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RESUMEN 

Actualmente, se ha tratado de dilucidar el papel que tiene la corteza prefrontal medial (CPFm) 

en las memorias aversivas. La CPFm presenta heterogeneidad anatomo funcional a lo largo 

del eje dorsoventral, regionalizándola en: el área del cíngulo anterior (ACa), región 

prelímbica (PL) e infralímbica (IL), a cada región se le ha atribuido un rol en la adquisición, 

recuperación y extinción de eventos aversivos, respectivamente. Por otra parte, se ha 

demostrado que el entrenamiento con estímulos aversivos de alta intensidad en la tarea de 

evitación inhibitoria (EI) impide los efectos de tratamientos que usualmente interfieren con 

la consolidación de la memoria, independientemente de las regiones cerebrales afectadas. Por 

ello, decidimos evaluar la participación de la CPFm en la consolidación de la memoria de EI 

tanto en condiciones de entrenamiento moderado (1.0 mA) como (3.0 mA), mediante dos 

estrategias experimentales: 1) evaluando los cambios que ocurren en las espinas dendríticas 

en las neuronas piramidales (capa III) de cada región de la CPFm después del entrenamiento 

(6 h y 24 h después) y 2) por medio de la inactivación de cada región de la CPFm con TTX 

antes del entrenamiento en la tarea de EI. Se observó que el entrenamiento en EI podría 

inducir modificaciones morfológicas en las espinas dendríticas, sin embargo, los resultados 

no fueron lo suficientemente claros como para determinar la participación de cada una de las 

regiones de la CPFm en la consolidación de la memoria por lo que se realizó la segunda 

estrategia experimental. Solo se encontró un efecto sobre la consolidación de la memoria con 

entrenamiento moderado cuando la inactivación se realizó en la región PL o IL. En esta 

última, se observó un efecto dependiente de estado cuando se realizó un entrenamiento 

intenso. En conjunto, estos resultados nos llevan a proponer que las diferentes regiones de la 

CPFm tienen un papel diferencial en la codificación de la memoria de EI y que el 

entrenamiento intenso y/o la interferencia con ciertas regiones promueve la transferencia e 

integración de la información a una red neuronal más amplia o diferente a la empleada en 

condiciones menos aversivas. 

Palabras clave:  

Corteza prefrontal medial, consolidación de la memoria, memorias aversivas, espinas 

dendríticas. 
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ABSTRACT 

Currently, an attempt has been made to elucidate the role of the medial prefrontal cortex 

(mPFC) in aversive memories, such as the one derived from inhibitory avoidance (IA) 

training. Dissociable roles have been described for different mPFC subregions regarding 

various memory processes, wherein the anterior cingulate cortex (ACC), prelimbic cortex 

(PL), and infralimbic cortex (IL) are involved in acquisition, retrieval, and extinction of 

aversive events, respectively. On the other hand, it has been demonstrated that intense 

training impedes the effects on memory of treatments that typically interfere with memory 

consolidation. Therefore, we decided to evaluate the role of mPFC on memory consolidation 

in both moderate training (1.0 mA) and intense training (3.0 mA) conditions, using two 

experimental strategies: 1) evaluating the changes that occur in the dendritic spines in the 

pyramidal neurons (layer III) of each region of the mPFC after training (6 h and 24 h later) 

and 2) by inactivation of each mPFC region with TTX before training in the task of IA. It 

was observed that the training in IA could induce morphological modifications in the 

dendritic spines, however, the results were not clear enough to determine the participation of 

each one of the mPFC regions on memory consolidation. So, we made the second 

experimental strategy. An interference on memory consolidation was observed only on the 

moderate training group when the inactivation was performed in the PL or IL region. In the 

latter, a state-dependent effect was observed when an intense training was performed. Taken 

together, these results lead us to propose that the different regions of the mPFC have a 

differential role in the coding of IA memory and that an intense training and /or interference 

with certain regions promotes the transfer and integration of information to a wider or 

different neural network to that used in less aversive conditions. 

 

Keywords: 

Medial prefrontal cortex, memory consolidation, aversive memories, dendritic spin
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1 .  INTRODUCCIÓN 

La habilidad para formar asociaciones adecuadas entre eventos aversivos y los 

estímulos que lo predicen y así responder con la conducta apropiada es fundamental para la 

sobrevivencia de distintos organismos, por ejemplo, cuando evitamos colocar la mano sobre 

una parrilla caliente para evadir una quemadura. De manera experimental, se han estudiado 

estas modificaciones conductuales y su asociación con cambios en el sistema nervioso en 

modelos animales. En la tarea de evitación inhibitoria (EI), los roedores pueden asociar un 

lugar en una caja de condicionamiento con un estímulo aversivo (choque eléctrico). Si el 

animal hace una correcta asociación, evitará el lugar donde recibió el castigo, y una vez 

aprendida esta tarea se almacena en la memoria, y para que ésta pueda ser estable y duradera 

debe pasar por un proceso denominado consolidación (Dudai, 2004; McGaugh, 2000). Una 

característica de la consolidación es que se vale de la actividad neuronal en distintas regiones 

cerebrales en una ventana temporal restringida (1-6 h). La consolidación de memorias 

emotivas, requieren de la participación orquestada de varias estructuras entre las que 

encontramos al hipocampo, el estriado, la sustancia nigra y la amígdala. Esto ha sido 

demostrado mediante la interferencia, en estas regiones, con diferentes procesos o moléculas 

presentes en la neurona (neurotransmisores, síntesis de proteínas, canales iónicos), 

requeridos para su consolidación.  

No obstante, en nuestro laboratorio hemos encontrado que el entrenamiento en la 

tarea de EI con intensidades relativamente altas de choque eléctrico bloquea el efecto de 

tratamientos farmacológicos que usualmente interfieren con el proceso de consolidación de 

la memoria, en las estructuras cerebrales como el hipocampo (Garín-Aguilar, Medina, 

Quirarte, Mcgaugh, y Prado-Alcalá, 2014; Quiroz et al., 2003), la amígdala, la sustancia nigra 

y el estriado (Salado-Castillo et al. 2011) sugiriendo que bajo estas condiciones de alta 

intensidad de entrenamiento se activan estructuras distintas a aquellas usualmente 

involucradas en la consolidación de la memoria. Efectos similares han sido reportados por 

otros grupos de investigación, por ejemplo la participación de la corteza prefrontal medial 

(CPFm) ha llamado la atención en la formación de la memoria, durante eventos aversivos 
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(Mello e Souza et al. 1999; Yang y Liang 2014;  Zhang et al.,2011). Debido a su conectividad, 

la CPFm se ha considerado como el mayor modulador de la conducta, ya que permite regular 

las respuestas sensoriales, el aprendizaje y memoria emocional y la expresión del miedo 

(Courtin et al.,, 2013). Alteraciones en la CPFm están relacionadas con el estrés 

postraumático (Pitman et al., 2012). Esta estructura en el plano ventral a dorsal, consta de 

tres regiones: corteza infralímbica (IL), corteza prelímbica (PL) y el área del cíngulo anterior 

(ACa). Se piensa que cada una juega un papel diferente a lo largo de las distintas etapas y 

tipos de memoria. Evidencias experimentales correlacionan la actividad de la región IL con 

el proceso de extinción (Quirk y Mueller, 2008) y el control del miedo (Sotres-Bayon y 

Quirk, 2010); a la región PL se relaciona con la expresión del miedo (evocación) (Blum et 

al., 2006; Vidal-Gonzalez et al., 2006) y al ACa con el proceso de adquisición (Bissière et 

al., 2008; Sacchetti, et al., 2003; Tang et al., 2005). Además, estudios recientes han 

demostrado que en la CPFm ocurren cambios plásticos, reflejados en modificaciones 

estructurales y funcionales en las espinas dendríticas de las neuronas piramidales que podrían 

estar asociados a la formación de la memoria de eventos aversivos. Cabe señalar que la 

mayoría de estas evidencias provienen de experimentos realizados con tareas de 

condicionamiento al miedo, donde los sujetos manifiestan respuestas de defensa pasiva 

(congelamiento), mientras que en la tarea de EI los sujetos tienen respuestas activas y 

consientes (evitación); los sustratos anatómicos para cada uno de estos tipos de respuestas 

podría involucrar diferentes circuitos neurales (Bravo-Rivera et al. 2014; Bravo-Rivera et al., 

2015).  

Tomando en cuenta la relación anatomo funcional de la CPFm con estructuras 

estrechamente vinculadas con la formación de la memoria de la tarea de EI decidimos evaluar 

la participación de cada región de la CPFm en la consolidación de la memoria de esta tarea 

en condiciones de entrenamiento moderado (1.0 mA) y de entrenamiento intenso (3.0 mA). 

Esto mediante dos estrategias experimentales: 1) evaluando los cambios que ocurren en las 

espinas dendríticas en las neuronas piramidales (capa III) de cada región de la CPFm después 

del entrenamiento (6 h y 24 h después) y 2) por medio de la inactivación de cada región de 

la CPFm con TTX antes del entrenamiento en la tarea de EI.  
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2 .  ANTECEDENTES 

2.1. CONSOLIDACIÓN DE LA MEMORIA 

 

Antes de hablar acerca de la consolidación de la memoria es importante considerar dos 

conceptos básicos, el aprendizaje y la memoria. Desde el punto de vista neurobiológico, el 

aprendizaje se considera un cambio que ocurre en las respuestas conductuales de un 

organismo derivado de la experiencia, este cambio conductual no se debe a fatiga, 

maduración o evolución (Morgado, 2005). Por su parte, la memoria se refiere al fenómeno 

por el cual se retiene o se almacena la información adquirida, la cual puede ser recuperada a 

lo largo del tiempo. Según su temporalidad, la memoria se clasifica en memoria de corto y 

largo plazo (MCP y MLP, respectivamente). Mientras que la MCP tiene una capacidad 

limitada, es frágil y de corta duración, la MLP no tiene un límite conocido y puede, incluso, 

almacenar información de manera permanente (Tulving, 1987). Este almacén de la 

información podría ocurrir en lo que Lashley denominó engrama o trazo de memoria, 

refieriendose a la representación de la memoria en el cerebro (Bruce, 2001).  

 

La duración de la memoria puede estar dada en función del número de repeticiones 

del evento, de la intensidad o magnitud del estímulo asociado a la experiencia a recordar y/o 

que la experiencia contenga un importante componente emocional (Cowan, 2008;  Kandel et 

al., 2013; Prado-Alacalá et al., 2007)). Müller y Pilzecker (1900) propusieron que la 

información adquirida se estabiliza de una MCP a una MLP mediante un proceso dependiente 

del tiempo que denominaron consolidación, hipótesis que ha predominado hasta ahora. 

 

Podemos decir entonces que la memoria presenta diferentes fases: adquisición o 

aprendizaje, la consolidación y la evocación o recuerdo (McGaugh, 2000; Wang et al., 2006), 

que se resumen y esquematizan en la siguiente imagen (Figura 1). 
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Diversos estudios sugieren que para que pueda llevarse a cabo el proceso hipotético 

de consolidación se requiere de una serie de cambios a nivel celular y de sistemas para la 

estabilización de las memorias, conocidos como proceso de consolidación celular y de 

consolidación de sistemas, respectivamente (Dudai, 2002; Kandel, 2001; Squire y Zola-

Morgan, 1988; Stork y Welzl, 1999). El término de consolidación celular se usa comúnmente 

para describir los eventos que ocurren a nivel sináptico o celular (por ejemplo, síntesis de 

proteínas) y que se llevan a cabo en las primeras horas después de la adquisición para permitir 

la plasticidad y estabilización sináptica, la cual se tratará más adelante. En este periodo de 

tiempo, la memoria se vuelve susceptible a interferencias o interrupciones, para el caso de la 

tarea de EI se piensa que este periodo de consolidación podría ocurrir dentro de las primeras 

6 horas, esto de acuerdo con estudios realizados por Igaz y colaboradores (2002) en los que 

la administración de un inhibidor de la síntesis de proteínas directamente en el hipocampo, 

3, 4.5, o 6 horas después del entrenamiento de la tarea de EI, interfiere con el proceso de 

consolidación de la memoria. Estos resultados además coinciden con los cambios en la 

expresión génica observados en la misma tarea. Por ejemplo un trabajo realizado por O’ 

Sullivan y colaboradores (2007), utilizando la técnica de  microarreglos observaron que la 

expresión de diversos genes, que podrían estar participando en el remodelamiento sináptico 

necesario para que se lleve a cabo la formación de la memoria, ocurre de manera temporal y 

Figura 1. Clasificación temporal de la memoria. MCP y MLP. Modificada de Dudai (2004).
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dentro de las primeras 6 horas posteriores al entrenamiento, los autores plantean que estos 

cambios en la expresión génica a través del tiempo podrían estar relacionados con la cambios 

requeridos en la plasticidad sináptica para que se lleve a cabo la formación de la memoria, 

como son la pérdida, reorganización y la selección sináptica. 

 

Por otra parte, la consolidación de sistemas se refiere a la reorganización gradual de 

los sistemas cerebrales implicados con la memoria, y se ha propuesto que inicialmente se 

lleva a cabo en el hipocampo y posteriormente involucra a otros circuitos más extensos en 

otras estructuras como la amígdala, el estriado o la corteza, dependiendo del tipo de 

información a almacenar (Dudai, 2012; Dudai y Morris 2000; Euston et al., 2013; Squire y 

Alvarez 1995). Debido a que el interés de este trabajo fue determinar el papel de la corteza 

prefrontal, nos centraremos únicamente en esta estructura cerebral y en su asociación con la 

memoria. 

 

2.1.1. CONSOLIDACÍON DE LA MEMORIA ANTE ENTRENAMIENTO INTENSO 

EN EI 

 

A pesar de que la hipótesis de la consolidación de la memoria ha predominado en el campo 

del estudio de la memoria y el aprendizaje, ésta también ha sido cuestionada debido a que no 

se cumple bajo ciertas condiciones experimentales. Ejemplo de ello son los resultados 

obtenidos en el laboratorio ante el entrenamiento intenso en la tarea EI, que demuestran que 

variar la cantidad o intensidad del entrenamiento (entrenamiento intenso) tiene consecuencias 

importantes en los procesos de la memoria. Cuando el aprendizaje se lleva a cabo en estas 

condiciones, la formación de la memoria se protege de tratamientos usualmente amnésicos 

(Prado-Alcalá et al., 2012).  

 

Este efecto protector se ha encontrado después del entrenamiento de tareas 

instrumentales, donde un reforzador está disponible después de la ejecución de una respuesta 

específica (Prado-Alcalá y Cobos-Zapiaín, 1977; Prado-Alacalá et al.,1980) y  también se ha 

descrito en tareas que implican componentes clásicos e instrumentales, como la evitación 
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activa e inhibitoria. En estos casos, el animal está expuesto a un estímulo condicionado y 

luego a un estímulo aversivo incondicionado, independientemente de su comportamiento. 

Sin embargo, después del entrenamiento, en la prueba los animales pueden evitar el estímulo 

aversivo realizando una respuesta instrumental antes del inicio del estímulo. Así, al interferir 

con la actividad serotoninérgica hay una alteración tanto de la adquisición y de la retención 

de la tarea de evitación activa después del entrenamiento con intensidades de choque 

relativamente bajas, pero no cuando se entrena con intensidades de choque más altas 

(Galindo et al., 2008). De manera similar, las lesiones electrolíticas de los núcleos lateral y 

basal de la amígdala dificultaron la adquisición de una tarea de evitación de Sidman pero el 

entrenamiento intenso protegió el desempeño de esta tarea (Lázaro-Muñoz et al., 2010). Los 

tratamientos amnésicos sistémicos también impiden la consolidación de la memoria de EI, 

pero no se produce tal déficit después del entrenamiento intenso (Cruz-Morales et al., 1992; 

Díaz-Trujillo et al., 2009; Duran-Arevalo et al., 1990). Lo mismo ocurre cuando se 

administran tratamientos intracerebrales, como en el estriado (Giordano y Prado-Alcalá, 

1986; Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989; Rigoberto Salado-Castillo, 2011), en el hipocampo 

(Garín-Aguilar et al., 2014; Quiroz et al., 2003), en la amígdala ( Parent et al., 1992) o en la 

sustancia nigra (Cobos-Zapiaı́n et al., 1996). Esto resultados llevan a la propuesta de que el 

entrenamiento intenso y/o la interferencia con ciertas regiones promueve la transferencia e 

integración de la información a una red neuronal más amplia o diferente a la empleada en 

condiciones menos aversivas. 

2.2. PLASTICIDAD SINÁPTICA  

 

Desde el punto de vista neurobiológico y neurofisiológico, las células del sistema nervioso 

deben tener la habilidad de modificar su función y estructura como resultado de la actividad 

que se le presente, con el fin de que pueda llevarse a cabo el aprendizaje y la consolidación 

de la memoria, entre otras funciones. A este fenómeno se le ha denominado plasticidad 

sináptica y se refiere a los cambios en la eficiencia sináptica que permiten el fortalecimiento 

de las conexiones funcionales entre las neuronas (Sutton y Schuman, 2006). Desde hace poco 

más de un siglo Santiago Ramón y Cajal había llegado a esta conjetura y casi 50 años más 

tarde, el psicobiólogo Donald O. Hebb añadió a esta idea, la propuesta de que el 
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fortalecimiento de la sinapsis ocurre cuando la presinapsis y la posinapsis se encuentran 

coactivadas, sugiriendo que la plasticidad asociativa podría funcionar como un mecanismo 

de aprendizaje (Hebb, 1949). Desde 1973, gracias a los trabajos realizados por Bliss y Lomo, 

existe un modelo que podría ayudar a explicar las modificaciones plásticas que ocurren a 

nivel celular, denominado potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés), con este 

modelo se demostró que la estimulación moderada de alta frecuencia en la misma una vía 

aferente hipocampal produce un incremento estable y duradero en la amplitud de la repuesta 

sináptica (eficiencia sináptica), que podría durar días e incluso semanas. Es importante 

recalcar que la LTP no es exclusiva del hipocampo, si no que ha sido registrada en otras 

regiones, incluyendo a la corteza y se piensa que los mecanismos moleculares involucrados 

en la generación de la LTP podrían compartir elementos en cada región cerebral. 

