas de las fibras musgosas están 

conformadas por botones sinápticos gigantes (4 a 10 μm en el eje más 

grande), con múltiples dobleses y varicosidades; estos botones se 

encuentran invaginados por excrecencias y espinas gigantes de las células 

piramidales, a los que típicamente envuelven completamente formando 

grandes complejos sinápticos (figura 3) (Amaral y Dent, 1981; Nicoll y 

Schmitz, 2005). Por esto, cada botón sináptico hace múltiples sinapsis 

asimétricas con las espinas dendríticas. Este tipo de morfología 

ultraestructural es característica de las terminales de las fibras musgosas y 

se ha encontrado que se conserva en muchas especies de mamíferos. La 

morfología de las postsinapsis y de los botones terminales, aunado al hecho 

de que cada fibra recibe muchas sinapsis en passant, es lo que le da 
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apariencia de musgosa a estas fibras y de ahí se deriva su nombre (Henze et 

al., 2000).  

 
 

Figura 3. Micrografía electrónica  del complejo sináptico de las fibras musgosas. La dendrita de 

la célula piramidal  postsináptica del área CA3 (DEN), es envuelta por la terminal presináptica de una 

fibra musgosa (MF). La terminal presináptica contiene una cantidad numerosa de vesículas y algunas 

mitocondrias. La excrescencia de la terminal postsináptica (S) es penetrada por el botón de la fibra 

musgosa. Las uniones simétricas y asimétricas en este complejo son indicadas por las cabezas de 

flecha y las flechas respectivamente (Amaral y Dent, 1981)   

 

Características bioquímicas. 

Las fibras musgosas son una proyección excitatoria, que utiliza 

principalmente glutamato en la neurotransmisión pero también emplea 

péptidos opioides. Algunas  de las particularidades de la actividad 

electrofisiológica de las fibras musgosas parecen recaer sobre estos 

péptidos, los cuales principalmente son las dinorfinas y las encefalinas 

(Morris y Johnston, 1995). La modulación de los péptidos opioides en las 

fibras musgosas da lugar a fenómenos como la potenciación a largo plazo 
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(LTP, por sus siglas en inglés) y a la reorganización sináptica de estas fibras 

(Escobar et al., 1997). 

Tanto las dinorfinas como las encefalinas se derivan cada una de un 

gen distinto, cuyo producto es luego dividido para dar lugar a los péptidos 

activos en la neurotransmisión. Todas las células granulares expresan 

constitutivamente el gen prodinorfina. Además, un 15% de ellas expresan el 

gen proencefalina (Morris y Johnston, 1995). 

El efecto de los péptidos sobre las células piramidales del área CA3 

depende del tipo de receptor sobre el cual actúen. Hasta la fecha se han 

descrito 3 tipos de receptores opioides: los tipos κ1, de efecto inhibitorio, en 

general sensibles a los péptidos derivados del gen prodinorfina y los tipos  

μ y δ, de efecto excitatorio, en general sensibles a los péptidos derivados del 

gen proencefalina. Estos tres tipos de receptores se han encontrado en las 

células piramidales de CA3, por lo que se concluye que los péptidos opioides 

tienen importantes funciones en la modulación de la transmisión sináptica en 

esta conexión  (Morris y Johnston, 1995, Escobar et al., 1997). 

Los péptidos derivados del gen proencefalina son liberados 

únicamente cuando las fibras musgosas son estimuladas a alta frecuencia, 

mientras que los derivados del gen prodinorfina son liberados por la 

estimulación basal de baja frecuencia (Morris et al., 1988), este hecho, junto 

con el cambio en la cantidad de proteínas expresadas derivadas de estos 

genes, que ha sido observado den las células granulares, al ser estimuladas, 

los hace candidatos en la modulación de las fibras musgosas.  

Eléctricamente esta proyección responde a la estimulación directa 

como otras en el SNC. Sin embargo, posee características especiales en su 

comportamiento ante algunos tipos de estimulación eléctrica como la 

Potenciación a Largo Plazo (fenómeno que se define como el incremento 

prolongado de la eficiencia sináptica debido a la estimulación repetitiva de las 

fibras aferentes a un área determinada del SNC). Al estudiar la inducción de 

la LTP en las fibras musgosas se han encontrado dos puntos fundamentales 

en que el proceso de inducción difiere con respecto al de otras sinapsis 

donde se ha logrado inducir LTP, como la vía del patrón perforante o las 



 8

colaterales de Schaffer (Urban et al., 2001), por un lado no parece depender 

de la activación de la célula postsináptica para su inducción. Por otro lado no 

depende de la activación de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) 

(Nicoll y Malenka, 1995). Al parecer el elemento crucial en la inducción de la 

LTP en estas fibras es la activación de receptores para péptidos opioides 

(Derrik et al., 1991), concretamente el receptor de tipo μ (Derrik et al., 1992). 

Incluso se ha demostrado que la activación del receptor de tipo κ impide la 

inducción de LTP (Teran et al., 1994).  
 

2.1.3. El hipocampo: estructura relacionada con la plasticidad y los procesos 

de aprendizaje. 

 El aprendizaje ha sido descrito como el proceso mediante el cual un 

organismo adquiere la nueva información del medio que lo rodea, mientras 

que la memoria se define como la forma en la cual se almacena dicha 

información. La memoria se ha categorizado como explícita o declarativa e 

implícita o no declarativa, la primera implica la información acerca de hechos, 

lugares y eventos, mientras que la segunda se refiere a la información que 

comprende hábitos, habilidades motoras, así como formas asociativas de 

memoria como el condicionamiento clásico y formas no asociativas como la 

habituación (Eichenbaum 2004). Las estructuras del sistema nervioso central 

implicadas en la memoria explicita son el lóbulo temporal y estructuras 

diencefálicas como el hipocampo el subiculum y la corteza entorrinal; por otra 

parte la memoria implícita comprende estructuras como el cerebelo y los 

ganglios basales (Bear, 2001; Lynch 2004). 

Generalmente, las memorias declarativas están disponibles a la 

recolección consciente, mientras que las memorias de procedimiento no 

(Bear, 2001, Lynch, 2004). Las memorias explícitas o declarativas son 

fácilmente formadas y fácilmente olvidadas, mientras que formar memorias 

no declarativas suele implicar más repetición y práctica durante un lapso de 

tiempo, y es por eso que son difícilmente olvidadas. 

El  hipocampo, juega un papel importante en las funciones de memoria  

y aprendizaje de tipo declarativo, como lo han reportado las observaciones 
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de los efectos adversos que provoca tanto en seres humanos como en 

monos y ratas la lesión o alteración de esta estructura (Squire, 1992). 

Asimismo se ha relacionado al hipocampo con tareas de tipo espacial 

(O´keefe y Dostrrovsky, 1971; Volpe et al., 1992; Ramírez- Amaya et al, 

1999). 

Las investigaciones que se han podido realizar en humanos, han sido 

fundamentalmente estudios de varios casos, en los cuales existen 

disfunciones de la memoria. Un ejemplo de estos casos es el descrito por la 

Dr. Brenda Milner, quien en 1959, estudió a un joven al que llamó H.M. A 

este paciente  se le había extirpado parte de los lóbulos temporales y el 

hipocampo, debido a que en dichas áreas presentaba un foco epiléptico (Fig. 

4). Posterior a la cirugía su coeficiente intelectual (CI) no disminuyó después 

de la operación y podía recordar sucesos que precedieron a ella, sin 

embargo, nada de lo que sucedía desde la operación, persistía en su 

memoria por más de cinco minutos. H.M., era capaz de recordar sucesos que 

habían sucedidos años antes. Era capaz de reconocerse en fotografías de su 

niñez, y sin embargo, no podía identificarse cuando se veía en el espejo 

posterior a la operación; también podía reconocer lugares anteriores a su 

cirugía como su casa en la que habitó en la niñez, pero posteriormente no 

podía localizar su nueva dirección. La Dra. Milner trabajó con él por más de 

40 años y de manera increíble, tenía que presentarse en cada ocasión que 

se veían (Milner et al.,1998), todo ello como parte de las manifestaciones de 

la severa amnesia anterógrada que caracteriza al paciente H.M. 

Este paciente presentaba fallas importantes en tareas que implicaran 

una respuesta posterior a un determinado periodo de tiempo y por esto se 

creía que sería imposible que pudiera adquirir algún tipo de aprendizaje 

después de la lesión. Sin embargo, en 1962, la Dra. Milner demostró que 

H.M. era capaz de aprender una tarea de dibujo a través del espejo, 

obteniendo una retención estable después de varios días. La tarea consistía 

en que el dibujo de una estrella de doble margen tenía que ser delineada a 

través de un espejo, sin tocar alguno de los márgenes. Después de 3 días y 

30 ensayos, H.M. fue capaz de disminuir sus errores significativamente 
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(Milner et al.,1998) a pesar de no tener ningún recuerdo de haber realizado la 

prueba con anterioridad (Fig. 5.). Este contribuyó en gran medida a la idea 

que existe más de un sistema de memoria en nuestro cerebro. 

 

 
 
 
 
 

Figura 4. Área de la lesión posterior a la extirpación de los lóbulos temporales en H.M. Izquierda: 

Cerebro del paciente H.M., Derecha: Cerebro de un paciente normal, (Modificado de Bear, 2001). 

 

 

A través de este caso se estudiaron muchos otros pacientes con el 

propósito de elucidar el papel que tienen las formaciones temporales en los 

procesos de recuerdo. Pero poco a poco fue surgiendo la inquietud de buscar 

un modelo animal que pudiese replicar los hallazgos en humanos, con el fin 

de buscar  explicaciones a los mecanismos biológicos de la memoria. Los 

modelos animales más empleados para tal fin han sido ratas, ratones y 

monos de diferentes especies (Squire y Zola-Morgan, 1991; Squire, 1992).  
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Figura 5. a) Esquema de la tarea de dibujo de la estrella a través del espejo (lado izquierdo). b) Gráfico 

que muestra el número de veces que, en cada ensayo se salió de las líneas cuando dibujó la estrella 

(lado derecho). Se puede observar la disminución en el número de errores (Modificado de Kandel, 

1997). 

 

En los roedores, la participación del hipocampo en los procesos de 

aprendizaje y memoria, ha sido ampliamente documentada en los trabajos 

donde se ha lesionado esta estructura y, se han observado los efectos 

adversos de las lesiones sobre la ejecución de diversos tipos de tareas. Los 

laberintos, entre los que se encuentran el laberinto T, el laberinto radial y el 

laberinto de agua, son las tareas de tipo espacial más comúnmente utilizadas 

para estudiar los procesos de aprendizaje espacial en ratas (Fig.6). 

El aprendizaje de este tipo de tareas espaciales se ve especialmente 

afectado por lesiones al hipocampo (Wincour y Moscovita, 1990; Volpe, et al., 

1992; Olsen et al., 1994), por lo que se ha relacionado con ciertos tipos de 

memoria declarativa que han sido categorizados por diferentes 

investigadores como memoria espacial, memoria de trabajo o memoria 

relacional. Pero además de esto han sido detectados efectos adversos en las 

tareas que requieren discriminación de estímulos opuestos. 

