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RESUMEN  

El giro dentado (GD) es la principal puerta de entrada por la cual la información 

sensorial proveniente de la corteza entorrinal, a través de la vía perforante, ingresa 

al hipocampo. El correcto procesamiento de esta información en el GD es 

importante para la ejecución de procesos cognitivos dependientes de hipocampo. 

La dispersión de las células granulares (GCD, por sus siglas en inglés granular cell 

dispersion) es una alteración estructura del GD que se genera tras daño excitotóxico 

neuronal. Esta se caracteriza por un ensanchamiento de las capas granulares 

debido a un posicionamiento ectópico de las células granulares. En humanos, la 

GCD se presenta con frecuencia en pacientes con epilepsia de lóbulo temporal. En 

ratones experimentales, la GCD se induce tras la administración intrahipocampal de 

ácido kaínico (AK) y el incremento gradual de la dispersión ocurre dentro del primer 

mes tras la administración del fármaco. Sin embargo, aun cuando el evento de GCD 

está bien caracterizado, se desconoce el impacto que tiene la presencia y severidad 

de dicha alteración en la comunicación neuronal entre corteza entorrinal-GD, así 

como en los procesos cognitivos dependientes del hipocampo. Para abordar lo 

anterior, en el presente trabajo inyectamos AK en el GD de ratones y evaluamos en 

dos ventanas temporales, 10 y 30 días post-inyección (dpi), el impacto de la 

evolución de la GCD en: 1) el establecimiento de la potenciación a largo plazo (LTP) 

en la vía perforante (VP)-GD y 2) la conducta de aprendizaje y memoria de miedo 

al contexto. Nuestros resultados muestran que, a 10 dpi, cuando la GCD comienza 

a ser visible, la LTP, el aprendizaje y la memoria se encuentran alterados. No 

obstante, a 30 dpi, cuando la GCD es muy evidente, la LTP, el aprendizaje y la 

memoria están reestablecidas. Estos hallazgos sugieren que la evolución de una 

alteración morfológica como la GCD no impide ni la plasticidad sináptica en la VP-

GD, ni la expresión del aprendizaje y memoria de miedo al contexto. Así entonces 

este trabajo, se demuestra el potencial plástico del GD para recuperar su función a 

lo largo del tiempo a pesar de la presencia de alteraciones estructurales como la 

GCD.  
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ABSTRACT 

The dentate gyrus (DG) is the gateway of sensory information arriving from the perforant 

pathway (PP) to the hippocampus. The adequate integration of incoming information into 

the DG is paramount in the execution of hippocampal-dependent cognitive functions. An 

abnormal DG granule cell layer widening due to granule cell dispersion (GCD) has been 

reported under hyperexcitation conditions in animal models as well as in patients with mesial 

temporal lobe epilepsy. Strikingly, it is unclear whether the presence and severity of GCD 

along time affect synaptic processing arising from the PP and alter the performance in 

hippocampal-mediated behaviors. To evaluate the above, we injected excitotoxic kainic acid 

(KA) unilaterally into the DG of mice and analyzed the evolution of GCD at 10- and 30-days 

post-injection (dpi), while analyzing if KA-induced GCL widening affected in vivo long-term 

potentiation (LTP) in the PP-DG pathway, as well as the performance in learning and 

memory through contextual fear conditioning. Our results show that at 10 dpi, when a subtle 

GCD was observed, LTP induction, as well as contextual fear memory, were impaired. 

However, at 30 dpi when a pronounced increase in GCD was found, LTP induction and 

contextual fear memory were already reestablished. These results highlight the plastic 

potential of the DG to recover some of its functions despite a major structural alteration such 

as abnormal granule cell layer widening due to GCD. 
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GRAPHICAL ABSTRACT  

 

 

 

GCD was induced by a KA focal administration in de upper blade of DG. After 10 days post-injection (dpi) 

a subtle GCD was observed and LTP induction, as well as contextual fear learning and memory were 

impaired. After 30 dpi a pronounced increase in GCD was found, and LTP induction and contextual fear 

learning and memory were already reestablished. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1 Introducción al giro dentado 

 

El giro dentado (GD) es la estructura más sobresaliente de la formación hipocampal. 