 

Actualmente se propone que existen elementos clave para que pueda llevarse a cabo 

la LTP, que van desde los iones, receptores, enzimas, proteínas estructurales, así como 

eventos moleculares, como los procesos de traducción y transcripción. El mecanismo 

propuesto hasta ahora para la formación de la LTP comienza con la liberación del 

neurotransmisor glutamato por la terminal presináptica en el espacio extracelular, el 

glutamato se une a sus receptores AMPA, presentes en la posinápsis que permiten la entrada 

de sodio (Na+) hacia el interior de la neurona. Esta entrada de Na+ despolariza a la membrana 

y permite que el ion magnesio (Mg2+), que bloquea a los receptores NMDA, sea removido. 

Ya activos los receptores NMDA entrará calcio (Ca2+), además de Na+ y una vez que entra 

el Ca2+, se inicia una cascada de señalización que comienza con la activación de la proteína 

calmodulina. La interacción calcio-calmodulina activa a una de las enzimas con actividad 

quinasa que es clave para la LTP y para la formación de la memoria, la CaMKII (Proteína 

quinasa Ca+2/calmodulina II). Además, la calcio-calmodulina activa al adenilato ciclasa que 

produce AMPc, a partir de ATP, para activar a la quinasa PKA. La CAMKII, la PKA, y otras 

quinasas como la PKC y la MAPK, permiten la fosforilación de otras proteínas, algunas de 

éstas llegan al núcleo, y estimulan la actividad de varios factores de transcripción, entre ellos 

el CREB (Dudai, 1989). De este modo, determinados genes que contienen al elemento de 

respuesta a AMPc (CRE, por sus siglas en inglés) se activan y codifican proteínas 
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relacionadas con los cambios estructurales de la neurona que pueden ocurrir de manera 

transitoria o duradera.  

 

Ciertos neuromoduladores también pueden tener un efecto sobre la LTP, por ejemplo, 

la dopamina, noradrenalina, cannabinoides o glucocorticoides. En la siguiente imagen se 

resume de manera general los eventos que ocurren en la LTP.  

 

Figura 2. Mecanismos moleculares asociados a la LTP. Se distinguen dos etapas: la fase temprana de la LTP 

(corto plazo), que consta de la activación de cascadas de señalización que favorecen la comunicación sináptica 

haciéndola más eficiente y la fase tardía de la LTP (largo plazo), en esta, los elementos fundamentales son la 

expresión génica con el fin de promover la formación de nuevos contactos sinápticos (Modificado de Abel y 

Lattal 2001). 

 

2.3. PLASTICIDAD ESTRUCTURAL: ESPINAS DENDRÍTICAS 

 

Además de la “plasticidad funcional”, otro aspecto asociado a la plasticidad sináptica y al 

aprendizaje y memoria es el de “plasticidad estructural”, la cual se refiere a las 

modificaciones morfológicas que ocurren a nivel de las espinas dendríticas de la neurona 

(Bosch y Hayashi, 2012). Estas espinas dendríticas son unidades multifuncionales 

postsinápticas que emanan del citoplasma de las dendritas neuronales y son altamente 
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dinámicas, ya que tienen la capacidad de cambiar su morfología, número, densidad y 

motilidad en respuesta a estímulos tanto internos como externos en cuestión de minutos. 

Fueron descubiertas y descritas hace más de un siglo por Santiago Ramón y Cajal, quién al 

observarlas mediante la técnica Golgi encontró que las espinas están presentes en diversos 

subtipos neuronales de distintas regiones del cerebro y que, además, son relativamente 

consistentes en distintas especies animales. La observación e hipótesis más importante que 

aportó Cajal es que las espinas dendríticas pueden aumentar la superficie de contacto entre 

neuronas para poder organizar el gran número de sinapsis en el cerebro (Ramón y Cajal, 

1984; citado por Yuste 2015).  

 

De acuerdo con las investigaciones realizadas por Cajal y con el apoyo de las primeras 

teorías que intentaron explicar las bases morfofuncionales de la memoria, entre las que 

destacan la teoría del engrama de Lashley (Bruce, 2001), la de los circuitos reverberantes 

propuesta por Hebb (1949), así como los descubrimientos de Bliss y Lomo (1973) y aquellas 

más recientes que tienen un enfoque molecular, no hay duda de que la plasticidad estructural 

de las espinas está íntimamente relacionada con cambios en la eficiencia sináptica, el 

aprendizaje, la memoria y otros procesos cognoscitivos. Por ello, actualmente, se considera 

a las espinas dendríticas como estructuras clave para la señalización y conectividad del 

sistema nervioso.  

 

2.3.1. Estructura y tipos de espinas dendríticas 

 

En general, una espina dendrítica mide de 1 a 3 µm de largo, con un volumen de 0.01 a 0.8 

µm3 y puede o no presentar una cabeza redondeada (sitio posináptico de entradas 

excitatorias) localizada después de un cuello delgado que emerge de la dendrita. Las espinas 

dendríticas de neuronas adultas pueden tener diferente morfología y de acuerdo con esto han 

sido clasificadas de manera general en las siguientes categorías: corta, larga, hongo y 

bifurcada (Figura 3) (Harris et al., 1992). Sin embargo, pueden presentar otras formas que no 

corresponden a estas categorías. A lo largo de la dendrita, cada tipo de espina puede estar 

presente en distintas proporciones y su presencia no es permanente. 
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Las espinas tipo corta se caracterizan por no tener una cabeza y cuello definidos, 

además de ser cortas en longitud (<0.5 µm) (Fiala et al., 2012; Peters y Kaiserman‐Abramof, 

1970). Mientras que, las espinas tipo larga se caracterizan por ser delgadas, con cuello largo 

y cabeza pequeña y redondeada. En las espinas tipo hongo se puede observar una cabeza más 

definida que es mucho mayor en diámetro que el cuello, el cual es corto y muy delgado. De 

manera menos frecuente, encontramos a las espinas ramificadas, que pueden ser bifurcadas 

o multicabeza (Arellano, 2007; Kawaguchi et al., 2006). Sin embargo, más allá de la forma 

que puedan adaptar las espinas, existe una maquinaria molecular compleja en cada una de 

ellas que permite satisfacer las demandas requeridas para mantener la homeostasis sináptica, 

y que puede dar lugar a cambios en la formación, estructura, estabilidad, motilidad y 

eliminación de la espina (Sala y Segal, 2014). A continuación, se resumen los principales 

elementos presentes en esta estructura neuronal, los cuales pueden variar de acuerdo con el 

tamaño y forma de la espina. 

 

 

Figura 3. Tipos de espinas dendríticas. Esquema de la clasificación de algunos tipos de espinas de acuerdo 

con la longitud de la espina (L), el diámetro del cuello (dCu), e diámetro de la cabeza (dCa), y la presencia o 

ausencia de esta. (Modificado de Harris et al., 1992).  
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El cuello y la cabeza de la espina los constituyen básicamente un citoesqueleto de 

actina, cuya estructura primaria está dada por la polimerización de actina G en actina F, dando 

lugar a los microfilamentos. La forma en que se organizan estos microfilamentos, así como 

la polimerización/despolimerización de actina dan lugar a la remodelación de la espina en la 

plasticidad sináptica (Bellot et al., 2014).  

 

Además, podemos encontrar otras proteínas de unión a actina y proteínas del 

citoesqueleto, tales como la profilina, miosina, debrina, fodrina, espinofilina, neuroabina 1, 

cortactina y proteína asociada a microtúbulos (MAP2, por sus siglas en inglés) (Caceres et  

al., 1983). Estas proteínas en conjunto con la actina ayudan al reclutamiento y movilización 

de otras proteínas y vesículas que serán ancladas a la membrana plasmática de la espina. Un 

elemento importante presente en la espina dendrítica es la densidad posináptica (PSD, por 

sus siglas en inglés), que es un conjunto de proteínas ancladas a la membrana, las cuales son 

continuamente insertadas o retiradas de ella. De hecho, el volumen de la espina dendrítica es 

proporcional al tamaño de la PSD que a su vez se correlaciona con la presencia de receptores 

AMPA en la membrana presináptica y con la presencia de vesículas de glutamato ancladas 

en la zona activa (zona de la sinapsis donde se libera el neurotransmisor) (Holtmaat y 

Svoboda, 2009), sugiriendo que la PSD juega un papel importante para la estabilización de 

la sinapsis (De Roo et al., 2008; Steiner et al., 2008) (Figura 5). Además, la PSD contiene 

otros elementos importantes entre los que encontramos a los receptores ionotrópicos y 

metabotrópicos, canales iónicos, proteínas de endocitosis y exocitosis. 

 

También podemos encontrar factores intercambiadores de guanina y fosfatasas (GEFs 

y GTPasas, por sus siglas en inglés) y otras proteínas de señalización asociadas incluyendo 

a RhoA, Kalrina-7 y Cdc42 (Murakoshi y Yasuda, 2012). Las moléculas de adhesión celular 

también están presentes como la N-caderina, las integrinas y la molécula de adhesión celular 

neuronal (NCAM, por sus siglas en inglés) (Persohn y Schachner, 1990; Tang et al., 1998). 

Otros elementos importantes e involucrados en la señalización celular son los segundos 

mensajeros, como las cinasas CaMKII (Kelly et al., 1984) y la PKC (Wolf et al., 1986), 

fosfatasas como la proteína fosfatasa 1 (PP1) (Terry-Lorenzo et al., 2002); proteasas, 
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receptores a tirosinas (TrkB) (Tashiro y Yuste, 2003), microARNs y sus proteínas de unión 

(Schratt et al., 2006), factores de transcripción (Dresselhaus et al., 2018), y algunos 

receptores para hormonas esteroideas (glucocorticoides, estradiol) (Frankfurt y Luine, 2015; 

Russo et al., 2016). Esta es solo una pequeña lista de los varios cientos de proteínas, 

hormonas y/o factores de crecimiento que forman parte de la estructura de la espina 

dendrítica y de los que su presencia o ausencia podrían determinar la morfología, función y 

estabilidad de la espina, tal como se representa en la figura 4. 

 

 

 

Figura 4. Componentes moleculares asociados a la estabilización de las espinas dendríticas. El esquema 

representa una sinapsis estabilizada (izquierda) y una sinapsis no estabilizada (derecha) de una neurona en la 

que se esquematiza el proceso de transcripción de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). Las flechas 

indican los procesos que fortalecen la sinapsis y estabilidad de espina durante las primeras 12 a 18 horas después 

de la adquisición. Se puede observar la presencia de las proteínas asociadas a los receptores a AMPA (azul) y 

a NMDA (rojo), también se muestran las proteínas postsinápticas de andamiaje (gris) y los componentes que 

regulan el citoesqueleto de actina (amarillo) y aquellos que regulan la traducción local (verde). (Tomada de 

Caroni et al., 2014). 
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2.3.2. Espinas dendríticas y su relación con la memoria 

 

Como se mencionó, se ha propuesto que la plasticidad sináptica subyace los procesos de 

aprendizaje y la formación y consolidación de la memoria. Esta plasticidad sináptica requiere 

de una “plasticidad estructural” que involucra la formación de nuevas espinas 

(espinogénesis) y/o remodelamiento de las espinas existentes para permitir el fortalecimiento 

y mantenimiento de las conexiones neuronales (sinapsis).  La dinámica y plasticidad de las 

espinas depende de la concentración del ion Ca+2, que inicia las señales transduccionales que 

lleva a la expresión de varias formas de plasticidad sináptica, como la LTP y la LTD, las 

cuales se refieren a un incremento o decremento persistente en la respuesta y fuerza sináptica, 

respectivamente. Por ejemplo, en las sinapsis de las colaterales de Scheffer en el hipocampo, 

la plasticidad sináptica está asociada con plasticidad morfológica en las espinas: 

alargamiento en LTP, y encogimiento o retracción en LTD. Las técnicas de microscopía in 

vivo han permitido asumir que cambios en el volumen de la espina podría ser interpretado 

como cambios en la fuerza sináptica. La LTP es causada por una combinación de proceso 

postsinápticos coordinados en tiempo y espacio, incluyendo reorganización del citoesqueleto 

de actina (Cingolani y Goda, 2008), exocitosis de endosomas e inserción de receptores 

AMPA en la sinapsis (Derkach et al., 2007), tal como se esquematiza en la figura 5. Estos 

eventos llevan a un incremento en la sensibilidad de los sitios postsinápticos a glutamato o 

en la probabilidad de liberación de glutamato de la terminal presináptica (Matsuzaki et al., 

2004), aumentando así la eficiencia sináptica.  

 

Gracias al uso paralelo de diversas técnicas desde la biología molecular, la histología 

la electrofisiología y la conducta, la relación entre modificaciones estructurales, como la 

plasticidad sináptica en el aprendizaje y memoria ha resultado más evidente, muestra de ello 

es el trabajo realizado por Bero y colaboradores (2014), quienes evaluaron la relación de la 

memoria a largo plazo de una tarea de condicionamiento de miedo al contexto con la 

remodelación temprana, estructural y funcional de neuronas de la CPFm. Los autores 

encontraron que después del condicionamiento se inicia una rápida expresión de genes, 

acompañada de una expansión de la zona sináptica activa y de la densidad posináptica, un 
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incremento en la eficiencia sináptica y un aumento en la proporción de espinas tipo hongo en 

las neuronas piramidales de la CPFm.  

 

 

Figura 5. Correlación entre el tamaño de la cabeza de la espina y fortalecimiento de la sinapsis. El volumen de 

la espina dendrítica es proporcional al tamaño de la PSD que a su vez esta correlacionada con la presencia de 

receptores AMPA en la membrana presináptica y con la presencia de vesículas de glutamato ancladas en la 

zona activa (Modificado de Holtmaat y Svoboda, 2009). 

 

2.4. CPFm: ESTRUCTURA CLAVE PARA LA CODIFICACIÓN DE LA MEMORIA 

 

En párrafos anteriores se mencionó que para que ocurra la consolidación de la memoria, 

además de los cambios plásticos a nivel celular, se requiere de la reorganización gradual de 

ciertos sistemas cerebrales encargados de codificar una memoria en particular. Regiones 

como el hipocampo y la amígdala han sido de las estructuras más estudiadas por lo que se 

tiene más conocimiento sobre su participación en memorias de tipo aversivo (Yadin Dudai, 

2002; Dudai y Morris, 2000; Kitamura et al., 2017; Phelps y LeDoux, 2005; Squire y 

Alvarez, 1995). Sin embargo, en años recientes ha cobrado especial interés el papel que 

podría tener la corteza prefrontal en distintos procesos de la memoria, principalmente de 

aquellas memorias asociadas a eventos emotivos. 
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Generalmente atribuimos a la corteza prefrontal (CPF) el papel de modulador de la 

conducta debido a que es una estructura clave para las funciones ejecutivas, tales como 

planeación, solución de problemas y control social (Dalley et al, 2004). Además, se considera 

que esta región cerebral nos provee de la capacidad de hacer representaciones mentales, a 

través de información obtenida previamente, para emplearlas de manera adecuada y así guiar 

nuestros pensamientos, acciones y emociones mediante un control inhibitorio de aquellas 

conductas poco prudentes. Aunado a esto, estudios recientes han demostrado que la región 

medial de la CPF (CPFm) podría estar asociada a otras funciones, como la adquisición, 

evocación, modulación y consolidación de diferentes tipos de memoria (Euston et al., 2013). 

Además, ha adquirido especial interés el papel que podría tener esta región en diferentes 

procesos involucrados con las memorias aversivas y conductas de miedo, ya que ciertas 

interferencias en esta estructura están asociadas a algunas alteraciones psiquiátricas como 

estrés, ansiedad y estrés postraumático (Dahlgren et al., 2018; Radley et al., 2006; Reznikov 

et al., 2018).  

 

El término de CPFm, (incluso de CPF) aplicado a roedores ha sido tema de debate 

desde que se iniciaron las investigaciones sobre esta región cerebral en estos organismos, por 

el cuestionamiento evidente de si los roedores tienen realmente una corteza prefrontal, pues 

esta región es la más reciente desde el punto de vista evolutivo y está bien desarrollada en 

humanos y no en otras especies. Además, porque no existe un consenso, tanto en los atlas 

existentes como en los trabajos publicados, sobre la terminología o nomenclatura empleada 

para las regiones y subregiones de la CPFm. Sin embargo, diversos autores coinciden en que 

la CPFm de los roedores presenta similitudes funcionales y anatómicas con las áreas 24, 32 

y 25b de Brodmann en humanos, las cuales se corresponden con la subdivisión anatómica de 

la CPFm en el roedor, con el área del cíngulo anterior (ACa), la región prelímbica (PL) y la 

región infralímbica (IL), respectivamente (Figura 6) (Wallis, 2012).  