En una serie de interesantes experimentos durante la década de 1970 

John O´Keefe y sus colaboradores de la Universidad de Londres registraron 
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la actividad unitaria en neuronas del hipocampo durante una prueba de 

memoria espacial, basada en un laberinto de cuatro brazos con el alimento 

en uno de ellos (brazo meta), rodeado de referencias externas. El escenario 

completo rotaba 90o  tras cada prueba. Las ratas se sometieron a dos 

pruebas de memoria espacial: perceptual (PMP) y  de retraso (PMR). En la 

PMP se impedía la salida de la rata desde el brazo inicial durante 30-120 

seg., mientras el animal observaba referencias externas (periodo perceptual), 

que se mantenían durante toda la prueba. En la PMR, las referencias se 

presentaron sólo durante el periodo perceptual, luego se quitaban y a los 60 

seg., se permitía que la rata saliera en busca del alimento. Estos 

investigadores encontraron que un 80% de las neuronas en ambas pruebas 

disparaban en relación con las referencias externas en el periodo perceptual; 

en la segunda fase del experimento obtuvieron el registro de una solo 

neurona quitando las referencias espaciales y encontraron que cuando el 

animal se colocaba en el laberinto, el disparo de la célula se presentaba en 

los lugares en los que anteriormente estaban las referencias espaciales. De 

esta manera demostraron que muchas neuronas en el hipocampo responden 

selectivamente cuando el medio circundante de la rata se encuentra en una 

situación novedosa, indicando la situación tanto espacial, como de dirección. 

Estas células parecen aprender, puesto que, se adaptan a las modificaciones 

del medio en el que se encuentran los animales, por lo que han sido 

denominadas células del lugar (O´Keefe y Dostrovsky, 1971; Morris et al., 

1982). A partir de estos experimentos fue que O´Keefe y sus colaboradores 

hicieron el planteamiento de que el hipocampo funciona como proveedor de 

un mapa de referencia espacial para el resto del cerebro, teniendo la 

capacidad de especificar  información de dirección respondiendo a una serie 

de estímulos ambientales táctiles auditivos o visuales. Asimismo, es capaz 

de “anticipar”estímulos novedosos, lo cual nos permite dirigirnos de un lugar 

determinado a otro (O´Keefe y Dostrovsky, 1971). 
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Laberinto T Laberinto radial Laberinto de agua 

 
 
 
 

Figura 6. Tareas comúnmente utilizadas para evaluar  aprendizaje espacial en roedores (Modificado de 

Bear  et al., 2001). 

Las fibras musgosas y los procesos de aprendizaje y memoria. 

Las investigaciones que intentan encontrar la relación de la actividad 

en las fibras musgosas y los procesos de aprendizaje y memoria, se han 

realizados en varios sentidos. Uno de ellos es la correlación entre el 

aprendizaje de una tarea espacial y la extensión del campo terminal o de 

proyección de las fibras musgosas. En este sentido, se ha realizado un 

procedimiento de selección genético en ratones que producía diferencias 

significativas en el tamaño del campo terminal en diferentes grupos. Se 

encontró que, en el laberinto de agua la extensión de la porción infrapiramidal 

de la proyección de las fibras musgosas se correlaciona negativamente con 

la latencia de escape en el laberinto de agua (Lipp et al., 1989) y 

positivamente con el aprendizaje de una nueva localidad de escape en el 

laberinto de agua y con mayor tiempo de búsqueda de la plataforma 

(Wahlsten et al, 1991; Bernasconi-Gastalla et al, 1994). La participación de 

las fibras musgosas y su particular sistema de neurotransmisión en los 

procesos plásticos en el hipocampo ha sido evidenciada al demostrarse que 

tanto la activación de las vías aferentes al giro dentado, como la 

administración de agonistas y receptores NMDA en las células granulares 

promueven la expresión de ARN mensajero del gen proencefalina y la 

supresión de expresión constitutiva del gen prodinorfina (Morris y Johnston, 

1995).  El producto del gen proencefalina, como ya se mencionó da origen a 
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péptidos afines a los receptores μ y δ, los cuales tienen un efecto excitador 

sobre las células piramidales de CA3. Este efecto se derivo en la facilitación 

de transmisión de información de una sinapsis activada directamente (vía 

patrón perforante-giro dentado) a una no activada directamente (fibras 

musgosas- células piramidales del CA3), que permitiría que la potenciación 

de una sinapsis pudiera activar la sinapsis siguiente en el mismo sistema de 

transmisión de información, facilitando el paso global de información en ese 

sistema (el circuito trisináptico del hipocampo); (Morris y Johnston, 1995).  Lo 

cual muestra que las células granulares tienen elementos a nivel celular que 

las convierte en un atractivo candidato para explicar parte de la capacidad 

plástica del hipocampo. Una tercera área  donde se ha encontrado una 

relación del funcionamiento de las fibras musgosas con los procesos de 

aprendizaje y memoria es observando la relación de su actividad eléctrica 

con tareas de aprendizaje. La estimulación de baja frecuencia de las fibras 

musgosas, por ejemplo afecta adversamente el aprendizaje espacial (Collier 

y Ruttenberg, 1984; Collier et al, 1987). Por otra parte, se ha observado que 

el avance en el aprendizaje de una tarea espacial se correlaciona 

positivamente con la potenciación en las fibras musgosas (Mitsuno et al, 

1994). Esta aparente contradicción de efectos parece tener una explicación a 

nivel de los neurotransmisores: la actividad basal (aumentada por la 

estimulación de baja frecuencia) de las fibras musgosas, libera dinorfinas, 

que son inhibidoras de la actividad de las células piramidales de CA3, 

mientras que la potenciación libera encefalinas, cuyo efecto es excitador 

(Morris y Johnston, 1995). Estos cambios derivados de los procesos de 

aprendizaje y memoria, así como el fenómeno de LTP, forman parte de 

manifestaciones de plasticidad en el SNC. 

 

2.2. Plasticidad sináptica estructural. 
La plasticidad sináptica, ha sido definida como los cambios en las 

propiedades funcionales de las sinapsis como resultado de su uso. En este 

contexto se considera que expresiones de la plasticidad sináptica tales como 

cambios en la estructura, distribución y número de sinapsis constituyen parte 
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de los mecanismos involucrados en la formación de la memoria, en particular 

a largo plazo (Lamprecht y Le Doux, 2004). 

Los estudios sobre la plasticidad sináptica indican que existen dos 

etapas que se acoplan: el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y el 

mantenimiento de la solidez de la sinapsis (Marrone y Petit, 2002). La 

primera etapa está bajo control de procesos genéticos y del desarrollo; la 

segunda, que se refiere al ajuste por la experiencia de las sinapsis 

desarrolladas  comienza en fases más tardías del desarrollo y se prolonga en 

cierta medida durante toda la vida (Hosokawa et al., 1995). En la literatura se  

reconocen diversos mecanismos biológicos de expresión de plasticidad 

sináptica estructural, tales como, incrementos en la liberación de 

neurotransmisor, en el número y eficiencia de receptores postsinápticos, 

asimismo en un mayor número de espinas dendríticas, así como un 

ensanchamiento de éstas. (Lamprecht y Le Doux, 2004). Se han observado 

también incrementos en el número de  sinapsis (Sorra et al.,1998; Marrone y 

Petit, 2002; Lamprecht y Le Doux, 2004; Yuste y Bonhoeffer, 2004), lo que 

implicaría cambios presinápticos y postsinápticos.  

En este contexto, uno de los mecanismos que ha tomado interés en la 

investigación dentro del campo de las neurociencias es el de la 

sinaptogénesis, que se refiere a la modificación de las conexiones sinápticas, 

en particular a la nueva formación de tales conexiones, como resultado de la 

actividad. Actualmente se conoce que la formación de contactos sinápticos 

se lleva a cabo en dos fases esenciales para que pueda efectuarse una 

comunicación adecuada: la primera consta de la elongación del axón en 

búsqueda de su contacto sináptico blanco o diana. La segunda consta del 

establecimiento de contactos estables y funcionales hasta llegar a la 

diferenciación pre y postsináptica (Garner, et al., 2002).  Se ha planteado que 

estos mecanismos que tienen lugar durante la ontogenia del SN se 

manifiestan durante la sinaptogénesis adulta (Garrity, 1999). Por otra parte 

los cambios morfológicos en la eficiencia sináptica se ven también reflejados 

en diferentes ventanas temporales (Fig. 7) (Toni et al., 1999, Lamprecht y Le 

Doux, 2004, Yuste y Bonhoeffer, 2004). 
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Figura 7. Mecanismos moleculares involucrados en la iniciación y mantenimiento de la 

plasticidad sináptica. a. La liberación de glutamato dependiente de la actividad en la presinapsis lleva 

a la activación de los receptores AMPA (α-amino-3-hidroxi-5metil-4 ácido isoxazolo propiónico) y la 

depolarización de la membrana postsináptica. b. La depolarización de la neurona postsináptica provoca 

que el ion de magnesio que bloqueaba al receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) se mueva y entre calcio 

por éste receptor. La depolarización también activa a los canales de calcio sensibles a voltaje (CCSV), 

que son otra fuente para la entrada de calcio. c. El calcio que entró a la neurona postsináptica activa a 

proteínas kinasas, las cuales modulan la actividad de sus substratos, estos contribuyen a cambios 

locales en la sinapsis así como la alteración morfológica a través de la regulación del citoesqueleto o 

inducen la transcripción de RNA puesto que fosforilan factores de transcripción que están en el núcleo. 

d. La transcripción de RNA mensajero es traducida en proteínas que contribuyen en la estabilización de 

los cambios sinápticos. (Modificado de Lamprecht y Le Doux, 2004) 

 
2.2.1. Sinaptogénesis en mamíferos  adultos dependiente de la actividad. 

  Cuando un organismo aprende, al actividad eléctrica generada por la 

tarea a que fue sometido, modifica la redes de interconexión entre las 

neuronas, de tal forma que la información perteneciente a este tipo de 

aprendizaje queda grabada en la arquitectura de la red (Wong, 1997). Esto 

quiere decir que para observar cómo el SNC almacena información, es 

cuestión de buscar los cambios en las diferentes redes nerviosas como 
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consecuencia de su actividad. No obstante, dado el número de conexiones 

que una neurona puede tener en un cerebro mamífero adulto, es evidente la 

complejidad de las redes resultantes, con millones de nodos y conexiones. 

De ahí la dificultad de relacionar un reposeso de aprendizaje tanto con la 

actividad eléctrica específica del mismo, como las modificaciones 

estructurales en la red que resultan de éste y que presumiblemente lo 

mantienen. 

Sin embargo, se conocen algunas características que relacionan la 

actividad en una parte del cerebro con modificaciones en esta zona. Por 

ejemplo, se conocen las ventanas temporales en que un paquete de 

información relacionado a un aprendizaje específico está aun en su fase 

eléctrica (cuando está presente en la actividad eléctrica de la red) y cuando 

ya se encuentra grabado en la arquitectura de la red (es decir, cuando ya ha 

habido modificaciones sinápticas). Dada la labilidad de la fase eléctrica, al 

someter a un animal a choques electroconvulsivos un determinado tiempo 

(normalmente menos de 30 minutos) después de que aprendió una tarea 

éste, al recuperarse de la electroconvulsión, no recuerda la tarea; sin 

embargo, si las convulsiones suceden a en un lapso de tiempo mayor al 

anterior (unas horas después), el animal recuerda perfectamente la tarea 

(Buresova y Bures, 1979). Lo anterior ha hecho pensar que las 

modificaciones en el SNC que permitían este almacenamiento no lábil de la 

información serían de tipo estructural de los patrones sinápticos, los cuales 

serían resultado de la actividad eléctrica inespecífica subsecuente, 

representada por lo choques electroconvulsivos, teniendo un carácter de 

mayor permanencia.  