Este presenta características morfológicas, celulares y fisiológicas únicas en el 

hipocampo, las cuales lo convierten en un blanco importante en el estudio de los 

procesos mnésicos [1]. El GD representa la principal puerta de entrada de la 

información sensorial proveniente de corteza entorrinal que ingresa al hipocampo a 

través de la vía perforante. Las conexiones de sus células principales, las células 

granulares, son unidireccionales y estas envían la información hacia CA3. A nivel 

de circuito, el GD es una de las estructuras cerebrales más silentes dado que las 

células granulares presentan bajos niveles de actividad [2,3]. Sin embargo, cuando 

las células granulares se activan, éstas logran trasmitir eficazmente, a través de las 

fibras musgosas, la información hacía la región CA3 del hipocampo [4].  

La posición anatómica del GD entre la corteza entorrinal y el hipocampo, 

aunado a la baja actividad de sus neuronas principales ha llevado a establecer la 

teoría de que el circuito del GD transforma las aferencias de la corteza entorrinal, 

altamente activas y con múltiple información sensorial, en un código de activación 

específico [5]. El procesamiento de esta información en el GD es clave en procesos 

fundamentales de la memoria dependiente de hipocampo como separación y 

completación de patrones [5,6]. Alteraciones anatómicas y fisiológicas que 

incrementen la excitabilidad y alteren la estructura del GD pueden comprometer su 

función y desencadenar daños cognitivos y desórdenes neurológicos [7]. A 

continuación, se describirá brevemente la organización anatómica del GD, sus 

principales componentes celulares y su conectividad.  
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1.2 Organización estructural del giro dentado 

El GD está compuesto por tres capas: la molecular, la granular y la polimórfica o 

hilus (Fig.1). La capa molecular se encuentra ocupada principalmente por las 

dendritas de las células granulares y algunos somas de interneuronas inhibitorias 

locales. Asimismo, esta capa recibe axones de un número limitado de regiones, la 

fuente principal proviene de la vía perforante, los cuales inervan la zona externa y 

media de la capa molecular [1]. Las fibras de asociación y comisurales provenientes 

del hilus ipsi y contralateral inervan la zona más interna de la capa molecular, 

mientras que los axones de las interneuronas (INT) locales del GD cubren toda la 

capa molecular. 

Debajo de la capa molecular se encuentra la capa granular, que está 

constituida principalmente por los somas de las células granulares y algunos somas, 

axones y dendritas de interneuronas (INT) locales. En esta capa se identifican dos 

zonas: 1) la granular donde se localizan los somas de células granulares maduras, 

y 2) la sub-granular, una región muy fina donde se encuentran células progenitoras 

y ocurre el nacimiento de nuevas neuronas en el cerebro adulto de muchos 

mamíferos (Fig.1). Finalmente, el hilus, la tercera capa del GD, se ubica debajo de 

la zona sub-granular y se extiende en el plano medio-lateral hasta el borde de las 

dendritas de las neuronas piramidales de CA3. En el hilus residen los axones de las 

células granulares llamados fibras musgosas, las células musgosas, y algunas INT 

inhibitorias [8]. El GD se compone de diversos tipos celulares con propiedades 

únicas e importantes para la función hipocampal. Para facilitar su descripción a 

continuación se les dividirá en neuronas excitatorias e inhibitorias. 
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Figura 1. Organización del GD en el plano coronal del cerebro del roedor. A la izquierda se 

observa un corte coronal del cerebro de ratón teñido con violeta de cresilo. En el recuadro negro con 

línea continua se muestra una amplificación del GD donde se señalan sus tres capas principales: 