La subdivisión de la CPFm en el roedor se debe a la diferencias funcionales y 

anatómicas que presenta esta corteza a lo largo del eje dorsoventral, basadas en las eferencias 

que recibe de tálamo dorsal. Los estudios demuestran que el papel que podría tener cada 

región de la CPFm en la memoria podría depender de diferentes factores, como el tipo de 
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paradigma (condicionamiento clásico o instrumental), el tipo de memoria (declarativa, no 

declarativa, espacial), la fase de la memoria e incluso el sexo y tipo de cepa de los animales 

de experimentación (Chang y Maren, 2010). El condicionamiento clásico, ya sea 

condicionamiento de miedo al tono o al contexto, ha sido el paradigma más empleado para 

el estudio de las memorias aversivas o conductas de miedo, y su uso ha permitido distinguir 

el papel que podría tener cada región de la CPFm en su eje dorsoventral en la adquisición, 

expresión y extinción de la conducta de miedo (Giustino y Maren, 2015).  

 

 

Por una parte, el ACa se asocia con la fase de adquisición; varios autores han llegado 

a la conclusión de que su papel en la adquisición de la tarea está en relación con el tipo de 

información que procesa, pues gracias la conectividad que presenta con la sustancia gris 

periacueductal, amígdala basolateral, hipocampo ventral y otras regiones de la CPFm, el ACa 

podría modular e integrar el componente emotivo y cognitivo del estímulo aversivo, procesos 

necesarios para la correcta asociación entre estímulos durante la adquisición (Bissière et al., 

2008; Tang et al., 2005). Sin embargo, también existen reportes de que esta región podría 

estar involucrada en la consolidación de la memoria, de acuerdo con Malin y McGaugh 

Figura 6. Subdivisión de la CPFm y su correlato con el humano. Representación anatómica que muestra la 

ubicación del área del cíngulo anterior (ACa), la región prelímbica (PL) e infralímbica (IL) de la CPF medial 

de la rata y las regiones homólogas del cerebro humano. En función de las características anatómicas y 

funcionales, las regiones ACa, PL e IL del roedor son aproximadamente análogas a las áreas 24, 32 y 25 de 

Brodmann, respectivamente. Al igual que la CPF medial del humano, esta región se encuentra dispuesta en 

capas, con ausencia de la capa granular IV. (Modificado de Wallis, 2012; Tynan et al. 2013). 
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(2006), la estimulación de receptores colinérgicos inmediatamente después del 

entrenamiento tiene efectos sobre la consolidación de la memoria de EI, mostrando un 

incremento en la latencia de retención. Como se mencionó, Arc es considerada una de las 

proteínas esenciales para la plasticidad sináptica y estructural requeridas para la 

consolidación de la memoria, Zhang y colaboradores (2011) demostraron que el 

entrenamiento en la tarea de EI provoca un incremento en la expresión de esta proteína en el 

ACa, y que la administración de un inhibidor de la síntesis de proteínas provoca un deterioro 

en la MLP. Otro trabajo que demuestra la importancia de la expresión de Arc para la 

consolidación de la memoria de EI fue realizado por Holloway y McIntyre (2011a); quienes 

observaron que la interferencia específica de la expresión de esta proteína, inmediatamente 

y 6 h después del entrenamiento, provoca un deterioro en la MLP. En conjunto, estos datos 

dan pie a pensar que el ACa sería un candidato ideal para ser una de las estructuras claves 

para la consolidación de la memoria de eventos aversivos y no solo para la fase del 

aprendizaje.  

 

Por otra parte, a las regiones PL (región dorsal de la CPFm) e IL (región más ventral 

de la CPFm) se les ha asociado con la expresión y la extinción de la conducta de miedo, 

respectivamente, eventos considerados antagónicos debido a que en el primero se promueve 

la conducta del miedo y en el otro se inhibe. A pesar de que las dos regiones participan en 

ambos procesos, se considera que su papel podría se opuesto y consecuencia de la 

conectividad que tiene cada región con estructuras asociadas al circuito del miedo, con es la 

amígdala (Blum et al., 2006; Corcoran y Quirk, 2007; Quirk y Mueller, 2008; Sotres-Bayon 

y Quirk, 2010; Vidal-Gonzalez et al., 2006). Si bien, ambas regiones reciben aferencias del 

mismo núcleo basolateral de la amígdala (AMI), estas proyecciones podrían dirigirse a 

distintas poblaciones neuronales. Además, mientras que la región PL inerva principalmente 

al núcleo basal lateral, la región IL envía sus proyecciones al núcleo basal medial y al núcleo 

central de la amígdala, este último considerado como el núcleo de salida para las respuestas 

de miedo y de alerta debido a sus conexiones con el hipotálamo lateral, al núcleo 

paraventricular del hipotálamo (PVH, por sus siglas en inglés) y a la sustancia gris 

periacueductal (Vertes, 2004). Sin embargo, la relación entre la conectividad CPFm-AMI y 



18  

su función en los diferentes aspectos de la memoria del condicionamiento al miedo aún no 

están del todo claros y continúan siendo investigados. 

 

Además del papel que podrían tener las regiones PL e IL en la expresión o extinción 

de la memoria, existen otros reportes que la vinculan con el proceso de consolidación de la 

memoria de la tarea de EI, esto mediante la evaluación de la expresión de proteínas 

relacionadas con la actividad neural y plasticidad sináptica, como c-Fos y Arc, 

respectivamente; Zhang y colaboradores (2011) reportan un incremento en la expresión de 

ambas proteínas en las dos regiones, y que la administración de un inhibidor de la síntesis de 

proteínas provoca un deterioro en la MLP, sin embargo, en este estudio, la inactivación fue 

realizada en ambas regiones a la vez, lo que no permite discernir la participación de cada una 

de ellas en la consolidación. Posteriormente, McReynolds y colaboradores (2014) observaron 

que la interferencia con la expresión de la proteína Arc en la región PL, inmediatamente del 

entrenamiento, provoca un deterioro en la consolidación de la memoria de la tarea de EI. 

 

Aunado al papel que tiene la región PL e IL en la memoria, no podemos pasar por 

alto la relación que tienen estas regiones con la regulación del estrés y la modulación que 

este ejerce sobre la memoria de eventos aversivos. Al igual que como ocurre en la memoria, 

el papel que tienen ambas regiones sobre el control del estrés a través del eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal (HHA) aún es discutido, usualmente la estimulación de la región PL se 

asocia con un bloqueo en la liberación de corticosterona y ACTH (corticotropina) en 

respuesta al evento estresante, así como déficits en la consolidación de la memoria de la tarea 

de EI (Garrido et al., mientras que su inactivación o lesión se relacionan con el incremento 

de estas hormonas. Cuando estas manipulaciones se realizan en la región IL, los efectos sobre 

el eje HHA resultan contrarios, la inactivación o lesión provoca un incremento en los niveles 

de corticosterona y déficits en la adquisición de la tarea de EI, por lo tanto, su activación se 

asocia a un incremento en la respuesta al estrés por parte del eje HHA (Radley et al., 2006). 

Es importante mencionar que resultados provistos por nuestro laboratorio indican que los 

niveles de corticosterona en sangre están correlacionados con la intensidad del choque 

eléctrico en la tarea de EI (González- Franco et al., 2017). Se considera que estos efectos 
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actúan de manera coordinada y complementaria y están íntimamente relacionados con la 

conectividad que cada una de las regiones presenta sobre estructuras asociadas a la regulación 

del eje HHA (Radley, 2012). Además de la amígdala, el hipocampo ventral y el estriado, 

ambas regiones de la CPFm regulan indirectamente la liberación de las hormonas de estrés, 

a través de sus proyecciones al núcleo basal de la estría terminal, el cual envía proyecciones 

GABAergicas y glutaminérgicas hacia el núcleo PVH, regulando así la liberación de CRH 

(hormona liberadora de corticotropina), la cual regula la liberación de ACTH en la hipófisis, 

la ACTH estimula la síntesis y liberación de corticosterona en las glándulas adrenales. Se ha 

visto que la inactivación de la región PL o de la región IL incrementa o disminuye los niveles 

de c-Fos en el núcleo PVH, respectivamente (Radley et al., 2006). Además de que ambas 

regiones presentan una expresión alta de receptores a glucocorticoides, McReynolds y 

colaboradores (2014), encontraron que la administración sistémica de corticosterona 

inmediatamente después del entrenamiento en la tarea de EI provoca facilitación de la MLP 

y un aumento en la expresión de la proteína Arc en la región PL, por lo tanto, podrían detectar 

y regular los niveles de corticosterona. En resumen, la región PL regularía de manera 

negativa la liberación de CORT, mientras que la región IL, tendría una regulación positiva. 

 

Además, también se ha descrito la importancia del sistema dopaminérgico 

mesolímbico y su relación con la CPFm para la modulación de la memoria de eventos 

aversivos o estresantes (Abercrombie et al., 1989, González, 2014), siendo el área ventral 

tegmental (AVT) la principal vía dopaminérgica hacia la CPF y actuando a través de los 

receptores dopaminérgicos D1/D5. De acuerdo con los trabajos de Gonzalez y colaboradores 

(2014), la actividad de los receptores D1/D5 en la corteza prefrontal se requieren 

inmediatamente después del entrenamiento para la persistencia de la MLP de la tarea de EI 

y de condicionamiento de miedo al sabor, y no para la consolidación de la memoria. 

2.5. NEURONAS PIRAMIDALES DE LA CPFm, ESPINAS Y MEMORIA 

 

Estudios recientes han mostrado la presencia de cambios plásticos, reflejados en cambios 

estructurales y funcionales en las espinas dendríticas de las dendritas basales de la capa III 

en respuesta a la formación de MLP en el ACa (Restivo et al., 2009), así como en la extinción 
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de una tarea de condicionamiento al miedo (Vetere et al., 2011). Además, se ha observado 

que existe un balance entre la formación y eliminación de espinas y que éste determina el 

cambio en la densidad y tipo de éstas (Chen et al., 2014). En un estudio realizado por Xu y 

colaboradores (2009), se evaluó la dinámica en el cambio en la forma de la espina dendrítica 

en la corteza motora al largo del proceso de aprendizaje-memoria en el ratón. Utilizando 

técnicas de microscopía in vivo, se observó la formación de espinas de cabeza pequeña 

después de la adquisición de una tarea motora, aunque después de esta rápida espinogénesis 

la densidad de espinas vuelve a su línea basal. En otro estudio donde de igual manera se 

evaluó la dinámica de las espinas dendríticas después de la retención a largo plazo de 

condicionamiento de miedo al contexto (Vetere et al., 2011), se observó un aumento 

significativo en la densidad y el tamaño de las espinas dendríticas apicales de las cortezas IL 

y ACa al evaluar la memoria de largo plazo. Sin embargo, al evaluar los cambios posteriores 

a la extinción de la respuesta condicionada la densidad de las espinas regresó a la línea base, 

pero no la proporción de espinas grandes en la corteza ACa; un resultado opuesto se observó 

en la corteza IL. La conclusión del estudio fue que las fluctuaciones en la densidad y forma 

de las espinas dendríticas se producen en estas regiones corticales tanto durante la formación 

como en la extinción de la memoria de condicionamiento de miedo al contexto. 

 

Es importante recordar que no todas las espinas son susceptibles de eliminación; por 

ejemplo, espinas de cabeza grande son más estables; correlacionando el tamaño de la cabeza 

con una mayor fuerza sináptica. Mientras que, espinas recién formadas son más susceptibles 

a ser eliminadas indicando una menor fuerza en la sinapsis (Fu y Zuo, 2011). La capacidad 

de aumentar o disminuir la densidad de espinas largas en respuesta a la actividad sináptica 

ha llevado a la sugerencia de que están involucradas con la adquisición, mientras que la 

estabilidad de espinas hongo e incremento en espinas cortas sugiere están estrechamente 

relacionadas con el almacén a largo plazo (Bourne y Harris, 2007; Harris, 1999). 

  

Por otra parte, en un estudio reciente realizado en nuestro laboratorio, se evaluaron 

los cambios en la densidad de espinas dendríticas en el hipocampo dorsal producidos después 

de la extinción de la memoria de una tarea de evitación inhibitoria utilizando diferentes 
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intensidades de entrenamiento. Cuando los animales se entrenaron con una intensidad 

relativamente alta de choque eléctrico se observó una alta resistencia a la extinción, así como 

una eliminación de espinas en los segmentos proximal y medial, pero no así en el distal, de 

las neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo dorsal. Los autores concluyeron 

que esta eliminación de espinas podría correlacionarse con la extinción de la conducta, 

mientras que el mantenimiento de las espinas podría ser un mecanismo que media el efecto 

protector producido por el entrenamiento intenso ante tratamientos amnésicos (Garín-Aguilar 

et al., 2012). 

 

Estos antecedentes nos indican que la eliminación o formación de espinas dependen 

del paradigma conductual, la fase de la memoria, y del circuito en que participa. Por lo que 

el estudio de estas estructuras neuronales nos permitirá entender el efecto del aprendizaje 

intenso. En particular, nos ayudará a entender parcialmente la participación que tiene la 

CPFm en la formación de la memoria de EI, así como en las distintas etapas de la memoria. 

Dado el papel central que desempeñan las neuronas piramidales de la capa III en la 

conectividad corticocortical y talamocortical y con base en los antecedentes, nos planteamos 

las siguientes preguntas de investigación: 

 

1. ¿Ocurren cambios en la densidad total y morfología de espinas dendríticas de las 

neuronas piramidales de la capa III de la corteza media prefrontal después del 

entrenamiento moderado e intenso de una tarea de EI? 

 

2. ¿Son requeridas cada una de las regiones de la CPFm para la consolidación de la 

memoria de EI? 
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3 .  HIPOTESIS GENERALES 

Para cada una de las subregiones de la CPFm, proponemos las siguientes hipótesis: 

1. Se inducirá un incremento en la densidad total de espinas 

dendríticas en las neuronas piramidales de la capa III, el 

cual será dependientes de: a) la fase de la memoria y/o b) la 

intensidad del entrenamiento. 

2. Se inducirá un incremento proporcional de espinas tipo 

hongo en las neuronas piramidales de la capa III, los cuales 

serán dependientes de: a) la fase de la memoria y/o b) la 

intensidad del entrenamiento. 

3. La inactivación con TTX inducirá un deterioro en la MLP, 

dependiente de la intensidad del entrenamiento. 

 

 

4 .  OBJETIVOS GENERALES 

1. Determinar si la intensidad del entrenamiento produce cambios 

en la densidad y morfología neuronal de la CPFm, 6 h y 24 h 

posteriores al entrenamiento. 

2. Determinar el efecto de la inactivación de las distintas regiones 

de la CPFm sobre la consolidación de memoria de un 

aprendizaje moderado e intenso. 

3. Determinar el efecto de la inactivación de las distintas regiones 

de la CPFm sobre la consolidación de memoria de un 

aprendizaje moderado e intenso. 
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5 .  MATERIALES Y MÉTODOS 

Todos los experimentos realizados fueron realizados en el laboratorio de Aprendizaje y 

Memoria y aprobados por el Comité de Bioética del Instituto de Neurobiología, UNAM, para 

el uso de animales experimentales y está acorde con la Norma Mexicana (NOM-062-ZOO-

1999) y con las normas estipuladas en la “NIH Guide for Care and use of Laboratory 

Animals” (National Research Council (US) Committee for the Update of the Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals, 2011). 

 En esta sección se describen los procedimientos comunes a todos los experimentos 

de este estudio. Se describirán otros procedimientos característicos de experimentos 

particulares cuando corresponda. 

5.1. SUJETOS 

 

Se utilizaron ratas machos, Rattus Novergicus de la cepa Wistar, con un peso de entre 300-

350 g. Los sujetos se obtuvieron de la colonia de producción del bioterio del Instituto de 

Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de México. Se alojaron de manera 

individual en cajas de acrílico trasparente con acceso a agua y alimento ad libitum. Se 

mantuvieron en el bioterio del laboratorio con un ciclo de luz-oscuridad de 12 h /12 h 

(comenzando a las 7:00 h). La temperatura del bioterio fue de 23 ± 1 ° C. Las ratas se 

asignaron de manera aleatoria a cada grupo. Los procedimientos conductuales se realizaron 

durante la fase de luz del ciclo, entre las 8:00 a.m. y las 12:00 p.m.  

5.2. MANIPULACIÓN 

  

Dentro de los 7 días de reposo posoperatorio y/o antes del inicio de los procedimientos 

conductuales, se realizó la manipulación de los sujetos con el fin de habituarlos al 

investigador y al proceso de infusión de los fármacos. La manipulación se realizó en el cuarto 

de inyecciones del Laboratorio de Aprendizaje y Memoria y consistió en sacar a la rata de su 

caja, pesarla, retirar los tapones, revisar que las cánulas tuvieran libre acceso y sujetar a la 
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rata. El procedimiento se realizó en sesiones de 5 minutos durante 3 días consecutivos previos 

a la administración de los fármacos. Para el caso de los sujetos con cánulas implantadas, en 

la última sesión se le colocó un inyector falso (que sobresalía 1 mm de la punta de la cánula) 

y se simuló el procedimiento realizado para la infusión de los fármacos. 