Estudios como el descrito anteriormente, han promovido la búsqueda 

de evidencias en el sentido de que el SNC pueda, en efecto modificar los 

patrones de conexión en sus redes como consecuencia de algún tipo de 

actividad eléctrica nerviosa. Y ciertamente, se ha encontrado que las 

modificaciones en la actividad eléctrica nerviosa tienen consecuencias sobre 

los patrones sinápticos en el SNC. Los efectos más dramáticos han sido 
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observados en las preparaciones experimentales de modelos de epilepsia y 

fundamentalmente en las fibras musgosas. 

En modelos de epilepsia experimental utilizando kindling eléctrico 

(proceso empleado para inducir actividad convulsiva crónica en animales) o 

la inyección de agentes convulsivos como la pilocarpina o el kainato, se han 

logrado detectar cambios masivos en los patrones sinápticos de las fibras 

musgosas. Gran parte de estos estudios (Lee et al., 1980; Sutura et al., 1988; 

Cavazos et al., 1991; Mello et al., 1993; Represa et al., 1993; Ebert y 

Löscher, 1995; Okazaki et al., 1995; Wuarin y Dudek, 1996) han observado la 

aparición de grandes cantidades de botones sinápticos de las fibras 

musgosas en la capa molecular del giro dentado, región en la cual son 

normalmente inexistentes. Asimismo Represa y Ben-Ari (1990, 1992), 

detectaron reorganización sináptica hacia la zona de las dendritas basales de 

las células piramidales del CA3 (estrato oriens) tanto con kindling eléctrico 

como la inyección de agentes convulsivos. En pacientes con epilepsia de 

lóbulo temporal, también se ha encontrado reorganización sináptica de las 

fibras musgosas hacia la capa molecular del giro dentado (De Lanerolle et 

al., 1989; Houser et al., 1990; Frank et al., 1995). Este tipo de sinapsis 

aberrantes o ectópicas, como les denominaron Ben-Ari y Represa (1990), 

han sido detectadas generalmente utilizando la técnica de Timm; aunque 

estos hallazgos han sido también corroborados utilizando otras técnicas 

como Golgi (Represa y Ben-Ari, 1992), trazadores de vías neurales (Frank et 

al., 1995; Okazaki et al., 1995) o microscopia electrónica (Represa et al., 

1993). 

La actividad epiléptica ha logrado relacionarse con la LTP al 

observarse que después de actividad convulsiva en rebanadas de 

hipocampo, se logra observar una facilitación de la transmisión sináptica muy 

semejante a la LTP (Ben-Ari y Gho, 1988; Aniksztejn et al., 1991). Esto 

parece indicar que en el hipocampo, la inducción de la actividad de disparo 

epileptogénica podría involucrar mecanismos similares a los involucrados en 

la plasticidad sináptica en el caso de la LTP (Represa et al., 1994), los cuales 

generan nuevas conexiones.  
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La sinaptogénesis, como se ha mencionado anteriormente, incluye 

procesos como la formación de nuevas espinas dendríticas y la elongación 

de las mismas (Adams, et al, 1997, Yuste y Bonhoeffer, 2004). Este proceso  

ha sido observado en diversos estudios uno de ellos es el paradigma de 

enriquecimiento ambiental. Rosenzweig (1964) realizó estudios 

experimentales en animales, en los cuales demostró que los ambientes 

enriquecidos  (una combinación de estimulación externa que consta tanto de 

objetos novedosos y estimulantes, como de la interacción social); inducen 

cambios morfológicos (especialmente relacionados con neurogénesis y 

sinaptogénesis) fisiológicos, neuroquímicos y conductuales (Nilsson et al., 

1999; Kempermann y Gage; 2000; van  Praag et al.; 2002). 

Se han observado cambios  morfológicos gruesos, como aumentos  en 

el grosor de algunas secciones de la neocorteza de mamíferos adultos 

(Diamond et al., 1967; Zito y Svoboda, 2002) como la corteza frontal de rata 

(Nakamura et al. 1999) y en la densidad sináptica de todo el cerebro (Saito et 

al., 1994), como consecuencia de tareas de aprendizaje y memoria, así como 

a la estimulación tetánica. Este aumento en la densidad sináptica también se 

encontró localmente en la corteza visual de ratas (Turner y Greenough, 1985) 

correspondiente a un aumento de densidad neuronal como resultado de 

estimulación sensorial. Knott et al., 2002, reportaron un aumento en las 

espinas dendríticas en corteza somatosensorial de ratas debido a la 

estimulación en vibrisas. Otras observaciones más finas han revelado 

incrementos en el número de ramas dendríticas por neurona, en la corteza 

visual de ratas (Volkmar y Greenough, 1972) o en la corteza visual, 

somatosensorial y motora en monos (Bryan y Riesen, 1989; Kleim et al., 

2002),  como resultado de la ejecución adecuada en  tareas de aprendizaje. 

Asimismo se ha observado que la estimulación temprana provoca un 

aumento en la tasa de producción de las células granulares (alrededor del 

15%) y confirmando los hallazgos anteriores, aumento en la cantidad de 

células gliales en el giro dentado así como en el grosor de la misma región 

(Kermpermann et al., 1997). Ramírez-Amaya et al. (1999) encontraron que el 

sobreentrenamiento en tareas de aprendizaje espacial, origina incrementos 
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en las conexiones sinápticas de las fibras musgosas del hipocampo. Se ha 

observado que no solo la estimulación y el aprendizaje dan lugar a la 

formación de nuevas sinapsis, también se ha reportado sinaptogénesis 

posterior a daño en el sistema nervioso central (Carmichael, 2003); en la 

enfermedad de Alzheimer (Scheff, 2003); en la epilepsia (Ratzliff et al., 2002 

y Lynd-Balta et al., 2004) y en el modelo experimental de ésta última (el 

kindling) (Represa y Ben-Ari, 1992; Adams et al., 1997; Routbort et al., 1999). 

En el hipocampo son numerosos los estudios en los que se han 

reportado aumentos en la cantidad de ramas dendríticas de las células 

granulares (Adams et al., 1997; Routbort et al., 1999; Verderio et al. 1999, 

Segal, 2005), así como en el número de células gliales y piramidales (Field et 

al., 1997; Parnass et al., 2000; Longo et al. 2003; Peng et al. 2003) como 

consecuencia de la inducción de potenciación a largo plazo y actividad 

epileptógena. Lo anterior, muestra en conjunto que el SNC puede 

modificarse de forma activo-dependiente, donde la actividad es resultado de 

la experiencia y estimulación externa a la que son sometidos los organismos, 

lo cual tiene, a su vez, efectos posteriores en la conducta (Genismann, 2000 

van Praag et al., 2002; Shors, 2004). 

El hipocampo ha sido una estructura fundamental en el conocimiento 

de los procesos de aprendizaje y memoria, que exhibe una gran capacidad 

plástica. Las fibras musgosas, como subregión del hipocampo, tienen 

características especiales, como mencioné en líneas anteriores, que las 

hacen útiles para la evaluación de la plasticidad en el  SNC y su relación con 

los procesos de aprendizaje y memoria.  

Existen tres razones fundamentales por las que esta proyección ha 

sido estudiada extensamente en relación a las modificaciones estructurales 

que experimenta.  La primera es consecuencia de la anatomía laminar del 

hipocampo, lo cual permite que esta subregión pueda ser marcada de forma 

aislada y, sea fácilmente observable dado el ordenamiento altamente 

delimitado que existe entre las diferentes subregiones o grupos celulares 

(Fernández Espejo, 1996). La segunda razón,  es que sus botones sinápticos 

terminales son muy grandes y numerosos, fácilmente visibles con la 
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utilización de la técnica argéntica de Timm, que aprovecha las grandes 

cantidades de zinc que contienen. Además, son fácilmente identificables en 

el microscopio electrónico, así como las técnicas de trazado como la biocitina 

o el amarillo lucifer inyectados por iontoforesis, o técnicas 

inmunocitoquímicas para péptidos opioides (Ben-Ari y Represa, 1990). La 

tercera, es la susceptibilidad que tienen las fibras musgosas frente a los 

cambios en la actividad eléctrica a la que son sometidos en diversas 

preparaciones experimentales, en especial, aquellas relacionadas a la 

actividad convulsiva. Esta susceptibilidad frente a manipulaciones que 

afectan su actividad las hace útiles como modelo de plasticidad del sistema 

nervioso (Ben-Ari y Represa, 1990; Krestchatsky, et al, 1995). Por estas 

razones,  se han estudiado intensamente las condiciones en que las fibras 

musgosas cambian sus patrones sinápticos, con el propósito de elucidar los 

mecanismos desde el nivel celular hasta el anatómico, que son utilizados 

para la modificación de la conformación sináptica. Este tipo de explicaciones 

tiene el objetivo final de lograr describir adecuadamente como el SN 

almacena información por medio de la modificación de sus conexiones, no 

solamente de tipo espacial y localizada en el hipocampo, sino cualquier clase 

de información en cualquier parte del cerebro. 

La mayoría de las células granulares, y por ende, de las fibras 

musgosas, se forman en la rata después del nacimiento, durante los 28 días 

de la vida postnatal (Gaarskjaer, 1986). Este proceso de crecimiento sufre 

alteraciones ante la disminución en la disponibilidad de nutrimentos, 

principalmente de proteínas. Los efectos más notorios de la desnutrición 

postnatal en animales jóvenes (Bedi, 1991; DeBassio et al, 1994), como en 

adultos (Andrade et al., 1995) para el hipocampo, radican en la disminución 

definitiva en el número de células granulares del giro dentado, efecto que se 

mantiene a pesar de la rehabilitación nutricional posterior. La disminución 

definitiva en el giro dentado en los animales adultos provoca cambios 

plásticos importantes en las fibras musgosas ante la rehabilitación nutricional, 

los cuales permiten recuperar el área de contacto sináptico inicial entre las 

fibras musgosas y las células piramidales del CA3 (Andrade et al., 1996).  
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Se conoce que durante los periodos postnatales tempranos, el sistema 

nervioso aún se encuentra generando gran cantidad de neuronas y está en 

un proceso activo de reorganización sináptica. Se sabe también, que algunos 

de estos procesos son dependientes de la estimulación sensorial que recibe 

el organismo. Gran parte de esto se ha sabido a través de experimentos 

realizados en la vía visual. Uno de estos experimentos, es el realizado por 

Hubel y Wiesel en los años setenta, en el cual estos investigadores cerraron 

los párpados de gatos recién nacidos y hallaron bastaba una semana de 

ceguera para perturbar la formación de columnas de dominancia ocular. 

Muchos investigadores has seguido esta línea y se han preocupado por 

explorar el efecto que tiene la estimulación diferencial sobre la conformación 

del SNC durante este periodo crítico (Shatz, 1992). 