capa granular (CG), molecular (MOL) y polimórfica o hilus (HIL). Debajo de esta amplificación se 

encuentra una ilustración del GD con sus capas principales. En el recuadro con líneas no continuas 

se observa una amplificación de la estructura laminar del GD: en la capa subgranular (CSG) se lleva 

a cabo el proceso de neurogénesis adulta (células en color naranja); en la capa granular (GC) se 

encuentran principalmente los somas de las células granulares; en la capa molecular se observan 

las dendritas de las células granulares, esta se divide en tres zonas: 1) molecular interna (MI), 2) 

molecular media (MM) y 3) molecular externa (ME). Figura recreada a partir de [9] 

 

1.2.1 Neuronas excitatorias en el GD 

Células granulares. Las células granulares son las neuronas principales 

que conforman al GD. Estas células son excitadoras y reciben aferencias 

excitatorias mayoritariamente de la corteza entorrinal a través de la vía perforante. 

A su vez, las células granulares envían su eferencias a las neuronas piramidales de 

CA3 y a las INT que residen en el hilus [10]. Las células granulares tienen un soma 

elíptico localizado en la capa granular y un árbol dendrítico en forma de cono que 

se extiende por toda la capa molecular [11]. Los somas de las células granulares se 

encuentran en estrecha aposición entre ellos, lo cual confiere la apariencia 

compacta propia de la capa granular [1]. Esta compactación puede perderse debido 
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a una alteración conocida como dispersión de células granulares que se presenta 

en condiciones patológicas de excitotoxicidad y en la cual se ahondará en el 

presente trabajo [12,13].   

Una característica importante de las células granulares es que son neuronas 

con baja tasa de actividad, lo que convierte al GD en una de las estructuras 

cerebrales más silentes. Estas células presentan una tasa promedio de disparos 

baja durante tareas de exploración (<0.5 Hz) [3]. Paralelamente, se ha reportado un 

menor porcentaje de genes de expresión temprana dependientes de actividad (c-

Fos, Zif86 y Arc) en células granulares que en neuronas piramidales del hipocampo 

(~ 2-5% vs 40%) tras exponer a roedores a tareas exploración o navegación 

espacial [2,14,15].  Las células granulares son menos excitables que las neuronas 

piramidales dado que poseen un potencial de reposo más hiperpolarizado y una 

mayor resistencia de membrana [16]. Además, estas células presentan una rápida 

adaptación en la frecuencia de sus disparos ante despolarizaciones sostenidas 

[17,18,16]. Del mismo modo, su baja actividad se encuentra modulada por el fuerte 

control inhibitorio que ejercen sobre ellas las INT GABAérgicas locales [7,19]. No 

obstante, una vez activas, las células granulares tienen la capacidad de transmitir y 

amplificar de manera efectiva la información proveniente de la CE a su principal 

efector, las neuronas piramidales de CA3, gracias a los botones gigantes de las 

fibras musgosas (ver abajo). La precisión en la actividad de las células granulares 

es clave para la ejecución de funciones cognitivas como la codificación y 

discriminación espacial [5,20]. 

 Las células granulares tienen axones no mielinizados denominados fibras 

musgosas (Fig. 2). Estas fibras juegan un papel primordial en el procesamiento de 

la información de la vía perforante y garantizan la trasferencia de esta a la región de 

CA3. Las fibras musgosas contactan a sus blancos postsinápticos con tres 

estructuras pre-sinápticas: 1) botones gigantes, 2) elongaciones filopoidales y 3) 

terminales en passant. Los botones gigantes forman sinapsis excitatorias con las 

células musgosas del hilus (7-12 por axón) y con neuronas piramidales en CA3 (11-

15 por axón) [19]. Una neurona piramidal en CA3 puede ser contactada por ~ 50 
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botones gigantes originarios de diferentes axones [21]. Los botones gigantes 

además de ser de gran tamaño, contienen múltiples sitios de liberación de 

neurotransmisores y presentan facilitación sináptica. Estas características son 

únicas en el cerebro de mamíferos y permiten a las células granulares actuar como 

“detonadores” sobre sus blancos postsinápticos en CA3 durante periodos de alta 

actividad [4]. El contacto sináptico con los botones gigantes genera la formación de 

un complejo de espinas en las dendritas de las neuronas piramidales y células 

musgosas llamado excresencias espinosas (Fig.2).  