 

5.3. PROCEDIMIENTOS CONDUCTUALES 

5.3.1 EVITACIÓN INHIBITORIA 
 

El entrenamiento y la prueba se realizaron en un aparato diseñado de manera específica para 

estudiar el aprendizaje de EI de un solo ensayo. Consiste en una cámara compuesta por dos 

compartimientos de acrílico transparente de color rojo (30 x 30 x 30 cm cada uno), separados 

por una puerta tipo guillotina. El compartimento de seguridad estuvo iluminado por un foco 

incandescente de 10 W localizado en el centro de su tapa, el piso está hecho con barras de 

acero inoxidable de 6 mm de diámetro y separadas una de otra cada 9 mm. El otro 

compartimento no iluminado, denominado “de castigo”, tiene paredes de acero inoxidable 

que forman una “V” hacia el centro del piso, entre las cuales hay 1.5 cm de separación, 

mismas que pueden ser electrificadas ya que están conectadas a un estimulador que genera 

pulsos cuadrados (Grass Instruments Co., modelo S-48), conectado a una unidad de corriente 

constante (Grass Instruments Co., modelo CCU-1A). La duración de los estímulos, las 

latencias de entrada, de salida y de retención, que se definirán en las siguientes secciones, se 

midieron con un sistema automatizado. Ambos compartimentos se limpiaron con alcohol en 

concentración del 10% antes y después de que fuera colocada cada rata. La cámara de 

condicionamiento se ubióa en un cuarto sonoamortiguado (2.45 X 1.95 X 2.50 m) y oscuro, 

provisto de una fuente de ruido blanco de fondo (BRS/LVE AU-902). 

5.3.2 SESIÓN DE ENTRENAMIENTO 
 

El día del entrenamiento cada animal se colocó dentro del compartimento de seguridad; 10 s 

después la puerta, localizada entre los dos compartimentos, se abrió y se midió el tiempo que 

tardó en cruzar al compartimento de castigo (latencia de entrada). Cuando los animales 
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cruzaron a este compartimento la puerta se cerró y se administró un choque eléctrico de 1.0 

o 3.0 mA (un tren de pulsos cuadrados de 50 ms a 10 Hz). Cinco segundos después la puerta 

se abrió permitiendo al animal escapar al compartimiento de inicio apagándose entonces el 

estimulador. Se registró el tiempo que tardó en salir del compartimiento de castigo y pasar al 

de seguridad (latencia de escape). Después de 30 segundos de permanencia en el 

compartimento de inicio, el animal se regresó a su caja-habitación. 

5.3.3. SESIÓN DE PRUEBA DE RETENCIÓN Y DE EXTINCIÓN 
 

En la sesión de prueba de retención se siguió el mismo protocolo de entrenamiento, excepto 

que no se administró el choque eléctrico. Se registró el tiempo que el animal tardó en pasar 

del compartimiento de seguridad al de castigo (latencia de retención). Si el animal no cruzaba 

al segundo compartimento en 600 segundos, la sesión se dio por terminada y se le asignó una 

latencia de retención de 600 segundos. La prueba de retención se realizó a los 30 minutos y/o 

a las 48 horas después del entrenamiento, dependiendo del protocolo experimental. La 

evaluación de la extinción de la memoria de EI se inició 24 h después del entrenamiento. se 

siguió el mismo protocolo de la sesión de prueba de retención y consistió en una sesión diaria 

en seis días consecutivos. 

 

5.4. DENSIDAD Y MORFOLOGÍA DE LAS ESPINAS DENDRÍTICAS DE LA CPFm 

DESPUÉS DEL ENTRENAMIENTO EN LA TAREA DE EI 

5.4.1. ESQUEMA DE TRABAJO 

 

Para cumplir con los objetivos propuestos se realizaron los siguientes experimentos: 

Experimento 1. Evaluación de la densidad y morfología de las espinas dendríticas 6 h 

después del entrenamiento (consolidación). 

Experimento 2. Evaluación de la densidad y morfología de las espinas dendríticas 24 h 

después del entrenamiento (memoria de largo plazo). 

Para cada experimento, los animales se asignaron de manera aleatoria a los siguientes grupos:  
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• Grupo control bioterio, sin entrenamiento (BIO). Para determinar el nivel basal 

de la densidad de espinas. 

• Grupo control de solo choque, al que se le administró un choque eléctrico de 3.0 

mA en el compartimento oscuro, sin ser entrenado (SCh 3.0 mA). Para determinar 

si el choque por sí mismo induce modificaciones en las espinas dendríticas. 

• Grupo control sin choque, sometido al protocolo de entrenamiento, pero no se le 

aplicó el choque eléctrico (0.0 mA). Para determinar si la exposición al contexto 

de entrenamiento induce modificaciones en las espinas dendríticas. 

• Grupo entrenado en la tarea de EI con un choque de 1.0 mA, entrenamiento 

moderado. 

• Grupo entrenado en la tarea de EI con un choque de 3.0 mA, entrenamiento 

intenso. 

 

Figura 7. Diagrama del diseño experimental I. 

 

 La mitad de los sujetos de los grupos entrenados con 0.0, 1.0 y 3.0 mA, se les midió 

la retención en seis sesiones consecutivas (prueba de extinción), adicionales a la primera 

prueba de retención. Era de esperarse que los animales que entrenados con 3.0 mA mostraran 



27  

una mayor resistencia a la extinción (es decir, tendrán latencias de retención 

significativamente mayores que los entrenados con 1.0 mA). De esta manera, se comprobaría 

que el entrenamiento con 1.0 mA es moderado con respecto al de 3.0 mA, que es intenso. 

 

5.4.2. OBTENCION DE LAS MUESTRAS  

 

Al término de las pruebas conductuales y de acuerdo con el diseño experimental, los animales 

se anestesiaron con pentobarbital sódico (125 mg/kg, ip), posteriormente se perfundieron por 

vía intraventricular con solución salina isotónica (NaCl, 0.9 %) con la finalidad de remover 

las células sanguíneas del tejido cerebral, se extrajo el cerebro y se procedió a la 

impregnación argéntica de Golgi-Cox (Robinson y Kolb, 1997). 

 

5.4.3 TÉCNICA DE GOLGI-COX 

 

Los cerebros se fijaron e impregnaron en la solución de Golgi- Cox (K2Cr2O7 170 mM, 

HgCl2 200 mM, K2CrO4 200 mM), durante 30 días, se realizó un cambio de la solución cada 

semana. Posteriormente, se sustituyó la solución de Golgi-Cox por solución de sacarosa al 

30 % y se mantuvieron en esta durante 3 días [34]. Pasado este tiempo, se realizaron los 

cortes coronales de 200 µm al nivel de CPF con un vibratomo (Camden Instrument, MA752). 

Los cortes se colocaron en laminillas previamente gelatinizadas (2%). El tejido fue revelado 

con hidróxido de amonio (30 min), y se diferenciaron en el revelador Kodak (30 min) se 

lavaron con agua, se deshidrataron con alcoholes y se aclararon con xileno; finalmente se 

montaron con resina sintética. Cada laminilla se etiquetó con un número aleatorio con el fin 

de hacer el análisis morfológico en ciego. 

5.4.5. CUANTIFICACIÓN Y ANÁLISIS MORFOLÓGICO DE LAS ESPINAS 

DENDRÍCAS 

 

La cuantificación de las espinas dendríticas se realizó con ayuda de un microscopio óptico 

Optiphot-2 Nikon, con el objetivo de 100x (Plan-Apochromat, NA 0.8) y aceite de inmersión, 
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el objetivo tenía acoplada una retícula calibrada en el objetivo. Se ubicaron y analizaron las 

espinas dendríticas de las neuronas piramidales de la capa III de la región IL, PL y del ACa 

de la CPFm. Estas neuronas debieron presentar las siguientes características:  soma triangular 

característico (25-30 μm de diámetro), árbol dendrítico apical que se extiende hasta la capa I 

de la corteza., presencia de 5-20 dendritas basilares que se extienden hacia el interior de la 

corteza. Una vez localizada la neurona, se eligió al azar una dendrita basal de segundo orden 

que estuviera a 100 μm de distancia del soma. De la dendrita seleccionada se hizo la 

cuantificación de las espinas que quedaran dentro de un rango de 30 μm de longitud de 

acuerdo con el método de Flores y colaboradores (2005), además de la cuantificación, las 

neuronas se tipificaron cualitativamente, de acuerdo con su morfología, en hongo, delgada, 

corta y bifurcada; estas se han clasificado usando criterios como la longitud, el tamaño del 

cuello y el diámetro y forma de la cabeza. La densidad de espinas dendríticas se calculó como 

el promedio del número de espinas dendríticas en 30 μm de longitud. 

5.5. INACTIVACIÓN TEMPORAL DE CADA REGIÓN DE LA CPFm 

5.5.1 DIAGRAMA DE TRABAJO 

 

5.5.2. CIRUGÍA ESTEREOTÁXICA 

 

Para los sujetos destinados a implantación de cánulas se realizó la cirugía estereotáxica: Las 

ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (50 mg/kg, ip), combinado con atropina 

(1 mg/kg, ip) para prevenir la obstrucción del tracto respiratorio. Se colocaron en el aparato 

estereotáxico (Stoelting, Co., EEUU) con fin de realizar la inserción de cánulas esmeriladas 

fabricadas con tubo de acero inoxidable (longitud: 8 mm para ACa y 10 mm para PL e IL; 

calibre 23). Las cánulas se insertaron de manera bilateral en las siguientes coordenadas de 

acuerdo al atlas de Paxinos y Watson  (2007): en la región ACa (AP+2.8 mm de bregma, ML 

±0.4 mm de la línea media y DV -1.4 mm a partir de la superficie del cráneo), en la región 

PL (AP +3.0 mm, ML ±0.7 mm y DV -3.2 mm) o en IL (AP +3.0 mm, ML ±0.6 mm y DV -

4.2 mm). Se hizo una incisión en la piel en la línea media y después se realizó un trépano con 

un diámetro de 1 mm en el cráneo bajo las coordenadas correspondientes para colocar las 
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cánulas, estas se anclaron al hueso con la ayuda de un tornillo y con cemento dental. A cada 

cánula se le insertó un tapón (8 mm de largo para ACa y 10 mm de largo para PL e IL) con 

el fin de evitar la obstrucción de la cánula. Inmediatamente después de la cirugía las ratas se 

colocaron en una incubadora hasta su recuperación de la anestesia, posteriormente fueron 

colocadas en su caja-hogar. Los sujetos de experimentación permanecieron en reposo post- 

operatorio durante siete días, antes de cualquier procedimiento conductual.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.5.3. INFUSIÓN DE LOS FÁRMACOS 
 

La administración de TTX (Sigma, C11H17N3O8, T8024; 0.3 μg/hemisferio, disuelta en 0.3 

μL de solución salina) o un volumen igual de vehículo (VEH) se realizó en el cuarto de 

Figura 8.  Diagrama del diseño experimental II. 
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inyecciones, la infusión se realizó manera simultánea en ambos hemisferios con una bomba 

de microinfusión lenta (World Precision Instruments Inc., modelo sp200i, E.U.A.) acoplada 

a dos microjeringas Hamilton de 10 µl, cada una conectada a través de un tubo de polietileno 

calibre PE-20 a un inyector (que sobresalía 1 mm de la punta de la cánula), fabricado con un 

tubo de aguja hipodérmica de acero inoxidable del número 30. La velocidad de infusión fue 

de 0.3 µl/min y el microinyector permaneció dentro de la cánula durante un minuto adicional 

para permitir una mejor difusión. La infusión de realizó en la región del ACa, PL o IL 25 min 

antes del entrenamiento.  

Para la evaluación de dependencia de estado la administración se realizó 25 min antes 

de la sesión del entrenamiento y de la sesión de prueba. En caso de que se compruebe 

dependencia de estado, la administración se realiza inmediatamente después del 

entrenamiento en la región IL. 

5.5.4. ANÁLISIS HISTOLÓGICO 
 

Al término de las pruebas conductuales los animales se anestesiaron con pentobarbital sódico 

(125 mg/kg, ip), posteriormente se perfundieron por vía intraventricular con solución salina 

isotónica (NaCl, 0.9 %) con la finalidad de remover las células sanguíneas del tejido cerebral, 

para fijar el tejido, se perfundieron con formalina al 4 %. Se extrajo el cerebro, y se realizaron 

cortes coronales de 50 um de grosor y se tiñeron con la técnica de Nissl. Finalmente, los 

cortes se observaron al microscopio (Leica S6E L2, Alemania). Para determinar si ambas 

puntas del inyector se encontraban en la zona deseada, nos guiamos con el Atlas de Paxinos 

(2005) y se descartaron del experimento a los sujetos que las tuvieran fuera de la zona de 

interés. 

5.5.5. INMUNOHISTOQUÍMICA PARA c-FOS 
 

Para evaluar el efecto bloqueador de la TTX sobre la actividad neural de cada una de las tres 

regiones de la CPFm, se utilizó la técnica inmunohistoquímica para detección de la proteína 

c-Fos, proteína comúnmente empleada como marcador de actividad neuronal (Herrera y 

Robertson, 1996; Sagar, Sharp, y Curran, 1988; Willoughby, Mackenzie, Medvedev, y 
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Hiscock, 1997) (Sagar et al., 1988; Herrera and Robertson, 1996; Willoughby et al., 1997). 

Para ello, por cada región de interés se entrenó un grupo de ratas con 1,0 o 3,0 mA, la mitad 

del grupo se trató con TTX o VEH, como se describió anteriormente, pero no se midió la 

retención de la tarea. También contamos con un grupo control intacto (n=6) para obtener el 

número basal de células c-Fos-positivas, el cual se mantuvo en condiciones idénticas a las 

del resto de los grupos, pero nunca abandonaron el bioterio, excepto para su sacrificio.  

Obtención y preparación del tejido 

Una hora después del entrenamiento, las ratas se anestesiaron con pentobarbital sódico (125 

mg/kg, i.p.) y perfundidas intraventricularmentes con solución salina isotónica, seguida de 

500 ml de paraformaldehído (PFA) al 4% (pH 9.5, 10ºC). Se extrajeron los cerebros y 

almacenados durante 4 horas en PFA al 4% (4ºC), posteriormente en una solución de 15% 

de sacarosa en solución amortiguadora (PBS, 0.1 M) durante 12 horas(4ºC), a continuación, 

se almacenaron por 3 días en sacarosa al 30% (PBS, 0.1 M, 4ºC). Posteriormente los cerebros 

se cortaron en cuatro series coronales de 30 µm de espesor, obteniendo las regiones IL, PL y 

ACa, las cuales fueron colectadas y almacenados a -20°C en solución anticongelante (30% 

etilenglicol y 20% glicerol en PBS, 0.05 M). 

Inmunohistoquímica 

Los cortes de cerebro se aclararon con PB (0.1 M, 20 min) tanto al inicio para eliminar la 

solución anticongelante, como entre cada reacción del proceso. Para eliminar la actividad de 

la peroxidasa endógena y evitar una reacción inespecífica, las secciones fueron incubadas en 

H2O2 (0.03%, en PB 0.1 M, 10 min). Con el fin de reducir la presencia de grupos aldehídos 

que se acumulan por el proceso de fijación del cerebro y que pueden interferir con la 

especificidad de reacción del anticuerpo primario, las secciones se incubaron en solución de 

NaBH4 (1%, 6 min). Previo a la incubación con el anticuerpo primario, se bloquearon las 

uniones inespecíficas con NGS (3%, 15 min). Las secciones fueron incubadas en anticuerpo 

primario policlonal de conejo contra c-Fos (1:5000, Abcam, Cambridge, MA, EE. UU., 4ºC, 

48 h). Posteriormente se incubaron 1 hora con el anticuerpo secundario biotinilado de cabra 

anti-conejo (BA-1000, 1:500; Vector Laboratories, Burlingame, CA, EE. UU).  El anticuerpo 
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primario fue detectado con la técnica del complejo avidina-biotina-peroxidasa, incubando 1 

hora con la solución avidina-peroxidasa del kit de revelado ABC Vectastain (Vector 

Laboratories, Burlingame, CA, EE. UU) y con solución de diaminobenzidina (0.03% H2O2, 

NAS, 4ºC, 10 min). Esta solución produce una reacción de precipitación de níquel sobre el 

complejo avidina-biotina y revela el sitio donde se encuentra la proteína c-Fos. Finalmente 

se colectaron los cortes en laminillas silanizadas, se incubaron 12 horas en una estufa a 37°C, 

se deshidrataron con alcohol a concentraciones decrecientes, se aclararon con xileno y se 

cubrieron con Entellan ®. 

Cuantificación de las células positivas a c-Fos 

Se obtuvieron imágenes digitales con un microscopio Leica AF6000 (Leica, Alemania), 

usando un objetivo a 10x. Se realizó un conteo automático de las células positivas a c-Fos 

mediante el software ImageJ (NIH). Se utilizó un complemento del programa (plug-in: “cell 

counter”) y se posicionaron 3 cuadros (100 µm x 100 µm) de manera horizontal y centradas 

100 µm por debajo de la punta del inyector, esto se hizo de manera bilateral, por lo tanto, se 

obtuvieron y analizaron seis imágenes por sujeto.  

Debido a que el ACa, la región PL e IL están uno al lado de la otra a lo largo del eje 

dorsal-ventral, fue importante evaluar la posibilidad de que la TTX haya tenido un efecto 

sobre la memoria debido a su difusión en la región de interés y a las regiones vecinas. Por 

ello, se realizó el conteo descrito previamente, pero 600 µm por debajo del sitio de inyección 

del grupo canulado en la región PL. El nivel de expresión de la proteína c-Fos en cada región 

del cerebro para cada grupo se expresó como la relación del promedio de células positivas a 

c-Fos de cada rata para cada grupo dividido por el promedio de células positivas a c-Fos del 

grupo intacto. 