Las modificaciones estructurales, como se ha observado, pueden ser 

consecuencia directa de la actividad fisiológica normal, relacionada con los 

procesos de codificación de memoria, estableciéndose así un importante 

nexo entre los hallazgos electrofisiológicos y conductuales, a lo largo de la 

escala filogenética. 

 

2.3. Potenciación a largo plazo. 
2.3.1. Características generales. 

La memoria, se refleja en la capacidad de las neuronas para modular 

las respuestas evocadas por un estímulo y para reactivar una respuesta en 

ausencia del estímulo que la originó (Eichenbaum, 1997). Los mecanismos 

moleculares de la plasticidad sináptica se han relacionado con cambios en la 

eficacia sináptica que duran semanas, meses o años; estos cambios se han 

propuesto como explicaciones potenciales del almacenamiento de 

información. Uno de los grandes avances en la elucidación de los 

mecanismos involucrados en el almacenamiento de información en el SNC 

es la potenciación a largo plazo (LTP, por las siglas en inglés). En 1973 Bliss 

y Lomo encontraron que breves trenes  de alta frecuencia aplicados  a las 

aferentes excitatorias del hipocampo de conejos, causaban un incremento en 

la fortaleza de la transmisión sináptica que podía durar días e incluso 
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semanas en animales intactos, a lo que le llamaron, potenciación a largo 

plazo, que es un modelo celular que ayuda a comprender los mecanismos 

que lleva a cabo el cerebro para almacenar información. 

La LTP posee características que la convierten en un protocolo valioso 

para explicar los eventos que a nivel celular, bioquímico y molecular 

subyacen a la plasticidad sináptica relacionada con la memoria, éstas son: la 

especificidad, que se refiere a que, solamente aquellas fibras que fueron 

activadas por el estímulo de alta frecuencia van a presentar modificaciones 

en la respuesta sináptica; la cooperatividad, se manifiesta por un fuerte 

requerimiento en la activación simultánea de las fibras presinápticas, de tal 

modo que se logre el estímulo necesario para activar la LTP, y la 

asociatividad,  que se ha observado cuando una vía que ha sido estimulada 

por una señal de baja frecuencia, puede ser potenciada si se activa al mismo 

tiempo que otra vía es estimulada por una señal de alta frecuencia, siempre y 

cuando ambas sean convergentes a la misma área (Fig.8) (Bliss y 

Collingridge, 1993; Bailey et al., 2000). Para algunos investigadores como 

Hebb, la memoria debía ser almacenada a través de la formación de 

conexiones asociativas entre neuronas involucradas, sin embargo, se han 

observado eventos de LTP descritos como no asociativos. La LTP que 

requiere una activación coincidente de los elementos pre y postsinápticos es 

denominada LTP hebbiana, mientras aquella que no requiere la activación de 

dichos elementos es llamada no hebbiana (Urban y Barrionuevo, 1996). 

En el hipocampo se ha logrado inducir LTP en varias vías como lo son 

la del patrón perforante (Bliss y Lomo, 1973; Doyere et al., 1997; Roberts et 

al., 1997), las colaterales de Schaffer (Debanne et al., 1996; Wang y Steltzer, 

1996; Abraham y Hugget, 1997), de la vía de las fibras comisurales al área 

CA3 (Bliss y Collindrige, 1993), del área CA1 al subiculum (Commins et al., 

1998) y las fibras musgosas (Derrik et al., 1991; Nicoll y Malenka, 1995; 

Adams, 1997; Escobar et al., 1997). Así mismo ha logrado inducirse la LTP 

en varias regiones de la neocorteza (Artola y Singer, 1990; Tsumoto, 1992; 

Bear y Kirkwood, 1993; Escobar et al., 1998; Calabresi et al., 2000; Losi et 

al., 2002; Lynch, 2004).  
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Figura 8. Características de la potenciación a largo plazo. Esquema representativo de las 

características de la LTP; a) Cooperatividad, una vía débil no puede ser potenciada sola; b)

Asociatividad, una vía débil asociada a una vía fuerte presenta potenciación y c) Especificidad, solo la 

vía que fue estimulada va a ser potenciada. 

 

La relación de este fenómeno con los procesos de almacenamiento de 

información ha sido profusamente estudiada en el hipocampo y otras 

regiones del SNC. Algunos puntos que hacen pensar a los investigadores 

que la LTP y los procesos de aprendizaje y memoria son similares, son que 

la LTP puede operar en redes de neuronas, a las cuales se ha visto 

involucradas con procesos de aprendizaje y memoria, como el hipocampo, la 

amígdala, la neocorteza, entre otras, y además dura un lapso de tiempo 

prolongado y funciona de manera similar al postulado de Hebb (Martínez y 

Derrik, 1996). Un ejemplo clásico al respecto es el estudio de Morris en 1989, 

en el cual la interrupción de la transmisión sináptica dependiente de los 

receptores NMDA en ratas, ocasionó el bloqueo tanto del aprendizaje en la 

tarea espacial del laberinto de agua, así como de la inducción de la LTP 

hipocampal. En evidencias similares se ha encontrado un incremento en 
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tareas de aprendizaje con ratones transgénicos que sobrexpresan una 

subunidad de los receptores NMDA, (Tang et al., 1999). 

El bloqueo de la actividad de otras proteínas necesarias para la LTP, 

tales como las proteínas cinasas PKA (proteína cinasa dependiente de AMP 

cíclico), PKC (proteína cinasa C), CaMK-II (Calcio-calmodulina-cinasa-II), 

también implicadas en el establecimiento o mantenimiento de la potenciación 

a largo plazo, interfieren en mayor o menor grado con la solución de tareas 

espaciales (Malenka, 1994; Mayford et al., 1995; Mayford et al., 1996). Por 

otra parte, al igual que el mantenimiento de la LTP por periodos prolongados, 

la consolidación de la información es dependiente de la transcripción de 

proteínas (Davis y Squire, 1984; Mathies, 1989) tanto en invertebrados 

(Montarolo et al., 1986; Tully, 1991), como en mamíferos (Davis y Squire, 

1984; Abel et al., 1997). Algunos estudios sugieren que tanto el 

almacenamiento de información como la LTP utilizan vías de transducción 

similares para la regularización de la expresión genética. Se ha encontrado 

que la actividad de la cinasa PKA es necesaria para la consolidación de la 

información (Huang et al., 1994; Abel et al., 1997). Asimismo se requiere de 

la activación de la expresión de genes dependientes del factor de 

transcripción CREB (proteína responsiva a la unión de AMP cíclico), para la 

consolidación como la Aplysia californica (Dash et al., 1990), Drosophila 

melanogaster (Yin et al., 1994) y en mamíferos (Kogan et al., 1997). A pesar 

de que todavía existen dudas acerca de la relación de la LTP y los procesos 

de aprendizaje y memoria, ha sido un modelo muy útil para estudiar los 

mecanismos moleculares que conforman a la plasticidad sináptica (Martin y 

Morris, 2002). 

La evidencia hasta el momento más sólida a favor de una relación 

entre el fenómeno de la LTP y el aprendizaje, proviene de dos estudios 

realizados por dos grupos independientes en la amígdala (McKernan y 

Shinnick-Gallagher, 1997; Rogan et al., 1997). Los estudios de ambos 

trabajos sugieren que el condicionamiento al miedo, causa incrementos de 

largo plazo en la eficiencia sináptica en la vía que transmite información 

auditiva del núcleo geniculado medial del tálamo a la amígdala lateral. Rogan 
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y su grupo (1997)  demostraron in vivo que el condicionamiento al miedo 

produce incrementos en la pendiente y la amplitud de los potenciales 

postsinápticos excitatorios (PPSE´s) en la amígdala lateral de ratas adultas, 

similares a los vistos después de inducir LTP in vivo. Por otra parte 

McKernan y Shinnick-Gallagher (1997) demostraron que el entrenamiento al 

condicionamiento al miedo produce una facilitación presináptica de la 

amígdala lateral en preparaciones in vitro,  24 hr después del entrenamiento 

en ratas adultas de dicha tarea. Trabajos anteriores habían mostrado el papel 

de la amígdala en el condicionamiento al miedo, y la LTP se había propuesto 

como el candidato a ser el mecanismo celular del aprendizaje (Maren, 1996). 

Es posible suponer que estos estudios realizados en la amígdala promoverán 

la realización de estudios similares en otras regiones del sistema nervioso en 

las que es posible inducir LTP y que se encuentran asociadas al aprendizaje 

de alguna tarea. Otros casos que cumplen con estos requerimientos son el 

condicionamiento al parpadeo, en el que se encuentra implicado el cerebelo 

y el aprendizaje motor en el que participan la corteza sensorial y el tálamo 

(Asanuma y Pavlides, 1997; Leuner et al., 2003), por ser tipos de aprendizaje 

sencillos, para los que se conocen a bien los circuitos nerviosos implicados.  

 

2.3.2. Mecanismos moleculares de la LTP. 

Los mecanismos moleculares que subyacen al establecimiento y 

mantenimiento de la LTP han sido ampliamente estudiados en las vías 

hipocampales, particularmente en la vía de las colaterales de Schaffer en la 

región CA1. Actualmente se conoce que los mecanismos similares tienen 

lugar en regiones neocorticales (Lu, et al., 1997; Vickery et al., 1997; Heynen 

y Bear, 2001). Las vías excitatorias en el hipocampo, al igual que en muchas 

otras zonas del sistema nervioso, utilizan glutamato como neurotransmisor 

(Kennedy y Marder, 1992). En experimentos realizados con antagonistas de 

los receptores NMDA, como el AP5, los cuales impiden la activación de éstos 

receptores, se ha observado que no es posible inducir LTP (Collingridge et 

al., 1983; Harris et al., 1984). Los receptores NMDA se encuentran 

generalmente inactivos; durante la actividad normal de las conexiones 
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sinápticas, las terminales presinápticas  liberan glutamato en el espacio 

extracelular y este neurotransmisor activa a los receptores AMPA/kainato de 

la célula postsináptica, dando lugar a la entrada de sodio al interior de la 

célula. Los receptores NMDA, también responden a glutamato, pero se 

encuentran bloqueados por iones de magnesio, lo que impide el flujo de 

iones a través de ellos. Para eliminar tal bloqueo, es necesaria la 

depolarización de la membrana, lo cual ocurre por la entrada de cationes a 

través de otros canales como el tipo AMPA (Kandel y Hawkins, 1992). Esto 

proporciona a los receptores NMDA la propiedad de funcionar como 

detectores asociativos, ya que se activan sólo cuando coinciden la actividad 

de la célula presináptica y la depolarización de la membrana en la célula 

postsináptica (Bliss y Collingridge, 1993; Malenka, 1994). Los receptores 

NMDA tienen además la característica de que al ser activados permiten, no 

solamente la entrada de iones de sodio al interior de la célula, sino que 

también son permeables a la entrada de iones de calcio (MacDermot et al., 

1986; Jahr y Stevens, 1987; Ascher y Nowak, 1988). Es la entrada de calcio, 

a través de estos canales, así como de los canales de calcio sensibles a 

voltaje (Henze et al., 2000), lo que hace posible la presencia de la LTP, al 

ocasionan cambios en el interior de la célula. La entrada de calcio a la célula 

postsináptica, a través de los receptores NMDA, activa a la proteína 

citosólica llamada calmodulina, la cual funciona como una señal al activar 

distintas vías de traducción al interior de la célula, haciendo posible el 

mantenimiento del incremento en la eficiencia sináptica por periodos 

prolongados de tiempo (Kennedy y Marder, 1992). En 1989 Robert Malenka y 

sus colaboradores demostraron la importancia de las proteínas cinasas (las 

cuales, se caracterizan por transferir un grupo fosfato a sus substratos) en la 

potenciación a largo plazo; encontraron que la LTP se bloquea con la 

administración de inhibidores de la actividad de las proteínas cinasas. 