Por su parte, las elongaciones filopoidales que brotan de los botones gigantes 

(2-4 elongaciones por botón) y las terminales en passant, contactan a INT 

inhibitorias tanto en el hilus como en CA3 (~ 150 en el hilus y ~ 50 en CA3). La 

activación de estas INT inhibitorias puede a su vez inhibir a células granulares y 

piramidales de CA3 [19]. La distribución de estos contactos denota que cada fibra 

musgosa puede crear un fuerte control inhibitorio sobre los ensambles neuronales 

en CA3 y en el GD. Este control inhibitorio es importante para la precisión de 

memorias episódicas dependientes de hipocampo [20,22].  

Las células musgosas. Las células musgosas son las segundas células 

excitatorias del GD y residen en el hilus. Estas células tienen un cuerpo celular largo 

en forma triangular y sus dendritas se esparcen principalmente sobre el hilus y 

algunas sobre la capa molecular interna (Fig. 2) [23]. Las células musgosas reciben 

aferencias de otras células musgosas, INT inhibitorias, neuronas del septum medial 

y de la corteza entorrinal, así como de células granulares [24]. Una característica 

sobresaliente de las dendritas proximales de las células musgosas es la presencia 

de excresencias espinosas, resultado del contacto con botones gigantes de las 

fibras musgosas [1]. Por su parte, el axón de estas células crea contactos distantes 

con células granulares ipsi y contralaterales formando una vía comisural [25]. Cabe 

mencionar que, las células musgosas localizadas en la parte temporal de GD 

pueden contactar a células granulares distales en el eje dorsal ipsilateral [9]. A su 

vez, las células musgosas crean sinapsis locales con INT inhibitorias en el hilus, de 

manera tal que, mientras en regiones distales las células musgosas promueven la 
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excitación directa de células granulares, en regiones locales contribuyen a su 

inhibición indirecta [26].  

 

El óptimo funcionamiento de la neurotransmisión glutamatérgica es clave 

para transmisión de información desde la CE hacia el GD. Sin embargo, en el caso 

de un evento de hiperexcitabilidad con el consecuente daño excitotóxico en GD, las 

células granulares son vulnerables de sufrir alteraciones como migración ectópica y 

formación de conexiones recurrentes aberrantes. Se ha postulado que estas 

alteraciones, como se verá más adelante, podrían aumentar la severidad del daño 

excitotóxico y comprometer así la función del GD y la comunicación entre la CE-GD.  

 

1.2.2 Interneuronas Inhibitorias en GD 

Las interneuronas (INT) inhibitorias son elementos clave para el adecuado 

funcionamiento de los circuitos cerebrales. En el GD existe una gran variedad de 

INT inhibitorias con propiedades y distribuciones regionales específicas. Su 

clasificación constituye una tarea de gran dificultad debido que al analizar sus 

propiedades no surgen clases bien definidas. A continuación, se describirán 

brevemente algunas de las principales características de estas INT con base en la 

proyección de su axón y la localización de su soma [27]. 