5.5.6. CUANTIFICACIÓN DE CORTICOSTERONA 
 

Como pudo observarse, los sujetos tratados con TTX en la región IL mostraron bajas 

latencias de retención en ambas condiciones de entrenamiento (1.0 y 3.0 mA) y considerando 

los estudios previos que sugieren que la región IL de la CPFm regula los niveles de la 

corticosterona (CORT) bajo circunstancias estresantes (Radley, Arias, y Sawchenko, 2006), 
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se evaluó el efecto de la inactivación de IL sobre los niveles plasmáticos de CORT después 

del entrenamiento. Esta cuantificación se obtuvo de grupos tratados con TTX o VEH en la 

región IL y entrenados con 1.0 (n=6, 7; para VEH y TTX respectivamente) o 3.0 mA (n=5, 

4; para VEH y TTX respectivamente), tal como se describió anteriormente, pero no se midió 

la retención de la tarea. También contamos con un grupo control intacto (n=6) para obtener 

los niveles basales de corticosterona y un grupo que recibió solo choque en las patas para 

observar los niveles de corticosterona debido al estímulo nocivo (n=5). 

Quince minutos después del entrenamiento, se obtuvieron muestras de sangre (3 ml) 

de los sujetos. Las muestras se recogieron en tubos de ensayo sy se centrifugaron (2000 rpm, 

30 min, 4 ° C), se obtuvo el sobrenadante y se centrifugó (250 rpm, 10 min, 4 ° C); el suero 

se almacenó a -80 ° C hasta el momento del ensayo. La CORT se midió sin extracción con 

un kit ELISA comercial (ENZO LIFE SCIENCE INT'L INC., Pennsylvania, EUA), de 

acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Para la lectura de la densidad óptica se 

utilizó un lector de absorbancia de microplacas (iMark, BIO-RAD, EUA) a 405 nm, con una 

corrección de entre 570-590 nm. El anticuerpo presenta reactividad cruzada con 

corticosterona (100 %), deoxicorticosterona (28.6 %) y progesterona (1.7 %), así como con 

otros compuestos (<1 %). 

5.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Se evaluó si los datos cumplían o no con los supuestos de normalidad y de homogeneidad de 

varianzas mediante las pruebas D'Agostino y Pearson y de Bartlett, respectivamente. Debido 

al punto de corte arbitrario impuesto a la latencia de retención (600 s), los datos derivados de 

las pruebas de retención no se distribuyeron de forma normal. Por esta razón se utilizó 

estadística no paramétrica para el análisis de los datos. Se realizaron análisis independientes 

para las latencias de adquisición, escape y retención, utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. 

Cuando fue apropiado, se usó la prueba U de Mann-Whitney para comparar la ejecución entre 

pares de grupos (p < 0.05 considerado significativo). Para estudiar las latencias de retención 

de las siete sesiones de extinción de cada grupo, se utilizó una prueba de medidas repetidas 

de Friedman. Para comparar las latencias de cada nivel de entrenamiento por día y para 
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comparar las latencias entre pares de días, se utilizó como prueba post-hoc la prueba de 

rangos de Wilcoxon. Los datos se presentan como medianas ± sus rangos intercuartilares.  

Se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis para analizar la densidad y el tipo de espinas. 

Para observar las diferencias significativas entre pares de grupos, se usó la prueba de 

comparaciones múltiples de Dunn, para detectar posibles diferencias entre cada par de 

grupos. Se hicieron dos mediciones relacionadas con las espinas: la densidad total de espinas 

que quedaron dentro del rango de 30 μm de longitud descrito anteriormente, y la proporción 

relativa de cada uno de los tipos de espina (razón del número de espinas/número total de 

todos los tipos de espinas en el rango de 30 μm de longitud). 

Del mismo modo, los recuentos de células positivas para c-Fos en grupos TTX y VEH 

en cada región de mPFC se compararon con la prueba U de Mann-Whitney. Para el caso de 

los niveles de CORT, se realizó la prueba de Kruskall-Wallis para cada condición de 

entrenamiento. Cuando fue apropiado, se usó la prueba de comparaciones múltiples de Dunn 

para hacer comparaciones entre grupos.  
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6 .  RESULTADOS 

6.1. DENSIDAD Y MORFOLOGÍA DE LAS ESPINAS DENDRÍTICAS DE LA CPFm       

DESPUÉS DEL ENTRENAMIENTO EN LA TAREA DE EI 

6.1.1. RESULTADOS CONDUCTUALES 

 

Latencias de entrada y de escape. En la sesión de entrenamiento se obtuvieron las latencias 

de entrada y las latencias de salida, mostradas en la figura 9.  No se observaron diferencias 

significativas entre los grupos de 0.0 mA, 1.0 mA y 3.0 mA (n=15/grupo) en las latencias de 

entrada, tanto en grupos asignados al Experimento 1 (6 h), como en los asignados al 

Experimento 2 (24 h) [H= 2.812, p = 0.2451 y H= 5.801, p = 0.0550, respectivamente]. Para 

el caso de las latencias de salida, se observaron diferencias significativas entre los grupos, 

tanto en el experimento de 6 h, como en el experimento de 24 h [H= 29.37, p = 0.0001] y H= 

28.27 p = 0.0001].  Para ambos casos (6 y 24 h), las diferencias se encontraron entre los 

grupos de 0.0 mA vs 1.0 mA y 0.0 mA vs 3.0 mA (p<0.0001), y no se encontraron diferencias 

entre los grupos de 1.0 mA vs 3.0 mA (p>0.05). 

Latencias de Retención. Las latencias de retención se obtuvieron 6 o 24 h después del 

entrenamiento, en ambos casos se observaron diferencias significativas entre los grupos de 

0.0 mA, 1.0 mA y 3.0 mA [H=37.50, p = 0.0001 y H= 70.12, p = 0.0001, respectivamente], 

obteniendo mayores latencias de retención en los grupos entrenados con choque eléctrico. La 

prueba U de Mann-Whitney mostró que, para ambos casos (6 y 24 h), las diferencias se 

encontraron entre los grupos de 0.0 mA vs 1.0 mA y 0.0 mA vs 3.0 mA (p=0.0001), y no se 

encontraron diferencias entre los grupos de 1.0 mA vs 3.0 mA (p>0.05). 

Con el fin de comprobar si la conducta varía en función del tiempo en que fueron probados, 

se comparó cada par de grupo (0.0 mA, 1.0 mA o 3.0 mA) en los dos tiempos diferentes (6 h 

o 24 h). Mediante la prueba U de Mann Whitney se demostró que no hubo diferencias entre 

ninguna comparación (p’s > 0.05) 
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Figura 9. Resultados conductuales en la tarea de evitación inhibitoria. A. Latencia de entrada. B. Latencia de 

escape. C. Latencia de retención cuantificada 6 h o 24 h después del entrenamiento. *** p < 0.0001 vs el grupo 

0.0 mA (n=15/grupo). D. Latencia de retención a lo largo de las diferentes sesiones de extinción (E1- E7) en 

grupos entrenados sin choque 0.0 mA (n=5) o con choque de 1.0 mA (n=7) o 3.0 mA (n=8) en la tarea de 

evitación inhibitoria. Los cuadrados, círculos y rombos en esta y en las siguientes figuras representan los datos 

de ratas individualoes * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.0001 1.0 mA vs 3.0 mA. & p<0.05 vs E1. Todas las 

mediciones se muestran en medianas con rangos intercuartiles.  

 

Prueba de extinción.  Con esta prueba se pudo demostrar las diferencias entre el 

entrenamiento moderado (1.0 mA) y el entrenamiento intenso (3.0 mA) sobre el aprendizaje 

de la tarea, corroborando así, que el entrenamiento intenso produce una resistencia a la 

extinción. En la figura 9D se observan las latencias de retención obtenidas a lo largo de las 

siete sesiones de extinción para los grupos de 0.0 mA (n= 5), 1.0 mA (n= 7) y 3.0 mA (n = 
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8). El estadístico de prueba no mostró diferencias significativas entre las siete sesiones en el 

grupo de 0.0 mA [X2 (6) = 15.77, p = 0.150] y tampoco en el de 3.0 mA [X2 (6) = 15.77, p = 

0.150]. Para los grupos entrenados con 1.0 mA [X2 (6) = 27.15, p = 0.0001] sí se 

encontraron diferencias significativas entre las siete sesiones. Para el caso del grupo 

entrenado con 1.0 mA, la prueba de Wilcoxon mostró que a partir de la cuarta sesión (E4) 

hasta la última sesión (E7), la latencia de retención disminuyó significativamente en 

comparación con la sesión 1 (E1) (p’s <0.05). El análisis por sesión entre cada uno de los 

grupos mostró diferencias significativas entre ellos en la sesión E1 [H= 14.77, p = 0.0006]. 

La prueba U de Mann-Whitney reveló diferencias significativas entre los grupos 0.0 mA y 

1.0 mA (p = 0.0025) y entre los grupos 0.0 mA y 3.0 mA (p = 0.0016), no hubo diferencias 

entre los grupos 1.0 mA y 3.0 mA (p = 1). En las sesiones de extinción E2, E3, E4, E5 y E6 

todos los grupos difieren entre si (p’s < 0.05 a < 0.001). En la sesión E4, E5, E6 y E7 la 

prueba U de Mann-Whitney mostró que la latencia de retención entre los grupos 0.0 mA y 

1.0 mA fue significativamente diferente (p’s < 0.05 a < 0.001), lo mismo se observa entre el 

grupo 0.0 mA y 3.0 mA (p’s < 0.05 a < 0.001), sin embargo, al comparar los grupos 1.0 mA 

y 3.0 mA se observó una diferencia significativa (p’s < 0.05 a < 0.001), el grupo de 1.0 mA 

tuvo una menor la latencia de retención que el grupo 3.0 mA. 

6.2. RESULTADOS HISTOLOGICOS DE LAS ESPINAS DENDRÍTICAS 

 

 

Figura 10. Fotomicrografía de una dentrita basal de una neurona piramidal capa II-II, de la 

CPFm. Tipos de espinas: c, corta; L, larga y H hongo. 
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6.2.1. ÁREA DEL CÍNGULO ANTERIOR 
 

Densidad total. Debido a que los datos no cumplieron con el criterio de normalidad, se aplicó 

estadística no paramétrica para cada experimento (6 h y 24 h). En la cuantificación del 

número de espinas encontradas a lo largo de 30 μm de la dendrita (densidad total), la prueba 

de Kruskall- Wallis reveló que no existen diferencias significativas entre los grupos BIO, 

SCH, 0.0, 1.0 mA y 3.0 mA asignados para el experimento de 6 h [H (4) = 1.025, p = 0.9], 

lo mismo se observó entre los grupos asignados al experimento de 24 h [H (4) = 3.48, p = 

0.48, respectivamente] (Fig. 11A) 

Cuantificación por tipo de espina. Las espinas cuantificadas para determinar la densidad 

total se clasificaron cualitativamente de acuerdo con su forma en: espinas de tipo corta, 

delgada y hongo. Se obtuvo la proporción de cada tipo de espinas con respecto al total de 

espinas. 

Espinas tipo corta. No se encontraron diferencias significativas en la proporción de las 

espinas tipo corta en el experimento de 6 h ni en el experimento de 24 h [H (4) = 8.73, p = 

0.06 y H (4) = 1.34, p = 0.86, respectivamente] (Fig. 11B).  

Espinas tipo larga. Se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo larga entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 13.02, p = 0.011). 

El análisis de comparaciones múltiples de Dunn mostró que existe una menor proporción de 

espinas dendríticas tipo larga en el grupo entrenado con 3.0 mA en comparación con el grupo 

control SCH (p < 0.05). Las comparaciones entre el resto de los grupos no mostraron 

diferencias significativas (p’s > 0.05). Cuando se evaluó la proporción de espinas tipo larga 

entre los grupos asignados al experimento de 24 h, también se encontraron diferencias entre 

ellos [H (4) = 12.31, p = 0.0152]. Se encontró que el grupo entrenado con 3.0 mA muestra 

una disminución significativa en este tipo de espina en comparación con el grupo control 

BIO (p < 0.05). El resto de los grupos no presentan diferencias estadísticamente significativas 

entre ellos (p’s > 0.05) (Fig. 11C). 
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Figura 11. Resultados de la cuantificación y análisis morfológico de las espinas dendríticas en ACa. A. Densidad 

total. B. Proporción de espinas tipo corta. C. Proporción de espinas tipo larga. D. Proporción de espinas tipo 

hongo. * p < 0.05 vs BIO. & p<0.05, && p<0.01 vs SCH. Todas las mediciones se muestran en medianas con 

rangos intercuartiles. 

 

Espinas tipo hongo. Se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo hongo entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 14.66, p = 0.005). 

El análisis de comparaciones múltiples de Dunn mostró que existe una mayor proporción de 

espinas dendríticas tipo hongo en el grupo entrenado con 1.0 mA en comparación con el 

grupo control SCH (p < 0.01). Las comparaciones entre el resto de los grupos no mostraron 

diferencias significativas (p’s > 0.05). También se encontraron diferencias entre los grupos 

asignados al experimento de 24 h, cuando se evaluó la proporción de espinas tipo hongo [H 

(4) = 14.09, p = 0.079]. Se encontró que el grupo entrenado con 3.0 mA muestra una mayor 

proporción que resulta significativa en este tipo de espina en comparación con los grupos 
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control BIO y SCH (p < 0.05). El resto de los grupos no presentan diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos (p’s > 0.05) (Fig. 11D). 

En la Figura 12 se muestra la proporción de tipo de espinas corta, larga y hongo 

encontradas a lo largo de 30 µm de longitud de la dendrita del ACa. Sólo se muestran el tipo 

de espinas de interés para este trabajo.  
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Figura 12. Representación gráfica de la proporción de espinas cortas, largas y hongo encontradas en cada 

grupo de interés evaluado 6 h y 24 horas después del entrenamiento en ACa. 

 

6.2.2. REGIÓN PRELÍMBICA 
 

Densidad total. En la cuantificación del número de espinas encontradas a lo largo de 30 μm 

de la dendrita (densidad total), la prueba de Kruskall- Wallis reveló que existen diferencias 

significativas entre los grupos BIO, SCH, 0.0, 1.0 mA y 3.0 mA asignados para el 

experimento de 6 h [H (4) = 14.24, p = 0.0066]. El análisis de comparaciones múltiples 

mostró que existe una mayor densidad de espinas dendríticas el grupo entrenado con 3.0 mA 

en comparación con los grupos control BIO y SCH (p’s < 0.05). Las comparaciones entre el 

resto de los grupos no mostraron diferencias significativas (p’s > 0.05). Para el caso del 

experimento de 24 h, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos [H (4) = 

4.27, p = 0.372] (Fig. 13A). 
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Figura 13. Resultados de la cuantificación y análisis morfológico de las espinas dendríticas en la región PL. A. Densidad total. B. 

Proporción de espinas tipo corta. C. Proporción de espinas tipo larga. D. Proporción de espinas tipo hongo. * p < 0.05 vs BIO. & 

p<0.05 vs SCH. # p<0.05 vs 0.0 mA. Todas las mediciones se muestran en medianas con rangos intercuartiles. 

 

Espinas tipo corta. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la 

proporción de las espinas tipo corta en el experimento de 6 h [H (4) = 9.69, p = 0.045]. De 

acuerdo con el análisis de comparaciones múltiples, existe una menor proporción de espinas 

tipo corta en el grupo de SCH en comparación con el grupo que no fue asignado a ninguna 

prueba conductual (BIO) (p < 0.05). No se encontraron diferencias significativas en la 

proporción de espinas tipo corta entre aquellos grupos asignados al experimento de 24 h [H 

(4) = 5.28, p = 0.2592] (Fig. 13B). 

Espinas tipo larga. Se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo larga entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 9.86, p = 0.04). El 
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análisis de comparaciones múltiples de Dunn mostró que existe una menor proporción de 

espinas dendríticas tipo larga en el grupo entrenado con 0.0 mA comparada con el grupo 

SCH (p < 0.05). Las comparaciones entre el resto de los grupos no mostraron diferencias 

significativas (p’s > 0.05). Cuando se evaluó la proporción de espinas tipo larga entre los 

grupos asignados al experimento de 24 h, no se encontraron diferencias entre ellos [H (4) = 

2.97, p = 0.561] (Fig. 13C).  

Espinas tipo hongo. No se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo hongo entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 3.85, p = 0.42). Sí 

se encontraron diferencias entre los grupos asignados al experimento de 24 h, cuando se 

evaluó la proporción de espinas tipo hongo [H (4) = 15.33, p = 0.0041]. Se encontró que el 

grupo entrenado con 3.0 mA muestra un aumento significativo en este tipo de espina en 

comparación con los grupos control BIO y SCH (p < 0.05). El resto de los grupos no 

presentan diferencias estadísticamente significativas entre ellos (p’s > 0.05) (Fig. 13D). 

En la Figura 14 se muestra la proporción de tipo de espinas corta, larga y hongo 

encontradas a lo largo de 30 µm de longitud de la dendrita en la región PL. Sólo se muestran 

el tipo de espinas de interés para este trabajo (Fig. 13D).  
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Figura 14. Representación gráfica de la proporción de espinas cortas, largas y hongo de la región PL encontradas 

en cada grupo de interés evaluado 6 h y 24 horas después del entrenamiento. 
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6.2.3. REGIÓN INFRALÍMBICA 
 

Densidad total. La prueba de Kruskall- Wallis mostró que existen diferencias significativas 

entre los grupos BIO, SCH, 0.0, 1.0 mA y 3.0 mA asignados para el experimento de 6 h [H 

(4) = 17.24, p = 0.0017]. El análisis de comparaciones múltiples mostró que existe una mayor 

densidad de espinas dendríticas el grupo entrenado con 1.0 mA en comparación con el grupo 

SCH (p < 0.05). Las comparaciones entre el resto de los grupos no mostraron diferencias 

significativas (p’s > 0.05). Para el caso del experimento de 24 h, también se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos [H (4) = 9.77, p = 0.044]. El análisis de 

comparaciones múltiples mostró que existe una mayor densidad de espinas dendríticas el 

grupo entrenado con 3.0 mA en comparación con el grupo BIO (p < 0.05) (Fig. 15A). 