Además, de que el mismo bloqueo se obtiene con el uso de inhibidores 

específicos de las proteínas cinasas dependientes de calcio, como la 

trifluoperacina y camidazolium, (Malenka et al., 1989). Por otra parte 

Kennedy y su grupo demostraron el papel central que juega la proteína 
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CaMK-II, mediante la introducción de antagonistas de esta proteína. Sin 

embargo, el papel explícito que juega la CaMK-II en el incremento de la 

eficiencia sináptica fue descrito en 1997 por Barria y sus colaboradores 

cuando demostraron que su activación se correlaciona con un aumento en 

los niveles de fosforilación de los receptores AMPA; gracias a este estudio  

fue posible plantear por primera vez un modelo de los cambios a nivel 

molecular que tienen lugar durante la inducción de la LTP que permite su 

mantenimiento, al menos en el mediano plazo. 

Se ha demostrado que el mantenimiento de la LTP por periodos 

prolongados (mayores a una hora) es dependiente de la transcripción de 

proteínas (Nguyen et al., 1994). Si se bloquea la transcripción de ARN 

mensajero o la traducción de proteínas, el efecto de la potenciación decae 

después de una hora. No obstante, si el bloqueo se realiza después de la 

inducción a la potenciación, éste se mantiene durante la totalidad del registro, 

sugiriendo que la producción de proteínas, para mantener el aumento de la 

fortaleza sináptica, ocurre en una determinada ventana de tiempo. 

En los últimos años se ha determinado que la entrada de calcio, por 

intermediación de la proteína calmodulina, causa entre otras cosas, la 

activación de la glicoproteína adenilato ciclasa, esta proteína produce AMP 

cíclico a partir de moléculas de ATP (Kennedy y Marder, 1992). Este 

nucleótido es utilizado como mensajero en un sinnúmero de cascadas de 

transducción celular. Durante la inducción de la potenciación a largo plazo, el 

AMP cíclico (cAMP) producido, activa a la proteína cinasa PKA. Huang et al., 

en 1994 mostraron que la LTP decae si la actividad de esta proteína es 

bloqueada. Cuando la PKA es activada, ocurre la disociación de su unidad 

reguladora de la catalizadora, permitiendo la translocación de la segunda al 

interior del núcleo (Hagiwara et al., 1993). Una vez en el interior transfiere 

grupos fosfato para la activación de factores de transcripción como CREB 

(Hagiwara et al., 1993), que participa en la modulación de la transcripción de 

una gran variedad de genes que contienen sitios sensibles a ella, 

denominado CRE (elemento responsivo al cAMP) (Silva et al., 1998). De 

hecho a través de la administración de análogos y agonistas del cAMP se ha 
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probado la participación decisiva de este segundo mensajero en el 

mantenimiento prolongado de la LTP (Fig. 9), (Huang et al., 1994).  

 

 
 

 

 

 

Figura 9. Mecanismos moleculares que subyacen a la potenciación a largo plazo  dependientes 

de los receptores NMDA. A la izquierda se esquematizan los cadenas metabólicas desencadenadas 

en el corto plazo de la LTP y a la derecha, los mecanismos que subyacen al largo plazo de la LTP  
(modificado de Huang et al., 1996). 

Sin embargo, se sabe que en las fibras musgosas existe una escasa 

cantidad de receptores NMDA y además se ha visto que los antagonistas a 

éstos receptores no bloquean la expresión de la LTP en ésta área, como 

sucede en otras (Escobar et al., 1997, Thompson et al, 2005), por lo cual 

para explicar los mecanismos moleculares de la LTP en esta área se ha visto 

implicada la participación de los receptores de calcio sensibles a voltaje, los 

cuales desencadenan la activación de proteínas cinasas que pueden 

translocar al núcleo para dar lugar a la síntesis proteica (Fig. 10); asimismo 

se relaciona dentro de los mecanismos de la LTP en las fibras musgosas a la 

modulación por parte de péptidos opioides y la participación en la 

postsinápsis de los receptores metabotrópicos, en especial los  mGlu 1 y en 
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la presinapsis la proteína Rab 3A, asociada con la liberación de 

neurotransmisor (Morris y Johnston, 1995; Castillo et al., 1997; Escobar et 

al., 1997; Henze et al., 2000; Nicoll y Schmitz, 2005, Thompson et al, 2005 ).  

 

 
 
 

 

Figura 10. Mecanismos moleculares que subyacen a la potenciación a largo plazo en las fibras 

musgosas. (Modificado de Henze et al., 2000). 

Durante la  LTP, las espinas dendríticas juegan un papel importante 

como sitios potenciales para los cambios morfológicos (Yuste y Bonhoeffer, 

2004, Segal, 2005). En la corteza cerebral como en otras estructuras 

cerebrales de los mamíferos, la mayoría de las sinapsis excitatorias aferentes 

se establecen en las espinas dendríticas; por lo que las espinas dendríticas 

juegan un importante papel funcional en la regulación de la eficacia sináptica. 

Numerosos estudios demuestran cambios en las espinas dendríticas tras la 

inducción de LTP, por ejemplo Hosokawa et al. (1995), reportaron un 
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incremento en el número de dendritas posterior a la inducción de LTP,  así 

también Genisman  (2000) reportó un incremento en el número de espinas 

dendríticas en tejidos hipocampales después de emplear el condicionamiento 

de parpadeo. Por otra parte Toni et al. (1999), mediante la aplicación de LTP 

hipocampal, obtuvieron cambios en la morfología de las espinas dendríticas y 

el brote de nuevos botones. Se ha visto también que la estimulación 

tetanizante inductora de LTP, es capaz de dar lugar a la formación de nuevas 

espinas en el estrato oriens de las fibras musgosas del área CA3 en ratas 

adultas a través de la técnica histoquímica de Timm (Escobar et al.1997; 

Adams et al., 1997; Thompson, 2000). Asimismo Ramírez-Amaya et al., en 

1999 y posteriormente en el 2000 observaron el proceso de sinaptogénesis 

en las fibras musgosas como resultado en el entrenamiento de una tarea 

espacial.  

Las investigaciones citadas anteriormente, apoyan la idea de que los 

cambios en las conexiones neuronales se encuentran implicados en los 

procesos de aprendizaje y memoria. No obstante, el dilucidar dichos cambios 

ayudará a tener una mejor comprensión del sustrato biológico de tales 

procesos plásticos. 
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3. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACIÓN 
 

Conocer las bases biológicas que expliquen procesos como el 

aprendizaje y la memoria, nos proporciona una visión más clara  acerca del 

comportamiento de los seres vivos. A lo largo de los años las investigaciones 

al respecto han ido formando la concepción de  que el modelo de LTP y las 

modificaciones estructurales que ella origina, contribuyen al entendimiento de 

los mecanismos biológicos que subyacen a los  procesos mnémicos.  

 Existen numerosos estudios que destacan la participación de la 

reorganización estructural de la sinapsis como parte de los procesos 

involucrados en el almacenamiento de información por tiempos prolongados. 

Sin embargo, el conocimiento en torno al curso temporal del inicio y la 

permanencia de tales modificaciones es aún incipiente. En este contexto, el 

presente estudio pretende caracterizar el curso temporal de las 

modificaciones sinápticas, empleando para ello el modelo de reorganización 

sináptica de las fibras musgosas que van del giro dentado hacia al área CA3 

del hipocampo, dicha reorganización se deriva de la inducción de 

potenciación a largo plazo in vivo en ratas adultas.  

 

 

 

 

 

 

 

 



4. OBJETIVOS 

 

En  base a lo planteado en los antecedentes, la presente investigación 

pretende: 

- Caracterizar el curso temporal de la sinaptogénesis hipocampal 

producida tras la inducción de la LTP en el patrón que va del giro 

dentado al área CA3 en ratas adultas in vivo, mediante la técnica 

histoquímica de Timm. 

- Evaluar y discutir los resultados a la luz de las investigaciones en torno a 

las bases del almacenamiento de información en el sistema nervioso. 

 

 



5. METODOLOGÍA 
 
5.1. Sujetos 

Para la presente investigación se utilizaron ratas macho de la cepa 

Wistar con pesos entre 360 y 390g, Los sujetos experimentales tuvieron un 

periodo de habituación a las condiciones del bioterio de una semana, se 

mantuvieron en cajas individuales de acrílico y estuvieron bajo un ciclo de luz-

oscuridad 12h/12h, a una temperatura promedio de 23oC;  con comida y agua 

ad libitum.  

 

5.2. Electrofisiología 
En los procedimientos quirúrgicos y electrofisiológicos, los animales 

fueron anestesiados con pentobarbital (50 mg/kg IP), y se les suministraron 

inyecciones suplementarias del mismo (25 mg/kg) a intervalos de 1 hr a fin de 

mantener los niveles quirúrgicos de anestesia. Para mantener la temperatura 

corporal se emplearon cojines homeotérmicos (Braintree Scientific, INC).  

Las respuestas hipocampales fueron registradas empleando un 

electrodo monopolar de acero inoxidable (diámetro 0.0005”, Mediwire, Chicago, 

IL) que se colocó en el área CA3 del hipocampo en las siguientes coordenadas 

estereotáxicas: AP -2.9, ML +2.2, DV -3.0 (Paxinos y Watson, 1982). Las 

respuestas fueron evocadas a través de la estimulación directa del giro 

dentado, empleando un electrodo bipolar de acero inoxidable (diámetro 

0.0005”, Mediwire, Chicago, IL), que se colocó en las coordenadas 

estereotáxicas correspondientes (AP -3.5, ML -2.0, DV -3.1; (Paxinos y Watson, 

1982) (Fig. 11). La estimulación (pulsos monofásicos de 20-40 μA y 0.1 -0.25 

mseg de duración) se suministró por un estimulador Grass S48 y una unidad de 

aislamiento fotoeléctrica. La intensidad de corriente que evocó una respuesta 

máxima al 50% fue usada para el registro de toda la estimulación, incluyendo la 

inducción de LTP. Las respuestas evocadas fueron amplificadas utilizando un 

amplificador Grass P5, la señal se digitalizó para almacenamiento y análisis en 

una computadora que cuenta con el sofware Brain Wave (Datawave Co.).  

La LTP se indujo mediante la liberación de 3 trenes de 1 seg. de 

duración y 100 Hz de frecuencia con intervalos intertrén de 20 seg. Las 

respuestas evocadas fueron registradas durante una hora tras la estimulación 



tetánica; la LTP se analizó por medio de la medición de la amplitud y la 

pendiente (ver figura 12) de los potenciales postsinápticos excitatorios de 

campo. Durante los experimentos se mantuvo un monitoreo constante del EEG, 

a fin de observar parámetros fisiológicos (como la presencia de ritmo theta) y 

detectar si existía la presencia de actividad epiléptica. Se registró una línea 

base de 20 minutos y posterior a la inducción tetanizante se siguió un registro 

de una hora.   
 