INT de canasta parvoalbúmina positiva. En esta clasificación se 

encuentran las INT de canasta que contactan somas y dendritas proximales, y las 

axo-axónicas que contactan al segmento inicial del axón (Fig. 2). El soma de estas 

INT se localiza entre el borde de la capa granular y el hilus [28]. Su axón se expande 

y ramifica sobre la capa granular, lo que les permite contactar a múltiples células 

granulares [29]. Las dendritas se extienden ampliamente desde el hilus hasta la 

capa molecular y reciben sinapsis de todas las aferencias del GD [30]. Dada la 

localización de sus dendritas (hilus y capa molecular), estas INT ejercen un fuerte 

control inhibitorio sobre las células granulares por mecanismos de feedback y 

feedforward [31]. A su vez, al contactar regiones perisomáticas, modulan la 
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respuesta de disparos de las células granulares. Por ejemplo, se ha observado que 

la inhibición optogenética de las INT parvoalbúmina positivas en el GD incrementa 

la tasa de disparo de las células granulares tras la estimulación de la vía perforante 

in vitro. Lo anterior denota un papel importante de estas INT sobre el control de la 

excitabilidad del GD.  

INT somatostatina positivas. Estas INT se caracterizan porque su soma se 

localiza en el hilus y se pueden distinguir dos tipos celulares: las INT asociadas a la 

vía perforante del hilus (HIPP, por sus siglas en inglés hilar perforant path) y las INT 

del hilus (HIL) (Fig.2). Estas INT establecen sinapsis inhibitorias en las dendritas de 

sus blancos. Las dendritas de las HIPP se distribuyen en el hilus y pocas veces 

entran a la capa granular [27]. Su axón se bifurca transversalmente en la capa 

granular, ramificándose en la capa molecular externa donde forman el 75% de sus 

contactos con células granulares [32]. Una porción pequeña de su axón permanece 

en el hilus haciendo sinapsis con otras INT locales u otras HIPP.  Por su parte, las 

dendritas y el axón de las INT HIL se localizan casi por completo en el hilus, solo 

una mínima parte del axón entra a la capa granular. Estas reciben aferencias de 

muchas células de musgosas e inhiben principalmente a otras INT en el hilus y a 

células glutamatérgicas en el septum medial. A su vez, se ha observado que 

algunas INT somatostatina positivas contactan al GD contralateral, lo cual podría 

modular la actividad neuronal en ambos hemisferios. Además, cabe mencionar que 

la inhibición optogenética de estas INT disminuye la expresión de c-fos in vivo en el 

GD indicando una función importante de estas INT en la plasticidad sináptica del 

circuito.  

INT de la vía comisural asociativa (por sus siglas en inglés, HICAP).  El 

soma de esta clase de INT se localiza entre el borde del hilus y la capa subgranular 

y sus dendritas se extienden desde el hilus hasta la capa molecular (Fig. 2). Su axón 

proyecta y se ramifica principalmente en la capa molecular interna (75.5%) y en la 

capa granular (22.6%) y cubre casi por completo al GD en el eje dorso-ventral. Dada 

su posición cercana al hilus, las INT HIPP, HIL y HICAP reciben mucha inervación 
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de las fibras musgosas y en consecuencia ejercen inhibición sobre las células 

granulares por el mecanismo de feedback [29].  

Interneuronas (INT) con cuerpo celular en la capa molecular. En esta 

clasificación se encuentran dos tipos de INT cuyo soma reside en la capa molecular: 

1) las de la vía perforante de la capa molecular (MOPP, por sus siglas en inglés 

molecular layer perforant pathway) y las de la capa molecular externa (OML, por sus 

siglas en inglés outer molecular layer) [28].  Las dendritas de las INT MOPP se 

extienden por la capa molecular y forman sinapsis con los axones de la vía 

perforante y la vía comisural. Los axones se localizan en la capa molecular externa 

y forman contactos con células granulares e INT en esta región. Po su parte, las 

dendritas y axones de las INT OML residen también en la capa molecular externa, 

pero los axones atraviesan la fisura hipocampal y forman conexiones con el 

subículo. Dada la ausencia de dendritas en el hilus, las INT MOPP y OML ejercen 

inhibición sobre las células granulares por el mecanismo de feedforward [32].  