Espinas tipo corta. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos en la 

proporción de las espinas tipo corta en el experimento de 6 h [H (4) = 11.33, p = 0.023]. De 

acuerdo con el análisis de comparaciones múltiples, existe una mayor proporción de espinas 

tipo corta en el grupo de SCH en comparación con el grupo entrenado con 3.0 mA (p < 0.05).  

No se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas tipo corta entre 

aquellos grupos asignados al experimento de 24 h [H (5) = 1.29, p = 0.861] (Fig. 15B) 

Espinas tipo larga. Se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo larga entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 17.97, p = 0.0013). 

El análisis de comparaciones múltiples de Dunn mostró que existe una menor proporción de 

espinas dendríticas tipo larga en el grupo entrenado con 1.0 mA y en el grupo entrenado con 

3.0 mA, ambos respecto al el grupo SCH (p < 0.05). Las comparaciones entre el resto de los 

grupos no mostraron diferencias significativas (p’s > 0.05). Cuando se evaluó la proporción 

de espinas tipo larga entre los grupos asignados al experimento de 24 h, también se 

encontraron diferencias entre ellos [H (4) = 13.13, p = 0.0106]. Los resultados muestran una 

menor proporción de este tipo de espinas en el grupo entrenado con 3.0 mA comparado con 

el grupo BIO (p < 0.05). Las comparaciones entre el resto de los grupos no mostraron 

diferencias significativas (p’s > 0.05) (Fig. 15C). 
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Figura 15. Resultados de la cuantificación y análisis morfológico de las espinas dendríticas en IL. A. Densidad 

total. B. Proporción de espinas tipo corta. C. Proporción de espinas tipo larga. D. Proporción de espinas tipo 

hongo. * p < 0.05 vs BIO. & p<0.05, && p<0.01, &&& p<0.0001 vs SCH. # p<0.05 vs 0.0 mA. Todas las 

mediciones se muestran en medianas con rangos intercuartiles. 

 

Espinas tipo hongo. Se encontraron diferencias significativas en la proporción de espinas 

dendríticas tipo hongo entre los grupos en el experimento de 6 h [H (4) = 17.32, p = 0.0017). 

El análisis de comparaciones múltiples mostró una menor proporción de este tipo de espinas 

en el grupo de SCH respecto al grupo BIO (p<0.05) y que existe una mayor proporción de 

espinas dendríticas tipo hongo en el grupo entrenado con 1.0 mA (p < 0.05) y en el grupo 

entrenado con 3.0 mA (p < 0.05), ambos respecto al el grupo SCH. Las comparaciones entre 

el resto de los grupos no mostraron diferencias significativas (p’s > 0.05). Cuando se evaluó 

la proporción de espinas tipo hongo entre los grupos asignados al experimento de 24 h se 
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encontraron diferencias, [H (4) = 15.19, p = 0.0045]. Se encontró que el grupo entrenado con 

3.0 mA y 1.0 mA muestra un aumento significativo en este tipo de espina en comparación 

con el grupo de 0.0 mA (p < 0.05). El resto de los grupos no presentan diferencias 

estadísticamente significativas entre ellos (p’s > 0.05) (Fig. 15D). 

En la Figura 16 se muestra la proporción de tipo de espinas corta, larga y hongo 

encontradas a lo largo de 30 µm de longitud de la dendrita en la región IL. Sólo se muestran 

el tipo de espinas de interés para este trabajo.  
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Figura 16. Representación gráfica de la proporción de espinas cortas, largas y hongo de la región IL encontradas en 

cada grupo de interés evaluado 6 h y 24 horas después del entrenamiento. 

 

 

6.3. RESULTADOS DE LA INACTIVACIÓN DE LA CPFm 

6.3.1 ÁREA DEL CÍNGULO ANTERIOR 
 

Latencias de entrada y de escape. La prueba estadística U de Mann-Whitney mostró que 

no hay diferencias significativas entre los grupos de TTX y VEH en las latencias de entrada 
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y de escape, tanto en los sujetos entrenados con 1.0 mA y 3.0 mA. Las medianas de las 

latencias de entrada para los grupos VEH y TTX entrenados con 1.0 mA fueron de 15.85 y 

30.35 s y para aquellos entrenados con 3.0 mA fueron de 19.70 y 31.05 s, respectivamente.  

En cuanto a las medianas de las latencias de escape para los grupos VEH y TTX entrenados 

con 1.0 mA, estas fueron de 4.10 y 2.30 s y para aquellos entrenados con 3.0 mA fueron de 

1.35 y 1.90 s, respectivamente.  En la siguiente tabla se muestran los valores estadísticos: 

 

Latencias de Retención. Como puede observarse en la figura 17, no se encontraron 

diferencias significativas entre el grupo VEH y TTX en las latencias de retención medidas 

48 h después del entrenamiento, sin importar si la intensidad del choque eléctrico fuera de 

1.0 mA (p = 0.46) o 3.0 mA (p = 0.81) (Fig. 17A). 

Inmunohistoquímica para c-Fos. La administración de TTX en el ACa provocó una 

reducción significativa de la expresión de c-Fos en relación con la expresión observada en el 

grupo tratado con VEH, esto se observó tanto en los grupos entrenados con 1.0 mA, como en 

aquellos entrenados con 3.0 mA (p=0.31 para ambas intensidades) (Fig. 17B). 

Análisis histológico. La figura 17C muestra la localización de la cánula y la punta del 

inyector en la región del ACa.  

VEH vs TTX 

Latencia de entrada Latencia de escape 

1.0 mA 3.0 mA 1.0 mA 3.0 mA 

U= 7.0 

p = 0.15 

n=4, 8 

U=16.0 

p = 1.0 

n=8, 4 

U=12.0 

p = 0.57 

U=13.0 

p = 0.68 
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Figura 17. La inactivación del ACa no provoca deterioro en la MLP de la tarea de E.I. A. Están graficadas las 

medianas con sus rangos intercuartiles de las latencias de retención de los grupos a los que se administró 

solución vehículo (VEH) o TTX (10 ng) 25 min antes del entrenamiento en el área del cíngulo anterior (ACa), 

y que se entrenaron con una intensidad de choque eléctrico de 1.0 mA o 3.0 mA. B. La TTX produjo una 

disminución de la expresión de la proteína c-Fos alrededor de la zona de inyección. * p < 0.05 vs VEH. C. 

Fotografía representativa donde se muestra la localización de la cánula (flecha superior) y la punta del inyector 

(flecha inferior). Los números bajo las barras indican el tamaño de la muestra. 

 

6.3.2. REGIÓN PRELÍMBICA 
 

Latencias de entrada y de escape. No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos de TTX y VEH en las latencias de entrada y de escape, en los sujetos entrenados con 

1.0 mA y 3.0 mA. Las medianas de las latencias de entrada para los grupos VEH y TTX 

entrenados con 1.0 mA fueron de 26.20 y 40.20 s y para aquellos entrenados con 3.0 mA 

fueron de 26.40 y 28.80 s, respectivamente.  En cuanto a las medianas de las latencias de 
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salida para los grupos VEH y TTX entrenados con 1.0 mA, estas fueron de 1.40 y 1.80 s y 

para aquellos entrenados con 3.0 mA fueron de 0.60 y 0.80 s, respectivamente.  En la 

siguiente tabla se muestran los valores estadísticos:  

VEH vs TTX 

Latencia de entrada Latencia de escape 

1.0 mA 3.0 mA 1.0 mA 3.0 mA 

U= 18.5 

p= 0.18 

n=7,9 

U=31.0 

p= 1.0 

n=9,7 

U= 24.5 

p= 0.48 

U=49.0 

p= 49.0 

 

Memoria de largo plazo. Como puede observarse en la figura 18A, la administración de 

TTX en la región PL de la CPFm provoca una disminución en la latencia de retención 

únicamente en aquellos sujetos entrenados con 1.0 mA, en comparación con el grupo tratado 

con VEH (p= 0.02). Por el lado contrario, no se encontraron diferencias significativas entre 

el grupo VEH y TTX en las latencias de retención medidas 48 h después del entrenamiento 

3.0 mA (p = 0.13). 

Prueba de adquisición. Con el fin de determinar que el déficit en la MLP en los sujetos 

entrenados con 1.0 mA no es debido a una interferencia con el proceso de adquisición de la 

tarea, los sujetos fueron evaluados dos veces, 30 min y 48 h después del entrenamiento. No 

se encontraron diferencias significativas entre el grupo VEH y TTX en las latencias de 

retención medidas 30 min (p=0.95) y 48 h después del entrenamiento sí se observa una 

disminución (p = 0.03) (Fig. 18B). 

Dependencia de estado. Debido a que, en nuestros experimentos previos, la droga se 

administró antes del entrenamiento, evaluamos el posible efecto de dependencia de estado de 

la TTX. Para ello, administramos la TTX o VEH 25 minutos antes del entrenamiento y antes 

de la prueba. Un déficit significativo en la latencia de retención se produjo por la infusión de 

TTX en la región PL en el grupo entrenado con 1.0 mA (p<0.05). Por lo tanto, no se presentó 

la dependencia de estado (Fig. 18C). 
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Figura 18. Efecto protector del entrenamiento intenso ante la inactivación de la región PL. Están graficadas las 

medianas con sus rangos intercuartiles de las latencias de retención de los grupos a los que se administró 

vehículo o TTX (10 ng) pre-entrenamiento en la región PL, y que se les administró un choque eléctrico de 1.0 

mA o 3.0 mA. A. Evaluación de la memoria de largo plazo, la TTX administrada en la región IL, provoca un 

deterioro en la memoria en los grupos entrenados con 1.0 mA. B. Evaluación de la MCP; indicando que no hay 

alteración en la adquisición de la tarea. C. Dependencia de estado, la administración de TTX no provoca este 

fenómeno. D. La TTX produjo una disminución de la expresión de la proteína c-Fos alrededor de la zona de 

inyección. * p < 0.05 vs VEH E. La TTX no produjo una disminución de la expresión de la proteína c-Fos 600 

µm alrededor de la zona de inyección. F. Fotografía representativa donde se muestra la localización de la cánula 

(flecha superior) y la punta del inyector (flecha inferior). Los números bajo las barras indican el tamaño de la 

muestra. 

 

Inmunohistoquímica para c-Fos. La administración de TTX en la región PL provocó una 

reducción significativa de la expresión de c-Fos en relación con la expresión observada en el 
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grupo tratado con VEH, esto se observó tanto en los grupos entrenados con 1.0 mA, como en 

aquellos entrenados con 3.0 mA (p = 0.03 y p = 0.02, respectivamente) (Fig. 18D).  

La expresión de c-Fos también se cuantificó 600 µm por debajo de la punta del 

inyector colocado en la región PL, no se encontraron diferencias entre los grupos VEH y 

TTX (p = 0.73) esto demuestra que los déficits observados en la memoria no son debido a la 

infusión de la TTX a regiones más ventrales, en este caso a la región IL (Fig. 18E).  

Análisis histológico. La figura 18F muestra la localización de la cánula y la punta del 

inyector en la región PL.  

6.3.4. REGIÓN INFRALÍMBICA 

 

Latencias de entrada y de escape. No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos de TTX y VEH en las latencias de entrada y de escape, tanto en los sujetos entrenados 

con 1.0 mA y 3.0 mA. Las medianas de las latencias de entrada para los grupos VEH y TTX 

entrenados con 1.0 mA fueron de 25.60 y 33.60 s y para aquellos entrenados con 3.0 mA 

fueron de 23.50 y 24.20 s, respectivamente.  En cuanto a las medianas de las latencias de 

salida para los grupos VEH y TTX entrenados con 1.0 mA, estas fueron de 1.20 y 1.70 s y 

para aquellos entrenados con 3.0 mA fueron de 2.70 y 2.30 s, respectivamente.  En la 

siguiente tabla se muestran los valores estadísticos:  

VEH vs TTX 

Latencia de entrada Latencia de escape 

1.0 mA 3.0 mA 1.0 mA 3.0 mA 

U=22.0 

p= 0.797 
n=7,7 

U=49.0,  

p= 0.9705 

n=10,10 

U=18.5 

p=0.476 

U=43.50 

p= 0.649 

 

Memoria de largo plazo. Como puede observarse en la figura 18, la administración de TTX 

en la región IL de la CPFm provocó una disminución en la latencia de retención no solo en 

aquellos sujetos entrenados con 1.0 mA (p= 0.01 vs VEH), sino que, de manera inesperada, 

también en aquellos entrenados con una intensidad incrementada de 3.0 mA (p = 0.005 vs 

VEH) (Fig. 19A). 
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Figura 19. Efecto protector del entrenamiento intenso ante la inactivación de la región IL y un caso de 

dependencia de estado. Están graficadas las medianas con sus rangos intercuartiless de las latencias de retención 

de los grupos a los que se administró vehículo o TTX (10 ng) pre-entrenamiento en la región IL, y que se les 

administró un choque eléctrico de 1.0 mA o 3.0 mA. A. Evaluación de la memoria de largo plazo, la TTX 

administrada en la región IL, provoca un deterioro en la memoria en los grupos entrenados con ambas 

intensidades. B. Evaluación de la MCP; indicando que no hay alteración en la adquisición de la tarea. C. 

Dependencia de estado, la administración de TTX provocó este fenómeno en los sujetos entrenados con 3.0 

mA. D. Efecto protector, la TTX administrada inmediatamente después del entrenamiento en la región IL, 

provoca un deterioro en la memoria en los grupos entrenados con 1.0 mA E.  La TTX produjo una disminución 

de la expresión de la proteína c-Fos alrededor de la zona de inyección. * p < 0.05 vs VEH. F. Fotografía 

representativa donde se muestra la localización de la cánula (flecha superior) y la punta del inyector (flecha 

inferior). Los números bajo las barras indican el tamaño de la muestra.  
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Prueba de adquisición. Con el fin de determinar que el déficit en la MLP en los sujetos 

entrenados con 3.0 mA no es debido a una interferencia con el proceso de adquisición de la 

tarea, los sujetos fueron evaluados dos veces, 30 min y 48 h después del entrenamiento. No 

se encontraron diferencias significativas entre el grupo VEH y TTX en las latencias de 

retención medidas 30 min (p=0.85) y 48 h después del entrenamiento sí se observa una 

disminución (p = 0.02) (Fig 19B). 

Dependencia de estado. Debido a que, en nuestros experimentos previos, la droga se 

administró antes del entrenamiento, evaluamos el posible efecto de dependencia de estado de 

la TTX. Para ello, administramos la TTX o VEH 25 minutos antes del entrenamiento y antes 

de la prueba. Un déficit significativo en la latencia de retención se produjo por la infusión de 

TTX en la región IL en los grupos entrenados con 1.0 mA (p<0.05), es decir, no hubo 

dependencia de estado. Sin embargo, en el grupo entrenado con 3.0 mA no existen diferencias 

significativas entre los grupos VEH y TTX (p=0.11), lo que indica que en estas condiciones 

si se presentó una dependencia de estado (Fig. 19C). 

Análisis histológico. La figura 19F muestra la localización de la cánula y la punta del 

inyector en la región IL (Fig. 19E).  

 

Efecto de la administración de TTX después del entrenamiento en IL 

Memoria de largo plazo. Para esclarecer el papel que tiene la región IL en la memoria de la 

tarea de EI, ya que el resultado previo mostró que existe un efecto dependiente de estado. Se 

entrenaron dos grupos de ratas con una intensidad de choque de 1.0 mA y otro con una 

intensidad de 3.0 mA. Posteriormente, la mitad de cada grupo se inyecto con VEH o TTX. 

Como se observa en la figura 19D, encontramos un déficit en la retención de la memoria de 

largo plazo únicamente en aquellos sujetos entrenados con la intensidad de 1.0 mA (p<0.03 

vs VEH), en aquellos entrenados con la intensidad de 3.0 mA no se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos VEH y TTX (p=0.11) (Fig. 19D). 

Inmunohistoquímica para c-Fos. La administración de TTX en la región IL provocó una 

reducción significativa de la expresión de c-Fos en relación con la expresión observada en el 
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grupo tratado con VEH (Fisura 19E), esto se observó tanto en los grupos entrenados con 1.0 

mA, como en aquellos entrenados con 3.0 mA (p = 0.03 y p = 0.02, respectivamente).  