 
Figura 11. Representación esquemática del 

lugar de colocación de los electrodos: E, 

coordenadas de estimulación en el giro dentado; 

R, coordenadas de registro en el área CA3 

hipocampal (modificado de Escobar et al., 

1997). 

 

 
5.3. Técnica histoquímica de Timm  

La técnica histoquímica de Timm para la detección de  metales pesados, 

consiste en la reducción de metales pesados libres con sulfuro de sodio, cuyo 

producto se combina posteriormente con una sal de plata (nitrato de plata) y se 

somete a un proceso de revelado análogo al fotográfico, lo que conduce a la 

formación de plata metálica que puede ser visualizada (Danscher, 1981). 

Los animales fueron perfundidos transcardialmente con 500 ml de una 

solución acuosa de sulfuro de sodio al 0.4%, seguida de 500 ml de una 

solución de paraformaldehído al 1% y glutaraldehído al 1.25%. Posteriormente 

se extrajeron los cerebros y se colocaron en una solución fijadora conteniendo 

30% de sacarosa. Las perfusiones fueron llevadas a cabo en distintas ventanas 

de tiempo después de los procedimientos electrofisiológicos; con el fin de 



caracterizar el curso temporal de la sinaptogénesis hipocampal se emplearon 

los tiempos de tres, siete, quince, treinta, sesenta y noventa días Cabe señalar 

que estos tiempos se adecuaron en base a las observaciones experimentales a 

lo largo del presente estudio y a lo reportado en la literatura conveniente a esta 

investigación.   

 Tras dos días de efectuada la perfusión los cerebros se cortaron por 

congelación en secciones coronales de 40 μm, los cortes se montaron en 

portaobjetos cubiertos con gelatina y se tiñeron mediante la técnica 

histoquímica de Timm que fue llevada a cabo en oscuridad en una mezcla 

12:6:2 de goma arábiga (20%), hidroquinona (5.6%), buffer de citratos y 1.5 ml 

de una solución al 17% de nitrato de plata. Los cortes se examinaron por 

microscopía de luz con el fin de evaluar la presencia y distribución de los 

gránulos de Timm, que a su vez revelan la distribución de los botones 

sinápticos. 

Diagrama de flujo de la técnica histoquímica de Timm. 
  

 
5.4. Diseño experimental. 

Los animales fueron divididos en los siguientes grupos experimentales: 

 Grupo Control intacto (CON, n=5): éste grupo no fue sometido a ningún 

procedimiento quirúrgico o electrofisiológico; sin embargo, sus cerebros 

fueron analizados de acuerdo a la técnica histoquímica de Timm.  Dicho 

grupo fue empleado a fin de establecer un parámetro neuroanatómico de 

las posibles modificaciones sinápticas. 

 Grupo Sham (SH, n=5): al cual se le sometió a un registro 

electrofisiológico durante 80 minutos, en los cuales se proporcionó a los 

animales una estimulación de baja frecuencia (0.05Hz), manteniendo un 



monitoreo constante del EEG. Al cabo de un periodo post-quirúrgico de 

7 días los cerebros de éste grupo fueron analizados de acuerdo a la 

técnica histoquímica de Timm con el propósito de observar 

modificaciones sinápticas.    

 Grupos LTP: los cuales fueron sometidos a un registro electrofisiológico, 

que consta del establecimiento de una línea base de 20 minutos (dando 

una estimulación de baja frecuencia a 0.05Hz), seguido de la aplicación 

de tres trenes de (100Hz/1 seg.) y un registro post-estimulación de una 

hora (regresando a la estimulación de baja frecuencia), (Escobar et al., 

1997), durante el registro se mantuvo un monitoreo constante del EEG. 

Al cabo de un periodo post-estimulación de 3 (3D, n=5), 7 (7D, n=5), 15 

(15D, n=5), 30 (30D, n=5) 60 (60D, n=5) y  90 días (90D, n=5), los 

animales fueron perfundidos para extraer posteriormente sus cerebros, 

que fueron analizados de acuerdo a la técnica histoquímica de Timm con 

el propósito de observar modificaciones sinápticas.  

 

 

 

 

 

Diagrama de flujo del procedimiento electrofisiológico. 

 

 
 

6. RESULTADOS 
 



6.1. Resultados electrofisiológicos. 
 

Las respuestas evocadas en el área CA3 fueron medidas a través de la 

obtención de los potenciales post-sinápticos excitatorios (EPSP). Las 

respuestas características de esta señal, las cuales fueron inducidas por pulsos 

monofásicos de 20 a 40 μA y 0.25 ms de duración iniciaron entre 1 a 2 ms post-

estimulación y presentan su valle hacia los 5 ms. La amplitud promedio de los 

potenciales post-sinápticos excitatorios (PPSEs) fue de 0.43 + 0.01 mV con 

una pendiente de  0.13+ 0.01 (Fig. 12). 

 
Figura 12. Esquema que muestra las características de la señal registrada. 

  

La LTP obtenida se caracterizó por un incremento inicial lento, tanto en 

la pendiente como en la amplitud de los PPSEs de campo, los resultados se 

muestran en la tabla 1. Los sujetos que fueron sometidos a las condiciones 

quirúrgicas y electrofisiológicas sin presentar un incremento en la respuesta de 

los  PPSEs mayor al 20% requerido para considerar la presencia del fenómeno 

de la LTP, fueron descartados de la presente investigación.   

 

GRUPO 
CAMBIO 

PORCENTUAL 
GRÁFICA 

3D 141.64+0.36 ** Gráfica 1 

7D 140.98+0.85 ** Gráfica 2 

15D 138.22+1.07 ** Gráfica 3 

30D 144.31+0.76 **  Gráfica 4 



60D 142.58+0.53 ** Gráfica 5 

90D 148.34+0.96 ** Gráfica 6 

TOTAL 141.98+0.43 ** Gráfica 7 

SH 101.90+0.46 Gráfica 8 

 
 

Tabla 1. Cambio porcentual de la pendiente del PPSE respecto a la línea base de registro, **p<0.01. 

 

Posteriormente se aplicó un ANOVA de repetidas medidas entre los 

grupos a los que se sometió a la estimulación de alta frecuencia, capaz de 

inducir. La prueba post-hoc de Fisher no mostró diferencias significativas entre 

ellos. Sin embargo, la comparación entre los grupos que presentaron LTP con 

el grupo SH, se encontraron diferencias estadísticas significativas (F(6,27) = 4.32, 

p<0.01). 

  

 

 

 

 

 

 



 
 

 
Gráfica 1. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 3D. Se 

observa la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del 

fenómeno de la LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un 

incremento inicial lento en la pendiente logrando un incremento promedio de 141.64+0.36  Indica el 

momento de la aplicación de los trenes de estimulación tetánica. 

 
 
 
 
 

 
 
 
 



 
 
Gráfica 2. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 7D. Se 

observa la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del 

fenómeno de la LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un incremento 

inicial lento en la pendiente logrando un incremento promedio de 140.98+0.85.  Indica el momento de la 

aplicación de los trenes de estimulación tetánica. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



 
 

 

Gráfica 3. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 15D. Se 

observa la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del 

fenómeno de la LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un incremento 

inicial lento en la pendiente logrando un incremento promedio de 138.22+1.07.  Indica el momento de la 

aplicación de los trenes de estimulación tetánica. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



 
 
 

Gráfica 4. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 30D. Se observa 

la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del fenómeno de la 

LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un incremento inicial lento en la 

pendiente logrando un incremento promedio de 144.31+0.76.  Indica el momento de la aplicación de los 

trenes de estimulación tetánica. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



 
 
 
Gráfica 5. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 60D. Se observa 

la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del fenómeno de la 

LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un incremento inicial lento en la 

pendiente logrando un incremento promedio de 142.58+0.53.  Indica el momento de la aplicación de los 

trenes de estimulación tetánica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
Gráfica 6. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo 90D. Se observa la 

pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por la presencia del fenómeno de la LTP, 

(posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por un incremento inicial lento en la pendiente 

logrando un incremento promedio de 148.34+0.96.  Indica el momento de la aplicación de los trenes de 

estimulación tetánica. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 



 
 
 
Gráfica 7. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal total de todos los grupos a 

los que se indujo  LTP. Se observa la pendiente de los PPSEs durante los 20 min. de la línea base, seguidos por 

la presencia del fenómeno de la LTP, (posterior a la estimulación de alta frecuencia), el cual se caracterizó por 

un incremento inicial lento en la pendiente logrando un incremento promedio de 141.98+0.43.  Indica el 

momento de la aplicación de los trenes de estimulación tetánica. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 



 
 
 
Gráfica 8. Registros in vivo en la vía que va del giro dentado al área CA3 hipocampal del grupo SH. Se 

observa la pendiente de los PPSEs durante los 80 min. de registro en ausencia de estimulación de alta 

frecuencia capaz de inducir el fenómeno de la LTP. El promedio de la pendiente se mantuvo constante 

con un porcentaje de 101.90 +  0.46. 

 

 
 

 

 

 

6.2. Resultados histoquímicos. 
 

Los resultados histoquímicos de la presente investigación, muestran que 

siete días después de la estimulación tetánica (en ausencia de actividad 

electroconvulsiva), se indujo una reorganización sináptica de la región 

infrapiramidal del estrato oriens en el área CA3 hipocampal en comparación 



con el grupo SH, 3D (figura 13) y el grupo CON. Esta reorganización fue 

preponderantemente contralateral (figura 14 E y Gráfica 9). Sin embargo, dicha 

reorganización modifica su patrón, haciéndolo de apariencia bilateral a los 15 

días posteriores a la inducción de LTP, tal patrón  mantiene esta bilateralidad 

por lo menos 75 días más (figura14 G-N y Gráfica 9). 

El procesamiento de los tejidos por la técnica histoquímica de Timm para 

metales pesados permitió observar claramente al microscopio de luz la 

formación de gránulos de plata metálica (reacción positiva) en la zona 

correspondiente al campo terminal de las fibras musgosas. Esta zona se logró 

apreciar como una banda curva que nacía en el límite del hilus del hipocampo y 

el giro dentado, concentrándose después en la zona inmediata de las células 

piramidales del área CA3, llegando hasta el límite del área CA1.  

 

 

Figura 13.  Secciones coronales de los hipocampos dorsales procesados por la técnica histoquímica 
de Timm provenientes del grupo 3D. A y B corresponden al lado contralateral e ipsilateral a la estimulación 

respectivamente. La flecha  indica la detección de gránulos de la plata metálica en la zona correspondiente al 

campo terminal de las fibras musgosas. La escala de la barra corresponde a 0.1 mm.        

 

 



 
Figura 14.  Secciones coronales de los hipocampos dorsales procesados por la técnica histoquímica de Timm 

provenientes de los siguientes grupos; A y B: CON; C y D: SH; E y F: 7D; G y H: 15D; I y J: 30D; K y L 60D y  M 

y N: 90D. C, E, G, I, K, M, corresponden a los cortes contralaterales a la estimulación; D, F, H, J, L y N, 

corresponden al lado ipsilateral a la estimulación.    : Indica la detección de gránulos de la plata metálica en la 

zona correspondiente al campo terminal de las fibras musgosas     : muestran la presencia de gránulos de plata 

en la zona infrapiramidal del estrato oriens.  La escala de la barra corresponde a 0.1 mm.              