En conjunto, el óptimo funcionamiento de la neurotransmisión GABAérgica 

es clave para mantener la silencia y el funcionamiento del GD. Durante el daño 

excitotóxico, las INT GABAérgicas son vulnerables a muerte. Aquellas que 

sobreviven pueden sufrir múltiples cambios en sus conexiones, su fisiología y su 

función. Por ello, las alteraciones en las propiedades de estas INT podrían contribuir 

con la evolución y severidad de la excitotoxicidad en un escenario de daño.  
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Figura 2. Componentes celulares del GD. Las líneas más gruesas en cada tipo celular representan la 

distribución de su axón, mientras que las líneas delgadas reflejan la ubicación sus dendritas. Las células 

con soma rosa corresponden a INT GABAérgicas, con soma naranja a células musgosas y con soma azul 

circular a células granulares. (1) INT OML cuyo soma, dendritas y axón residen principalmente en la capa 

molecular externa; (2) INT de canasta PV positivas que realizan contactos en el soma o en el segmento 

inicial del axón de las células granulares; (3) INT somatostatina (SOM) positiva HIPP que proyectan su 

axón hacía la capa molecular externa; (4) células musgosas con soma triangular en el hilus, en las 

dendritas se puede observar la presencia de excresencias espinosas; (5) INT de canasta PV positiva que 

establece conexiones axo-axónicas con células granulares; (6) célula granular con soma en la capa 

granular, los axones de estas forman las fibras musgosas que atraviesan el hilus donde pueden contactar 

con botones gigantes a células de musgosas y con filopodios a INT GABAérgicas; (7) INT MOPP con soma 

en la capa molecular media; (8) INT de la vía comisural asociativa HICAP; (9) INT SOM positiva HIL; (10) 

En CA3 se localizan las neuronas piramidales que son contactadas por las células granulares a través de 

botones gigantes. Hilus (HIL); capa subgranular (CSG); capa granular (CG); molecular interna (MI); 

molecular medio (MM); molecular externa (ME). 

 

1.3 Vía perforante: circuito corteza entorrinal ̶̶̶    giro dentado  

La corteza entorrinal (CE) y el giro dentado (GD) son dos estructuras cerebrales 

interconectadas cuya comunicación es clave en la formación de la memoria 
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episódica dependiente de hipocampo [33]. La fuente principal de inervación 

glutamatérgica que ingresa al GD proviene de la CE [1]. Las eferencias 

glutamatérgicas de la CE llegan al GD a través de la vía perforante. Esta vía se 

forma por los axones de la CE, los cuales pasan por la circunvolución angular, 

atraviesan la capa de células piramidales del subículo y la fisura hipocampal para 

finalmente entrar al GD [34]. La CE se divide comúnmente en medial (CE-M) y lateral 

(CE-L). La CE-M se encuentra conectada corticalmente con áreas como el pre-

subículo y el para-subículo, la corteza retrosplenial y la corteza post-perirrinal [35]. 

Estas regiones están fuertemente involucradas en el procesamiento de la 

información espacial y la navegación [36–38]. Por su parte, la CE-L se conecta con 

áreas olfativas, insulares, orbitofrontales y la corteza perirrinal. Estas regiones están 

más asociadas a la codificación de los objetos en el contexto, la atención y la 

motivación [39]. 

 

 La CE medial y la lateral se encuentran organizadas en seis capas que se 

caracterizan por una diversidad neuronal específica. Las células de la capa II y III 

proyectan hacia la formación hipocampal; específicamente, las células de la capa II 

inervan al GD y a CA3, mientras que las de la capa III proyectan hacia CA1 [35]. La 

capa II contacta al GD en los dos tercios externos de la capa molecular (Fig. 3). Los 

axones de la CE medial provenientes de la capa II desembocan en la parte media 

de la capa molecular del GD y proveen a este de información espacial importante 

para la navegación [34,40]. Por su parte, los axones de la CE lateral llegan a la parte 

más externa de la capa molecular del GD y proveen a éste de información sobre las 

características de los objetos y su localización dentro de un contexto [34,40]. La 

adecuada integración de esta información por parte del GD es clave en la función 

de la memoria episódica dependiente de hipocampo [41,42]. De manera 

interesante, se ha reportado que, en cerebros de pacientes con Alzheimer, la capa 

II de la CE se encuentra particularmente alterada, con una disminución de 

aproximadamente 56% del número de células reportado en individuos control [43]. 