Cuantificación de corticosterona. La prueba de Kruskall- Wallis reveló que existen 

diferencias significativas entre los grupos al evaluar el efecto de la intensidad del 

entrenamiento en los grupos tratados con VEH [H (4) = 12.47, p = 0.0059]. De acuerdo con 

el análisis de comparaciones múltiples, existe una mayor liberación de CORT en los sujetos 

entrenados con 3.0 mA o que recibieron SCH, respecto al grupo que solo fue manipulado (B) 

(p<0.01). Para el caso de los grupos tratados con TTX, también hubo diferencias 

significativas entre los grupos [H (3) = 12.54, p = 0.0019], y el incremento en la liberación 

de CORT se observó ante ambas intensidades de entrenamiento, 1.0 mA (p<0.01) y 3.0 mA 

(p<0.001), respecto al grupo B. Como puede observarse en la siguiente figura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. La concentración de CORT en suero de acuerdo con la intensidad e inactivación de región IL. p < 

0.01, *** p < 0.0001 vs B. Todas las mediciones se muestran en medianas con rangos intercuartiles. 
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7 .  DISCUSIÓN 

Los primeros resultados conductuales obtenidos de la prueba de extinción, nos indicaron que 

el grupo entrenado con una intensidad de choque eléctrico de 3.0 mA presentan alta 

resistencia a la extinción, en comparación con aquel grupo entrenado con 1.0 mA, tal como 

ya ha sido reportado previamente en el laboratorio (Bello-medina, Flores, Quirarte, Mcgaugh, 

y Prado-Alacalá, 2016; Garín-Aguilar et al., 2012; Prado-Alcalá, Haiek, Rivas, Roldan-

Roldan, y Quirarte, 1994). Esto nos permitió confirmar que, para nuestro estudio, la 

intensidad de 3.0 mA corresponde al entrenamiento intenso y la intensidad de 1.0 mA al 

entrenamiento moderado.  

Por otra parte, los resultados de cuantificación de la densidad y tipo de espinas 

detríticas en cada una de las regiones de la CPFm encontramos que, en el ACa, el 

entrenamiento en EI no produce modificaciones en la densidad total de espinas dentríticas ya 

sea a las 6 h o 24 h, o ante cualquier modalidad de entrenamiento. Sin embargo, el 

entrenamiento si produce una disminución de las espinas tipo larga en aquellos sujetos 

entrenados con la intensidad alta, además se observó un incremento en las espinas tipo hongo 

ante la misma intensidad y a las 24 h.  Contrario a la ocurrido en el ACa, en la región PL, si 

encontramos un incremento en la densidad de espinas dendríticas después del entrenamiento 

intenso, pero solo en el grupo evaluado 6 h después. Además, hubo un decremento de espinas 

tipo corta 6 h después en el grupo que recibió solo el estímulo aversivo (grupo control de 

sólo choque, SCH), y un incremento en las espinas tipo hongo en los sujetos que recibieron 

entrenamiento intenso y evaluados 24 h después. Para el caso de la región IL, los resultados 

más importantes indican que la exposición al contexto y el entrenamiento moderado podría 

provocar un aumento en la densidad de espinas dendríticas únicamente 6 h después del 

entrenamiento y no 24 h después, y que el entrenamiento intenso induce un aumento en la 

proporción de espinas 24 h después. Seis horas después del entrenamiento, se observó un 

aumento en espinas tipo corta y tipo hongo y una disminución de las espinas tipo larga en 

aquellos sujetos entrenados con 3.0 mA, mientras que 24 h después este mismo 
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entrenamiento la disminución de las espinas tipo larga y un incremento en las espinas tipo 

hongo. 

Como se puede notar, en cada una de las regiones de la CPFm se observaron ciertas 

modificaciones a nivel de las espinas dendríticas, algunas de ellas atribuibles al choque 

eléctrico o al contexto (grupo de 0.0 mA). Debido a esta heterogeneidad en los datos, y para 

determinar el papel que podría tener cada región de la CPFm en la consolidación de la 

memoria, procedimos a realizar la inactivación con TTX, de manera independiente en cada 

región de la CPFm, encontramos que independientemente de la intensidad del estímulo la 

inactivación temporal de la región del ACa no interfiere con la consolidación de la memoria 

de la tarea de EI, mientras que, cuando la TTX se administró en la región PL e IL, se observó 

un déficit en la consolidación de la memoria cuando el entrenamiento fue moderado (1.0 

mA).  Un hallazgo peculiar fue la dependencia de estado que se encontró al administrar la 

TTX en la región infralímbica en los sujetos entrenados con 3.0 mA. Debido a esto, se realizó 

la administración de TTX inmediatamente después del entrenamiento, encontrando que solo 

se interfiere con la memoria en aquellos sujetos entrenados con intensidad moderada. Los 

diferentes efectos que se observaron podrían explicarse con las diferencias anatómicas en las 

diferentes regiones. Como ya se describió previamente, las tres regiones reciben información 

del mismo núcleo talámico (dorsomedial), además, las regiones PL e IL reciben aferencias 

del núcleo basolateral y baso medial de la amígdala. También se ha reportado que la región 

PL recibe más información de regiones límbicas que el ACa y la región IL.  

Los resultados inmunohistoquímicos demostraron que la administración de TTX en 

cada una de estas regiones corticales produjo una disminución en la actividad celular, esto 

fue comprobado al observar una disminución en la expresión de la proteína c-Fos cerca del 

área de inyección. Por lo tanto, es posible asociar los resultados conductuales con la 

disminución en la actividad cerebral de cada región. Además, con los resultados obtenidos 

de las latencias de entrada y de escape, podemos decir que esta inactivación no provoca 

alteraciones motoras o perceptuales que puedan comprometer el correcto desempeño de la 

tarea de EI ya que no se encontraron diferencias entre los grupos control y de TTX para cada 

experimento, todos los animales fueron capaces de cruzar del compartimento de seguridad, 
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al compartimento de castigo y todos los sujetos fueron capaces de escapar del choque de 

manera eficiente.   

Es importante considerar que la participación de la CPFm en su gradiente 

dorsoventral en la memoria de la tarea de EI ha sido poco estudiada, la mayoría de los 

estudios han sido realizados en tareas de condicionamiento de miedo al contexto o al tono. 

La contribución de cada región podría ser totalmente diferente debido a que el repertorio 

conductual requerido para cada tipo de tarea es totalmente distinto, pues, mientras que en el 

condicionamiento clásico se requiere de conductas ‘pasivas’ y automáticas, en la tarea de EI 

se requiere de una conducta ‘activa’, ya que el sujeto debe tomar la decisión de cruzar o no 

al compartimento de castigo basándose en la experiencia previa, además, esta tarea se 

adquiere en un solo ensayo, con un estímulo aversivo de mayor intensidad. 

A continuación, se expone una discusión particular para cada una de las regiones. 

7.1. ÁREA DEL CÍNGULO ANTERIOR 

 

De acuerdo con los antecedentes, el ACa podría modular e integrar el componente emotivo 

y cognitivo del estímulo aversivo, procesos necesarios para la correcta asociación entre 

estímulos durante la adquisición de la tarea de EI y además de participar en el proceso de 

adquisición, existen reportes de que esta región podría estar asociada a la fase de 

consolidación pues la interferencia con la proteína Arc provoca un deterioro en la memoria 

de esta tarea (Holloway y McIntyre 2011). La expresión de esta proteína está íntimamente 

asociada a la estructura de las espinas dendríticas, así como a las modificaciones sinápticas 

que ocurren en la zona donde se expresa. Por lo que en nuestros experimentos esperábamos 

observar modificaciones en las espinas de las dendritas basales de las neuronas piramidales 

asociadas al entrenamiento independientemente de la intensidad. Los datos no mostraron 

diferencias significativas en la densidad de espinas dendríticas en ninguno de los grupos, 

estos resultados coinciden con algunos estudios donde emplean tareas con un componente 

aversivo, como es el caso del condicionamiento de miedo al contexto, donde al evaluar 24 h 

después del entrenamiento no encuentran modificaciones ni en densidad de  las espinas, pero 

sí se observan cuando se cuantifican días posteriores al entrenamiento (Wartman y Holahan, 
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2014), sugiriendo que el ACa está asociada al almacén de memorias remotas (consolidación 

de sistemas) (Restivo et al., 2009; Vetere et al., 2011). A pesar de no encontrar 

modificaciones en la densidad, sí encontramos cambios en la morfología de las espinas 

dendríticas 24 h después del entrenamiento en los sujetos entrenados con la intensidad de 

choque eléctrico de 3.0 mA, observándose una disminución en las espinas tipo larga y un 

incremento en las espinas tipo hongo. A las 6 h se puede ver un decremento en las espinas 

tipo larga ante la misma intensidad, pero solo es significativamente diferente del grupo SCH. 

Es importante destacar que estos cambios morfológicos no se deben a la exposición al 

contexto o al estímulo aversivo por sí solos. Estos datos podrían indicar que las 

modificaciones asociadas a la memoria del evento ocurren 6 h después del entrenamiento y 

únicamente ante intensidades altas del estímulo aversivo, pues ante un estímulo aversivo de 

menor intensidad parecen ocurrir pequeñas modificaciones dentro de las 6 primeras horas, 

pero no persisten horas después. El estudio de la dinámica morfológica de las espinas en 

respuesta a la experiencia ha llevado a plantear que existe una correlación negativa entre la 

presencia de espinas tipo larga y las espinas tipo hongo, tal como puede observarse en 

nuestros datos. Se considera que esta correlación se debe a que las espinas tipo larga son más 

susceptibles a modificar su forma y estructura y por ello se relacionan con la fase aprendizaje, 

si el estímulo en la postsinápsis es lo suficientemente fuerte, se desencadenan cascadas de 

señalización que llevan al reclutamiento de proteínas que modifican la estructura de la espina 

hasta transformarla en una espina de tipo hongo, la cuál es más estable, por lo tanto está más 

asociada a consolidación y a una memoria más sólida, de largo plazo (Bourne y Harris, 2007; 

Medvedev et al., 2014; Rochefort y Konnerth, 2012).  

Por otra parte, la inactivación en el ACa no interfirió con la consolidación de la 

memoria, esto coincide con el reporte de Mello e Souza y colaboradores (1999), en el que 

demostraron que la administración de muscimol (agonista de los receptores GABA) o AP5 

(un antagonista de los receptores a NMDA) no interfiere con la consolidación de la memoria 

de esta tarea. Incluso, lesiones por radiofrecuencia antes del entrenamiento en esta región 

tampoco muestran alteraciones en la consolidación de la memoria (Chai et al., 2010). 
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Tomando en cuenta esto, nuestros resultados sugieren que la región del ACa podría 

no estar involucrada en la codificación y actividad neuronal necesaria para la consolidación 

de la memoria de la asociación del estímulo condicionado e incondicionado durante el 

entrenamiento de la tarea de EI. Sin embargo, esta interpretación debe tomarse con 

precaución ya que otras líneas de investigación, incluso los resultados de la morfología de 

espinas dendríticas, sugieren que esta región sí está involucrada en la consolidación de la 

tarea de EI, ya que se ha encontrado que la infusión de un agonista colinérgico (oxotremorina) 

en el ACa inmediatamente después del entrenamiento de EI mejora la memoria (Malin y 

McGaugh, 2006), mientras que la administración de un antagonista colinérgico administrado 

antes y después del entrenamiento interfiere con la consolidación de esta tarea (Riekkinen et 

al., 1995). No obstante, las condiciones de entrenamiento en ambos estudios difiere de las 

nuestras, pues en el primer estudio mencionado el entrenamiento se realizó en dos ensayos y 

en el segundo estudio, el entrenamiento se realizó después de haber ejecutado una tarea 

espacial en el laberinto acuático de Morris, Además, la administración de un inhibidor de la 

síntesis de proteínas en el ACa o en la CPFm en ratones (incluyen a la región PL e IL) produce 

un déficit en la retención de la tarea de EI (Zhang et al. 2011). Estos resultados también se 

observan después de la disminución de la expresión de la proteína Arc en esta región  

inmediatamente después o 6 h después del entrenamiento (Holloway y McIntyre 2011).  

El hecho de que la inhibición de Arc 6 h después del entrenamiento provoque amnesia  

propone la existencia de una segunda oleada de transcripción y traducción que podría ser 

requerida para la consolidación, tal como ha sido demostrado en hipocampo (Ramirez-

Amaya, 2005), nuestros resultados de la morfología de las espinas dendríticas muestran que 

la mayor proporción de espinas tipo hongo se encuentran 24 h después del entrenamiento y 

no 6 h después, estas modificaciones probablemente estén asociados a este fenómeno, al 

menos para la condición de entrenamiento intenso. Aunado a esto, se propone que el proceso 

de consolidación es un evento que podría requerir de dos fases, una temprana que involucra 

la activación de receptores a glutamato y una fase tardía, que, además de requerir la 

activación de estos, también requiere de la activación de receptores activados por 

neuromoduladores, como la dopamina, noradrenalina y los glucocorticoides (Bernabeu et al., 
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esta activación llevará a la activación de factores de transcripción como CREB, los cuales 

regulan a los genes de expresión temprana necesarios para las modificaciones postsinápticas. 

Se sabe que en la tarea de EI, debido al componente aversivo, existe liberación de los 

neuromoduladores antes mencionados, y que al menos para el caso de los glucocorticoides 

están en relación con la intensidad del choque eléctrico (González- Franco et al., 2017). Para 

el caso de los resultados obtenidos de la inactivación, podría ser que no encontramos déficits 

en la memoria debido a que la administración de la TTX se realizó 30 min antes del 

entrenamiento, el efecto máximo de inactivación ocurre entre los 30 y 120 min después de la 

administración y decrece exponencialmente, de tal forma que su actividad decrece al 50% y 

25% a los 210 min y 290 min, respectivamente (Lorenzini et al., 1999; Boehnke y 

Rasmusson, 2001; Lorenzini et al.,1996; Zhuravin y Bures, 1991), por la tanto, esta segunda 

oleada pudo estar intacta, llevando a la consolidación de la memoria.  

7.2. REGIÓN PRELÍMBICA 

 

Las neuronas piramidales de la corteza prefrontal presentan una gran capacidad de plasticidad 

estructural en respuesta a experiencias aversivas y estresantes, ya sean agudas o crónicas 

(Radley et al. 2007; Wellman, 2001). Existen reportes que demuestran que la región PL 

podría ser más sensible al estrés que la región IL, pues hay una disminución de las espinas 

dendríticas, en las espinas tipo corta o en la proporción de espinas tipo hongo/larga, 

especialmente cuando se trata de un estrés crónico (Moench y Wellman, 2017). Además, al 

igual que el ACa y de acuerdo con Zhang y colaboradores (2011), la región PL podría requerir 

de la expresión de genes asociados a plasticidad sináptica para la consolidación de la memoria 

de la tarea de EI, pues la administración de un inhibidor de la síntesis de proteínas deteriora 

la MLP de la tarea. Sin embargo, nuestros resultados no fueron tan claros como los reportados 

en la literatura, por ejemplo, el incremento en la densidad de espinas dendríticas observado 

en el grupo de 3.0 mA- 6 h, podría indicarnos que la región PL podría estar asociada con la 

consolidación de la tarea en condiciones de intensidad alta, además, podría existir un proceso 

de estabilización de las sinapsis en aquellos sujetos entrenados con intensidad alta, pues se 

puede observar un incremento en el número de espinas tipo hongo 24 h después del 

entrenamiento. Las modificaciones en la morfología de las espinas podrían no estar asociados 

con el contexto, pero quizás esta región llega a ser sensible al componente aversivo, ya que 

se presentó una disminución de las espinas tipo corta (inmaduras) en el grupo de SCH-6 h. 



60  

La falta de resultados claros en la cuantificación de espinas dendríticas en esta región, 

a diferencia de otras investigaciones, podría ser que el paradigma empleado en nuestra 

investigación se presenta en un solo y único ensayo. También tenemos que considerar que la 

CPFm es considerada un área de asociación multimodal, una región compleja que recibe 

información de múltiples áreas, la cual está organizada en diferentes capas y que presenta un 

gradiente rostral-dorsal. Por lo que, la técnica empleada podría ser poco sensible para permitir 

detectar los posibles cambios asociados al procesamiento de la información requerida para el 

aprendizaje y/o memoria de la tarea de EI. 

 Aunado a esto, Song y Moyer (2018) demostraron las diferencias en cuanto a las 

capacidades eléctricas de las neuronas piramidales de la mPFC, indicando que son 

heterogéneas tanto entre capas como en una subregión específica. Particularmente, las 

neuronas de la capa V se muestran más despolarizadas y más excitables que las neuronas de 

la capa II-III. Además, las neuronas infralímbica son más excitables que las neuronas 

prelímbicas en la capa más superficial y es la capa V de la región PL, la que recibe 

principalmente aferencias del hipocampo dorsal, estructura asociada con la consolidación de 

memorias contextuales y a la tarea de EI, por lo tanto, sería necesario evaluar los cambios en 

la morfología de las espinas dendríticas en las neuronas de la capa V. 

Los resultados encontrados ante la inactivación de la región PL muestran un déficit 

en la retención de la tarea  de EI cuando la intensidad del choque eléctrico es moderada y no 

altera la memoria en aquellos sujetos entrenados con intensidad alta, este último hecho resulta 

consistente con los resultados previos del laboratorio, donde una interferencia con estriado 

(Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989), hipocampo (Garín-

Aguilar et al., 2014; Quiroz et al., 2003), amígdala (Parent et al., 1994;  Parent et al., 1992) 

y sustancia nigra (Cobos-Zapiaı́n et al., 1996) alteran la memoria con intensidades moderadas 

de choque eléctrico, pero no con intensidades más altas. No obstante, existe un reporte que 

indica que esta región es requerida para la consolidación de esta tarea, independientemente 

de la intensidad. Cabe señalar que esta observación fue realizada en ratones y en la versión 

de plataforma del paradigma de EI (Canto-de-Souza y Mattioli, 2016). 
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Asimismo, la deficiencia observada en los sujetos entrenados con la intensidad baja 

no es debida a alteraciones en el aprendizaje, tal como fue comprobado al evaluar la memoria 

de corto plazo (30 minutos después del entrenamiento), mostrando el déficit en la memoria 

únicamente cuando se evaluó por segunda ocasión 48 h después del entrenamiento. 