 

 



Esta nueva banda fue digitalizada y capturada por una cámara (Nikon 

COOLPIX 5000) conectada a un microscopio óptico (Nikon Eclipse E600), 

posteriormente las imágenes tomadas fueron ecualizadas, es decir se aplicaron 

los mismos parámetros de contraste y brillo mediante el programa Adobe 

Photoshop 5.0 y analizadas con el software Scion Image; Scion Corporation, 

Frederick, MD. Los gránulos marcados positivamente en el estrato oriens, 

fueron comparados en relación a la magnitud de gránulos marcados en el 

estrato lúcido de cada imagen. Se tomaron 4 muestras de cada sujeto en una 

región dorsal del hipocampo, tal como lo reportaron Ramírez-Amaya y 

colaboradores en 2001. Una vez obtenidas las medidas del área  marcada 

positivamente a la técnica de Timm (mm2), se procedió a realizar una prueba 

post-hoc de Fisher, la cuál muestra diferencias significativas entre los grupos 

15D, 30D, 60D y 90 D en comparación con los grupos: CON, SH, 3D y 7D en el 

lado ipsilateral (el lado de la estimulación) (F(7,24) = 6.15, p<0.01); mientras que 

en el lado contralateral se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en los grupos: 7D, 15D, 30D, 60D y 90D en comparación con los 

grupos: CON, SH y 3D, (F(7,24) = 5.48, p<0.01); (Gráfica 9). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
Gráfica 9. Análisis densitométrico de la sinaptogénesis observada en el estrato oriens del área 
CA3. La gráfica muestra el área positiva a Timm (mm2) + SEM. c o i indican el promedio de los lados 

contralateral e ipsilateral, respectivamente. Notar que el patrón de reorganización observado a los 7 

días posteriores a la estimulación de alta frecuencia sufre una modificación a lo largo del tiempo, 

presentando una apariencia bilateral, la cual persiste por lo menos 75 días más. **p<0.01. 
 
 
 
 
 

7. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 
 

En las últimas décadas dos campos científicos distintos han tenido un 

auge importante: el de la neurobiología y el de la psicología cognitiva. 

Recientemente, estos dos campos se han preocupado por trabajar de manera 

interdisciplinaria, para buscar los substratos biológicos de procesos como la 



percepción, el lenguaje, el pensamiento, la memoria y la conciencia. Dentro de 

estos, las investigaciones sobre el aprendizaje y la memoria han tenido 

importantes avances. Esto nos da la oportunidad de ir adentrándonos en el 

análisis de los mecanismos moleculares de los procesos mentales. 

El aprendizaje es el proceso por medio del cual adquirimos información 

del medio que nos rodea; la memoria es el proceso a través del cual 

recordamos lo que hemos aprendido. De hecho el aprendizaje y la memoria 

trascienden al individuo hacia la transmisión de la cultura de generación en 

generación. Estos procesos son el vehículo por el cual nos adaptamos y por 

tanto, son esenciales para el progreso social. La pérdida de estos procesos 

traería consecuencias avasalladoras en nuestra vida, ya que, significaría la 

pérdida de contacto con nuestro “yo”, con nuestra historia y con los seres 

humanos con los que interactuamos; debido a lo anterior, estos procesos son 

primordiales para nuestro sentido de individualidad (Kandel, 1992). 

A finales del siglo XIX, el neurocientífico español Santiago Ramón y 

Cajal propuso que el sustrato físico de la memoria podría residir en las 

modificaciones más o menos perdurables en la fortaleza de la transmisión 

sináptica. Dicha idea fue retomada por brillantes neurólogos como Hebb, 

Eccles y Lorente de No, quienes formalizaron las bases teóricas que dirigen el 

estudio de los procesos celulares subyacentes al aprendizaje y la memoria. 

Actualmente, gracias a las evidencias científicas, sabemos que el cerebro se 

modifica a consecuencia de la actividad a la que es sometido, lo cual se ha 

vuelto primordial para explicar cómo se da el almacenamiento de información 

en los organismos. Tanto los mecanismos que subyacen al incremento de la 

eficiencia sináptica como las modificaciones estructurales tienen una especial 

relevancia para el estudio de los procesos de aprendizaje y memoria, 

fundamentalmente debido a que representan expresiones de plasticidad 

sináptica de larga duración. 

 

Potenciación a Largo Plazo en las fibras musgosas. 

 En la presente investigación, se encontró que la estimulación de alta 

frecuencia fue capaz de generar LTP en la vía de las fibras musgosas en el 

hipocampo, con características similares a la que se han reportado en estudios 

previos llevados a cabo en esta misma vía (Derrick et al, 1991; Nicoll y  



Malenka, 1995; Adams et al., 1997, Escobar et al., 1997). Se ha descrito que la 

LTP en esta vía es caracterizada por un lento incremento tanto en la pendiente 

como en la amplitud de los PPSEs y que es dependiente de los receptores a 

péptidos opioides, ya que cuando se aplican inhibidores de éstos, la LTP de las 

fibras musgosas es inhibida, además se conoce que existe una alta presencia 

de este tipo de receptores, en los botones terminales de éstas fibras (Derrick et 

al, 1991 Escobar et al., 1997). 

 

Plasticidad sináptica en la etapa adulta: reorganización sináptica en las fibras 

musgosas. 

Si bien no existe duda de que los organismos pueden aprender nuevas 

habilidades y establecer nuevas memorias en el transcurso de su vida los 

mecanismos del aprendizaje, así como de otros cambios plásticos siguen 

siendo no del todo conocidos. Cada vez existe mayor evidencia de que estos 

fenómenos se basan en cambios regulados por la fuerza de las sinapsis 

durante las etapas tempranas del desarrollo; en los adultos, los cambios se dan 

principalmente en las conexiones entre neurona y neurona. Asimismo sabemos 

que los cambios plásticos en la etapa adulta son similares a los que ocurren 

durante el desarrollo con una tasa de incidencia relativamente menor (Monville, 

2001; Seri et al., 2001).  

La plasticidad sináptica puede ser modificada para dar lugar a la 

adaptación de los individuos a su medio ambiente y tales cambios se ven 

reflejados desde un lapso de milisegundos hasta años. Los mecanismos 

celulares que subyacen van desde cambios transitorios de la neurotransmisión 

hasta alteraciones más pronunciadas, es decir, cambios en la expresión 

genética que tienen como consecuencia cambios estructurales (Lamprecht y 

LeDoux J. 2004). 

Los cambios que suceden como consecuencia de procesos relacionados 

con el aprendizaje y la memoria se han observado en dos modalidades 

principalmente: cambios en sinapsis previamente existentes y cambios en el 

número de sinapsis. Los primeros se refieren principalmente a la potenciación 

de la eficiencia de las sinapsis, los cuales incluyen, reorganización de las zonas 

activas, especialización de los contactos sinápticos (como cantidad de 

vesículas que liberan el neurotransmisor), cambios en la geometría de los 



componentes pre y postsinápticos y la extensión y la continuidad de 

especialización postsináptica. Aunque los cambios en la morfología de las 

zonas activas ocurren frecuentemente se cree, que un substrato probable de la 

memoria de largo plazo, podrían ser los cambios en el número o patrón de las 

conexiones sinápticas (Vicario-Abejón, et al., 2002). 

 En la presente investigación, la estimulación tetánica capaz de inducir 

potenciación a largo plazo, dio lugar a una reorganización sináptica en la región 

infrapiramidal del estrato oriens en el área CA3 hipocampal siete días después 

de la estimulación en ausencia de actividad epiléptica. Dicha reorganización se 

pudo observar y analizar gracias a la aplicación de la técnica histoquímica de 

Timm, que nos permite observar la formación de gránulos de plata metálica en 

los tejidos, células o partes de ellas en donde existen metales pesados libres 

como el zinc; los botones de las fibras musgosas contienen altas 

concentraciones de éste metal, por lo que su observación resulta accesible 

ante la reacción de la técnica de Timm. El tipo de reorganización sináptica 

encontrada en el presente estudio, mostró características histológicas similares 

a las descritas por Represa y Ben-Ari (1992), Escobar et al. (1997) y Adams et 

al. (1997), en animales donde se aplicó estimulación de alta frecuencia que 

indujo LTP en las fibras musgosas. La reorganización en el área CA3 

hipocampal también ha sido reportada en humanos que padecían epilepsia (De 

Lanerole et al., 1989). Las sinapsis observadas en este tipo de reorganización 

fueron denominadas como ectópicas o aberrantes por Ben-Ari y Represa  

(1990), ya que, se sabe que hay una ausencia casi total de estas sinapsis en el 

estrato oriens de ratas intactas de la cepa Wistar en los niveles septo-

temporales que han sido explorados con la técnica de Timm, lo que es 

confirmado en el presente trabajo por los resultados obtenidos en los grupos 

CON y SH.  

Se ha propuesto que las nuevas sinapsis se forman a partir de las 

colaterales axónicas de las fibras musgosas ya existentes que cruzan el estrato 

piramidal y que hacen contacto con las dendritas apicales, para hacer contacto 

con la región basal de las células piramidales del área CA3 (Fig. 15). La 

presencia de botones musgosos morfológicamente normales en el estrato 

oriens, permite suponer, que la funcionalidad de estas sinapsis es también 

normal. Aún cuando las propiedades funcionales de esta reorganización, no 



están del todo comprendidas, el incremento en la densidad sináptica de las 

fibras musgosas, en torno a las células piramidales del área CA3 de los 

animales que recibieron estimulación de alta frecuencia, sugiere que el 

incremento en la superficie de contacto sináptico, podría traducirse en un 

aumento en la eficiencia sináptica de la región involucrada (Bailey y Kandel, 

1993). Estudios realizados con animales sometidos a tareas de aprendizaje 

(Ramírez-Amaya et al., 1999 y 2001; Genisman, 2000), revelan también la 

presencia de modificaciones sinápticas similares a las reportadas con 

fenómenos convulsivos o con estimulación de alta frecuencia, señalándose así, 

un nexo entre los procesos de aprendizaje y memoria con modificaciones 

estructurales. 

 

 
 
Figura 15. Representación esquemática, en la que se muestran los cambios propuestos (marcados en 
azul), que generan los axones colaterales de las fibras musgosas en el estrato oriens en el área CA3 
hipocampal (modificado de Ben-Ari y Represa, 1990). 
 
 
 
 

Se ha observado, en experimentos realizados con el fenómeno de 

kindling (Cavazos et al., 1991; Mello et al., 1993; Wheal et al., 1998), que las 

terminales sinápticas de las fibras musgosas de novo se desarrollan a partir de 

aproximadamente el cuarto día post-estimulación, en concordancia con dichos 

estudios, los resultados del presente estudio muestran que el grupo 3D no 

muestra una reorganización en el estrato oriens, a pesar de haber sido 

sometido a la estimulación de alta frecuencia. Las nuevas sinapsis generadas 

en el fenómeno de kindling son susceptibles a presentar mayor excitabilidad (lo 

que sugiere que éstas conexiones, siguen siendo funcionales), en estos 



estudios se registró la presencia de sinapsis ectópicas después de 100 días 

(Mello et al., 1983) e incluso 8 meses después de haber inducido kindling 

(Cavazos et al., 1991).  

En el presente estudio, el patrón de reorganización observado a los siete 

días post-estimulación es bilateral, con carácter prominentemente contralateral 

al lado en el que la estimulación tetánica fue inducida, esto concuerda con 

estudios previos en los que se emplearon modelos de epilepsia experimental 

en donde se observó una reorganización prominentemente contralateral (Dailey 

et al., 1994). En concordancia con los resultados de la presente investigación, 

este fenómeno de reorganización se ha reportado también en estudios en los 

que se aplicó estimulación de alta frecuencia capaz de inducir LTP (Adams et 

al., 1997, Escobar et al., 1997).  Sin embargo, en el presente trabajo podemos 

ver que el patrón presenta modificaciones conforme se incrementa el tiempo 

entre el procedimiento electrofisiológico y el análisis histológico, observándose 

a los quince días post-estimulación una reorganización bilateral, la cual 

permanece, al menos, setenta y cinco días más lo cual enfatiza el carácter 

dinámico de la reorganización sináptica observada.   

La reorganización prominentemente contralateral observada en el 

presente estudio ha sido previamente reportada en modelos de epilepsia 

experimental y tras la estimulación de LTP unilateral (Represa et al, 1989; Ben-

Ari y Represa, 1990; Cavazos et al, 1991; Sundstrom et al, 1993, Escobar et 

al., 1997). Este patrón prominentemente contralateral, sugiere la participación 

de un grupo de células localizadas en el hilus altamente excitatorias, llamadas 

células musgosas que envían proyecciones al hilus contralateral. A su vez, las 

células granulares del giro dentado reciben en un tercio interno proyecciones 

de las células musgosas ipsi y contralaterales (Buchmaster, 1996). Los botones 

gigantes de las fibras musgosas hacen sinapsis alrededor de todo el árbol 

dendrítico de las células musgosas con las neuronas piramidales del área CA3. 

Se ha propuesto que, debido a las grandes ramificaciones del árbol dendrítico 

de las células musgosas, las fibras musgosas hacen 5 veces más contactos 

sinápticos con estas células que con las neuronas piramidales del área CA3 

(Frotscher et al., 1991; Buckmasteret al., 1993; Fujise Y Kosaka, 1999; 

Lysetskiy et al., 2005). Es posible entonces, que la estimulación de alta 

frecuencia aplicada en el giro dentado active de forma prominente a las células 



musgosas y éstas a su vez induzcan la activación de las fibras musgosas 

contralaterales (Represa et al, 1987; Ben-Ari y Represa, 1990; Cavazos et al, 

1991; Sundstrom et al, 1993, Bramham et al., 1996; Escobar et al., 1997), (Fig. 

16).  

 
 
 
Figura 16. Representación esquemática de las células musgosas (en rojo) que reciben una gran cantidad 
de estimulación excitatoria proveniente de las fibras musgosas y se conectan con el hipocampo 
contralateral (Modificado de Bramham et al., 1996). 
 
 

El curso temporal de los cambios morfológicos que se reportan en la 

presente investigación sugieren la formación de circuitos que se activan de 

forma recíproca. En el grupo 3D se observa que la reorganización sináptica en 

las fibras musgosas en el área infrapiramidal del estrato oriens en la región 

CA3 hipocampal no se expresa aún, la reorganización es observada hacia los 

siete días posteriores a la inducción de la LTP en este sistema de 

comunicación. Sin embargo, como he señalado anteriormente, esta 

reorganización se modifica a través del tiempo. Es posible que la modificación 

del patrón de reorganización, la cual se refleja en un fortalecimiento de las 

conexiones que muestran un carácter bilateral, se encuentre relacionada con el 

paso de información del hipocampo hacia áreas corticales, en particular de la 

corteza prefrontal, incluyendo el cíngulo anterior y la corteza temporal (Wiltgen 

et al., 2004).  Son numerosos los estudios que abordan la relación entre el 

paso de información del hipocampo a la corteza. Investigaciones realizadas en 

humanos en torno a la consolidación de memorias declarativas han reportado 



la participación del lóbulo temporal en la formación inicial de éstas, pero una 

vez que la información se consolidó se sabe que dichas memorias no requieren 

de la participación de estructuras temporales para llevar a cabo su evocación 

(McClelland et al, 1995). Takehara y colaboradores (2003), mostraron que al 

lesionar el hipocampo en etapas posteriores a la fase temprana de un 

entrenamiento en ratas, se presentaba un déficit en la evocación conductual, 

sin embargo si se lesionaba en una fase tardía, es decir,  una vez que ya había 

tenido lugar la consolidación, las ratas podían ejecutar adecuadamente  las 

tareas para las que se les había entrenado. Los estudios anteriores sugieren 

que los cambios sinápticos en regiones corticales puede subyacer a la 

formación o estabilización de memorias remotas en la corteza, asimismo 

indican una importante interacción entre el hipocampo y áreas corticales para el 

almacenamiento de información, posiblemente formando un “loop” de 

información el cual reverbera en los circuitos formados entre el hipocampo y la 

neocorteza, es decir mientras la información es consolidada las conexiones 

sinápticas se fortalecen en dichas áreas y posteriormente dan lugar a un 

almacenamiento permanente de la información adquirida. Asimismo, es 

importante señalar que estos nuevos circuitos formados sufren modificaciones 

dependientes tanto de la actividad a la que se vean sometidos, como al curso 

temporal (Wiltgen et al., 2004).  

 

Mecanismos moleculares que subyacen a la reorganización sináptica. 

Las investigaciones que han observado modificaciones dependientes de 

la actividad, han originado una serie de estudios que exploran los mecanismos 

celulares que posibilitan la remodelación sináptica. Los avances en este terreno 

nos han permitido saber que las conexiones sinápticas tienen tres elementos 

principales: la terminal presináptica, el espacio sináptico y la terminal 

postsináptica. Las terminales presinápticas contienen una gran cantidad de 

vesículas sinápticas, que se encargan de almacenar, transportar y liberar el 

neurotransmisor en el espacio sináptico. Los neurotransmisores viajan en este 

espacio y llegan a la terminal postsináptica, la cual tiene receptores y canales 

iónicos que permiten el anclaje del neurotransmisor. Se calcula que el cerebro 

tiene alrededor de 100 mil millones de neuronas y cada una de ellas recibe y 

envía aproximadamente 10 mil contactos sinápticos; éstos pueden ser 



excitatorios, inhibitorios y/o moduladores, es decir una neurona puede recibir 

contactos de varias clases en el mismo momento. Esta forma de comunicación 

tan compleja requiere de una organización perfectamente bien estructurada, 

por lo que la formación de las nuevas sinapsis necesita tener mecanismos 

moleculares específicos y funcionales. Hasta el momento, los estudios sobre la 

guía axónica nos han permitido conocer que la formación de contactos 

sinápticos se lleva a cabo en dos fases principales; la primera consta de la 

elongación del axón en búsqueda de su contacto sináptico blanco o diana; la 

segunda consta del establecimiento de contactos estables y funcionales hasta 

llegar a la diferenciación pre y post-sináptica (Yuste y Bonhoeffer, 2004). Para 

que esto se lleve a cabo interviene una serie de proteínas que se han visto 

ampliamente involucradas en tales procesos denominadas integrinas y 

lamininas. Estas proteínas funcionan como quimioatractores y permiten que los 

axones sigan un camino adecuado. Algunas otras moléculas involucradas son 

las moléculas de adhesión celular (CAMs) (Brose, 1999), entre las que se 

encuentran las caderinas, las neurexinas y las neuriliginas, que participan en el 

proceso de búsqueda de las células blanco, pues permiten que un grupo de 

axones permanezcan unidos a través de su camino, formando así una vía 

común. Asimismo, para que se lleve a cabo la elongación del axón es 

necesario que tenga lugar la polimerización de actina (proteína estructural que 

forma los microfilamentos neuronales), proceso que se ha visto ampliamente 

relacionado con la actividad neuronal, en particular con la activación de 

receptores a glutamato (Lamprecht y LeDoux, 2004). En el proceso de 

diferenciación se han visto involucradas  la sinaptofisina y  la sinaptotagmina, 

que son moléculas relacionadas con la maduración y el anclaje de las vesículas 

sinápticas a la membrana de la terminal presináptica. Asimismo se ha 

observado la participación de las proteínas estructurales como las MAP 

(proteínas asociadas a los microtúbulos), a la α-tubulina (Garner et al 2002), las 

Rho GTPasas, las cuales participan en el crecimiento y división de dendritas 

(Lamprecht y LeDoux, 2004) y los factores neurotróficos (Seil y Drake-

Baumann, 2000; Mu-ming Poo, 2001; Chao, 2003; Otal et al., 2005). Entre las 

proteínas que se han visto involucradas en la etapa de establecimiento de 

contactos se encuentran las llamadas Wnts, las cuales proveen información de 

posición, pueden ser secretadas tanto en las células presinápticas como en las 



postsinápticas y parecen proporcionar señales tanto anterogradas como 

retrógradas cruciales en la coordinación del desarrollo y la especialización de la 

pre y postsinapsis. Las Wnts activan a los receptores de las caderinas 

(Packard, 2003). Esta serie de estudios poseen gran relevancia en el 

entendimiento de los mecanismos moleculares involucrados en la 

reorganización sináptica del sistema nervioso.  

 Resumiendo, los cambios en la eficiencia sináptica dependientes de la 

actividad, pueden traducirse en modificaciones estructurales del sistema. En la 

presente investigación se observó el curso temporal dinámico de tales cambios, 

así, tras 3 días post-estimulación capaz de inducir LTP en el sistema de 

comunicación que va del giro dentado al área CA3 del hipocampo, no se 

presenta aún la reorganización sináptica de las fibras musgosas. Las 

reorganización sináptica se observa hacia los 7 días post-estimulación 

conformando una banda de contactos sinápticos en la zona infrapiramidal del 

estrato oriens del área CA3 hipocampal, en ausencia de actividad epiléptica. 

Dicha reorganización es bilateral con carácter prominentemente contralateral. 

No obstante, la reorganización inicialmente observada hacia los 7 días post-

estimulación experimenta modificaciones a través del tiempo presentando 

hacia el día 15 una apariencia bilateral que permanece al menos 75 días más. 

 Los resultados derivados del presente estudio constituyen una evidencia 

de la permanencia en el largo plazo de la reorganización sináptica dependiente 

de la actividad, así como de una progresión dinámica de los cambios 

estructurales generados en etapas adultas de la ontogenia de los organismos. 

Asimismo, se apoya la concepción de que los cambios morfológicos 

dependientes de la experiencia constituyen un mecanismo fundamental para el 

almacenamiento de la memoria a largo plazo. 

Lo anterior confirma el postulado hecho por Santiago Ramón y Cajal en 

1984, en torno a que nuestro cerebro experimenta modificaciones estructurales 

como producto de la experiencia. Esta visión conlleva implicaciones 

importantes para el estudio de los procesos mentales y para la psicología en 

general. 
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