Debido a que el entrenamiento tomo lugar bajo la influencia de la TTX, y la retención 

se evaluó sin la presencia del fármaco. Es posible que bajo estas condiciones estemos ante 

un fenómeno de dependencia de estado y no a un efecto amnésico causado por la interferencia 

en la consolidación de la memoria. Este posible efecto fue descartado ya que el grupo de ratas 

que fue entrenado y evaluado bajo las mismas condiciones farmacológicas presentó el déficit 

en la memoria. 

Estos resultados apoyan aquellos encontrados por Santos-Anderson y Routtenberg 

(1976) y por Jinks y McGregor (1997). Los primeros autores encontraron que la estimulación 

eléctrica en la región ventral de la CPFm interfiere con la consolidación de la memoria, 

mientras que los segundos encontraron que la lesión electrolítica de la región PL produce 

déficits en EI. Estos resultados indican que esta región podría tener funciones similares a las 

del estriado, hipocampo, amígdala y sustancia nigra en la consolidación de la memoria de la 

tarea de EI. Incluso, el efecto de su inactivación sobre la memoria de un entrenamiento 

aversivo intenso es el similar al reportado en nuestro laboratorio (Prado-Alacalá y Quirarte, 

2007).  

Se ha hipotetizado que esta y otras regiones no son críticas para que se lleve cabo la 

asociación a largo plazo, al menos con las condiciones experimentales realizadas hasta ahora 

en entrenamiento intenso en la tarea de EI, pues podría requerirse de una red diferente o más 

amplia que permita los cambios plásticos necesarios que aseguren el almacén de la memoria 

de un evento altamente aversivo. Esto proveería de ventajas para la seguridad del organismo. 

 

7.3. REGIÓN INFRALÍMBICA 
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La región IL se ha relacionado con el control inhibitorio en distintos paradigmas 

conductuales, por ello, ha llamado la atención el papel que esta región podría tener en la 

extinción de la memoria, sin embargo, pocos estudios la han relacionado con la consolidación 

de la memoria de largo plazo. Nuestros resultados de la cuantificación de espinas dendríticas 

en esta región parecen indicar que dentro de las primeras 6 h podrían ocurrir cambios 

plásticos relacionados con el contexto o a la fase de consolidación de la memoria, ya que 

hubo un aumento significativo de la densidad de espinas en los grupos 0.0, 1.0 mA, en 

comparación con el grupo de SCH en la densidad de espinas dendríticas. Por otra parte, 

también a las 6 h, se encontró una disminución en las espinas tipo hongo (en comparación 

con el grupo BIO), provocadas por la exposición únicamente al choque eléctrico, esta 

disminución resulta en las notables diferencias entre aquellos grupos entrenados con 1.0 y 

3.0 mA y el grupo SCH, observándose un mayor número de espinas, pero que no son 

diferentes de grupo control BIO. Por lo que quizá no hubo un cambio notable en este tipo de 

espinas en los sujetos entrenados que pudiera estar relacionado con la consolidación de la 

memoria. Lo mismo podría decirse de las espinas tipo larga en los mismos grupos donde se 

observa un mayor número de espinas, respecto al grupo SCH, pero no en comparación con 

el grupo BIO. Para el caso de las espinas tipo corta en el grupo 6 h-3.0 mA es diferente del 

grupo SCH, las modificaciones para este tipo de espina podrían ya no mantenerse 24 h 

después, cabe recordar que este tipo de espinas son  más inmaduras y a su vez más 

susceptibles a sufrir modificaciones que el resto (Harris et al., 1992). A excepción de las 

espinas tipo hongo, estos resultados podrían concordar con aquellos de Moench y 

colaboradores (2016), quienes encontraron que la sola exposición a un estresor (restricción 

de movimiento) no ocasiona modificaciones en las espinas, pero sí en la morfología 

dendrítica de la neurona, y que las modificaciones encontradas en las espinas en la región IL, 

estaban asociadas al aprendizaje de extinción en una tarea de condicionamiento, sin embargo, 

los autores no reportan la cuantificación de espinas o de morfología dendrítica en condiciones 

basales. Además, encontraron una correlación positiva entre los sujetos que presentan una 

mayor resistencia a la extinción y la densidad de espinas, la densidad de espinas de tipo corta 

y tipo hongo, y una correlación negativa con las espinas tipo larga. Considerando lo anterior 

y tomando en cuenta que los sujetos entrenados con una intensidad de choque de 3.0 mA son 

más resistentes a la extinción, podríamos encontrarnos en un panorama similar, puesto que 

nuestros resultados indican que 24 h después del entrenamiento, existe una mayor densidad 

total de espinas, una menor densidad de las espinas tipo larga (ambas en comparación del 

grupo BIO) y una mayor densidad de espinas tipo hongo (en comparación con el grupo 0.0 

mA). Sería pertinente evaluar si las modificaciones encontradas en nuestro trabajo se 

atribuyen a la MLP, al proceso de evocación o a una fase inicial de extinción. 
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Otro punto que se debe considerar, es que mientras que las capas superficiales (II-III) 

de la región IL recibe información de regiones para-hipocampales como la corteza entorrinal 

y peririnal (Delatour y Witter, 2002),  la capa V de esta región recibe información 

glutaminérgica de hipocampo (Mulder et al., 1997), además, esta capa proyecta al NAc y 

estriado dorsomedial (Carr et al., 1999; Mcgeorge y Faull, 1989), en esta última región  se 

encontraron modificaciones en las espinas dendríticas relacionadas con el entrenamiento de 

la tarea de EI, y que además los cambios encontrados en densidad y presencia de espinas tipo 

hongo podrían estar correlacionados con la intensidad del entrenamiento (Bello-Medina 

et al., 2016). Por lo que quizás al evaluar la capa V, podríamos encontrar modificaciones que 

pudieran estar más asociadas a la memoria de esta tarea. Además, recientemente se ha 

determinado el papel de la dopamina mesocortical en el procesamiento de eventos aversivos 

(Weele et al., 2018) y también se sabe que las terminales dopaminérgicas llegan 

principalmente a las regiones distales de esta capa y de la capa II-III (Carr et al., 1999; 

Douglas y Martin, 2004). Por lo que para tener un panorama más amplio de lo que podría 

ocurrir en esta región y su participación en la memoria de EI, no solo se deben estudiar las 

regiones o la capas de la CPFm, sino también las proyecciones dendríticas apicales y basales, 

así como las porciones distales o proximales de cada proyección también deben ser tomadas 

en cuenta para futuras investigaciones.  

 Los resultados obtenidos de la inactivación de la región IL resultaron un tanto 

complejos para interpretación. Se ha sugerido que la región IL juega un papel importante en 

la mediación de las conductas inhibitorias y su asociación con estímulos aversivos, por lo 

tanto, al tratarse de la tarea de EI esperábamos que al inactivar esta región encontráramos 

déficits en la consolidación de esta tarea, tal como se ha observado en estudios previos (Jinks 

y McGregor, 1997). El primer resultado que llamo nuestra atención fue que el entrenamiento 

con intensidad alta de choque eléctrico no protege del efecto amnésico provocado por la TTX 

en la región IL, efecto que reportado en varios estudios realizados en el laboratorio. La prueba 

de retención realizada 30 minutos después del entrenamiento nos indicó que el efecto 

amnésico de la TTX no es debido a un déficit en la adquisición, ya que tuvieron latencias de 
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retención altas, mientras que, al evaluar 48 h después el mismo grupo se observó un marcado 

déficit en la MLP.  

El resultado que más llamó la atención fue cuando la TTX se administró dos veces 

(antes del entrenamiento y antes de la prueba de retención), pudimos observar que el efecto 

amnésico se encontró solo en aquellos sujetos entrenados con intensidad moderada de choque 

eléctrico y no en el grupo entrenado con intensidad alta. Este resultado nos habla de un efecto 

denominado “memoria y aprendizaje dependiente de estado”, el cual se define como aquellas 

experiencias en las cuales los sujetos aprenden habilidades o relaciones entre diferentes 

estímulos bajo la influencia de alguna droga. La probabilidad de evocar o recuperar la 

memoria de este tipo de experiencias es mayor cuando se encuentra bajo el mismo estado 

farmacológico (Radulovic et al., 2017). Hasta ahora, parece ser que este es el primer reporte 

donde se encuentra dependencia de estado asociada a estructuras corticales. Una vez obtenido 

este resultado y para tratar de discernir el papel de la región IL en la consolidación de la 

memoria, la TTX se administró inmediatamente después del entrenamiento. Esta 

manipulación reveló que el efecto de la inactivación de esta región es similar al que ya hemos 

observado en estudios previos, el entrenamiento intenso protege a la memoria de tratamientos 

que suelen provocar amnesia, en este caso el efecto de la inactivación con TTX.  

La mayoría de los estudios realizados en la región IL se han centrado en su 

participación en la extinción de tareas de condicionamiento. A diferencia de la tarea de 

evitación inhibitoria, en el condicionamiento de miedo el estresor no es controlable y 

conlleva una respuesta pasiva (congelamiento), mientras que, en la tarea de EI, al presentar 

el componente clásico e instrumental, demanda respuestas conductuales competitivas que 

deben ser ajustadas para que el sujeto pueda evitar con éxito el estímulo aversivo. Ya en 

reportes previos se ha demostrado que la respuesta de EI no está asociada a una conducta de 

miedo o congelamiento (Garín-Aguilar et al., 2014), por lo tanto, en este paradigma puede 

disociarse la respuesta ante el estresor. En trabajos realizados por Amat et al. (2005; 2006) 

han demostrado que cuando un estresor es controlable (como sería el caso de la tarea de EI), 

la activación que usualmente se induce por estrés en el núcleo dorsal del rafe (DNR) y locus 

cerúleos es inhibida por la región IL, y las respuestas conductuales que se manifestarían ante 
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un estresor incontrolable se bloquean. Esto sugiere una nueva función para la IL e implica el 

control sobre los núcleos del tronco encefálico. Además, al evaluar los niveles de CORT 15 

minutos después del entrenamiento, se puede observar un incremento mayor de la hormona 

en el grupo TTX-3.0 mA, este es un dato interesante, puesto que diversos estudios han 

sugerido que tanto la región PL e IL podrían tener una participación en la regulación del eje 

HHA y que estas, juegan papeles opuestos, proponiendo que una disminución en la actividad 

de la región PL promueve la liberación en CORT y conductas angiogénicas, mientras que la 

inhibición de la región IL promueve una disminución de esta hormona en sangre, 

promoviendo respuestas ansiolíticas (Radley, 2012), incluso, este efecto sobre el eje HHA se 

ha relacionado con la respuesta de extinción en tareas de condicionamiento de miedo 

(Bloodgood et al., 2018; Gilmartin et al., 2014; Giustino y Maren, 2015b; Vidal-Gonzalez 

et al., 2006). Sin embargo, recientemente han salido a la luz datos en otros paradigmas 

conductuales que no corresponden a los usualmente observados en condicionamiento de 

miedo,  tal es el caso del trabajo realizado por Shimizu y colaboradores (2018), quienes al 

realizar una estimulación eléctrica  de la región IL observaron efectos ansiolíticos, evaluados 

mediante el paradigma de laberinto elevado, y concluyendo que la IL desempeña un papel 

clave para superar conductas asociadas a la ansiedad. Esto implicaría que los sistemas para 

ejecutar, adquirir y/o almacenar la información dependerían del tipo de evento aversivo, para 

el caso de la tarea de EI, la región IL, podría estar relacionada con la regulación de los niveles 

de corticosterona para el adecuado almacén de la información, cuando se trata de una 

intensidad moderada. 

 

7.3.1. REGIÓN INFRALÍMBICA Y DEPENDENCIA DE ESTADO 

 

Los resultados mostraron que existe dependencia de estado únicamente en aquellos sujetos a 

los que se les administró la TTX en la región IL y que fueron entrenados con una intensidad 

de 3 mA. El aprendizaje dependiente de estado fue descrito inicialmente por Girden y Culler 

(1937) para referirse a aquel fenómeno en el cual la información que se adquiere bajo 

determinado estado farmacológico es mejor evocada bajo la influencia de un estado 
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farmacológico similar. Sin embargo, se ha descrito que ciertos estímulos exógenos (drogas, 

estimulación eléctrica, contexto) y endógenos (estados de ánimo, motivación, hormonas, 

ritmos circadianos) también podrían ser capaces de producir la dependencia de estado 

(Young, 2010).  Existen reportes de que diferentes agentes farmacológicos producen efecto 

de aprendizaje dependiente de estado, tales como drogas de abuso (alcohol, marihuana, 

opiáceos) (Ahlers et al., 1991; Izquierdo y McGaugh, 1987; Zarrindast y Rezayof, 2004), 

ansiolíticos (Dizepam, Valium) (Bouton et al.,, 1990;  Izquierdo y Ferreira, 1989) y fármacos 

ampliamente utilizados para el estudio de la memoria, como escopolamina (Berger y Stein, 

1969), pentobarbital (Overton, 1964) y el antagonista al receptor NMDA, MK-801 (Ceretta 

et al., 2008; Flint et al.,  2013), hasta ahora no había reportes de que la TTX provocara 

dependencia de estado. Por otra parte, pocos estudios han demostrado la participación de 

distintas regiones cerebrales en el aprendizaje dependiente de estado en la tarea de EI, la 

mayoría de los estudios se han centrado en el estudio del hipocampo dorsal (Jafari-Sabet et 

al., 2013; Jamali-Raeufy et al., 2011; Rezayof et al., 2008). Algunos de los primeros estudios 

en aprendizaje dependiente de estado, demostraron que la estimulación eléctrica de  baja 

intensidad en regiones cerebrales, como el núcleo caudado y el hipocampo, es suficiente para 

provocar dependencia de estado, mientras que en la amígdala se requiere de una estimulación 

mayor (McIntyre et al., 1985; Phillips y LePiane, 1981), este sería el primer reporte donde se 

vincula una estructura cortical en el aprendizaje dependiente de estado. Además, puesto que 

existen reportes donde la administración de ACTH y dexametasona provocan dependencia 

de estado en ratas macho en la tarea de evitación inhibitoria (Gray, 1975; Heinsbroek et al., 

1984; Izquierdo y Dias, 1983), sería necesario evaluar los niveles de corticosterona en 

aquellos sujetos a los que se les administró la TTX antes de la prueba y que fueron entrenados 

con intensidad alta para determinar si existe alguna relación de los niveles de la hormona con 

la dependencia de estado. Ya que como se observa en la Figura 20, los niveles CORT fueron 

mayores en el grupo TTX entrenado con 3.0 mA. 

Es necesario tomar en cuenta que el aprendizaje dependiente del estado ha sido 

definido de manera operacional como una interacción específica entre el efecto del 

tratamiento en el entrenamiento y su efecto en la prueba. Hasta ahora las bases 
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neurofisiológicas de este fenómeno no han sido tomadas en consideración. Además, debería 

ser una prueba necesaria en aquellos estudios enfocados en el aprendizaje y la memoria 

puesto que evitaría malas interpretaciones de los resultados. 

Para finalizar, varios factores deben ser tomados en consideración para las 

discrepancias encontradas en el efecto de la inhibición de las distintas regiones de la corteza 

en referencia a trabajos previos, como el tamaño de la lesión, la naturaleza de la tarea 

(condicionamiento clásico u operante), intensidad de entrenamiento, especie animal e incluso 

la cepa y sexo de la rata en la que se realiza el estudio (Chang y Maren, 2010; Heinsbroek 

et al., 1984). Además, nuestros resultados podrían apoyar la idea de que las regiones IL y PL 

no juegan papeles o puestos, sino que podrían presentar roles disociativos que podrían 

depender de la conducta a evaluar, contexto, el estresor y de ciertas condiciones 

experimentales, tal como lo ha planteado (Moench et al., 2016; Shimizu et al., 2018). Sin 

embargo, aún queda sin resolver, de qué mecanismos moleculares o de qué sistemas se vale 

el organismo para poder recordar un evento altamente aversivo, aun cuando es interferido 

química y estructuralmente en elementos considerados como claves para la memoria. Este 

fenómeno podría resultar adaptativo para los organismos, no obstante, cuando tratamos con 

sujetos intactos, tratar las situaciones que ya no resultan amenazantes como peligrosas 

podrían resultar en todo lo contrario, llevando a conductas mal adaptativas como aquellas 

observadas en ansiedad, fobias, depresión o estrés postraumático.  
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8 .  CONCLUSIONES 

Con los datos obtenidos en esta serie experimental indican que: 

(a) La cuantificación de las espinas dendríticas de las neuronas piramidales capa II-III de las 

regiones ACa, PL e IL no arrojaron información suficiente para determinar su relación con 

la consolidación de la MLP de la tarea de EI;  

(b) La consolidación de la memoria de EI no depende de la actividad neuronal del ACa;  

(c) La actividad de la región PL es esencial para la consolidación de la memoria de EI en 

condiciones de entrenamiento moderado, no así para la consolidación en condiciones 

entrenamiento intenso;  

(d) La actividad de la región IL también es esencial para la consolidación de la memoria de EI 

en condiciones de entrenamiento moderada, pero no para la consolidación en condiciones de 

entrenamiento intenso. Por otra parte, el efecto combinado de TTX y de entrenamiento 

intenso induce el efecto de dependencia del estado. 

(e) La inhibición de la actividad de la región IL provoca un incremento mayor en los niveles de 

CORT. 
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