Esta alteración se asocia con una disminución en el contenido de glutamato en la 

zona terminal de los axones de la vía perforante, la capa molecular del GD, lo cual 
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denota la estrecha comunicación entre estas estructuras y sugiere un correlato 

anatómico de la alteración de la memoria [44].  

 

 El flujo de información de la CE hacia el hipocampo se caracteriza por la 

generación de patrones de oscilación gamma en CE y theta en el hipocampo 

durante el aprendizaje [45,46]. Una vez procesada la información por el hipocampo, 

esta se transmite a la capa V de la CE y otras regiones corticales como la corteza 

prefrontal. Este flujo de información se asocia a la generación de oscilaciones 

rápidas (sharp-ripples por su denominación en inglés) relacionadas con la 

consolidación de la memoria en áreas corticales [47,48]. Finalmente, las neuronas 

de la capa V de la CE pueden contactan a las neuronas en las capas II y III, 

regresando así al punto de inicio de la comunicación CE- GD e hipocampo. De esta 

manera, se crea un bucle de comunicación entre dichas estructuras, importante para 

los procesos mnémicos.  

 Ante el daño por excitotoxicidad, tanto la CE, como el hipocampo son 

altamente vulnerables de sufrir perdida neuronal. Este tipo de insulto podría alterar 

las propiedades funcionales del circuito CE-hipocampo y comprometer así aspectos 

relacionados con la formación de la memoria episódica (ver más adelante). 

 

 

 

Figura 3. Circuito corteza entorrinal-hipocampo. (A) se observa la formación hipocampal de rata 

y su conectividad. El GD recibe conexiones de la capa II de la corteza entorrinal (CE, en líneas verde 
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y azul). Las fibras musgosas (línea roja) envían la información a las células piramidales del CA3 e 

INT del hilus. (B) Representación esquemática de las proyecciones de la vía perforante hacia el 

hipocampo y las principales conexiones entre el GD, CA3, CA2, CA1 y el subículo (SUB). Figura 

modificada de: [49,50] 

  

1.3.1 La potenciación de largo plazo (LTP) 

 

 Desde la descripción de la amnesia anterógrada generada en el paciente H.M 

tras la extirpación de ambos lóbulos temporales en 1957, el hipocampo se convirtió 

en un blanco importante para el estudio de la memoria [51]. Aproximadamente, 

quince años después, el conocimiento respecto a las bases neurofisiológicas que 

subyacen la función del hipocampo tuvo dos avances importantes: 1) el hallazgo del 

fenómeno de potenciación de largo plazo (LTP) por Tim Bliss y Terje Lømo en 1973 

y 2) el descubrimiento de las células de lugar que codifican la posición espacial de 

un aminal por O´Keefe y Dostrovsky en 1971 [52,53]. Estos descubrimientos 

motivaron a los estudios subsecuentes y actuales que tratan de comprender cómo 

dichos mecanismos contribuyen en el almacenamiento de la información y en la 

representación espacial.  

 

 La LTP se refiere al aumento de la eficiencia sináptica dependiente de 

actividad. Tim Bliss y Terje Lømo observaron que tras la estimulación de alta 

frecuencia en la vía perforante-GD (VP-GD) en conejos anestesiados se 

incrementaba la eficiencia de la transmisión sináptica [52]. Este incremento podía 

durar por periodos prolongados, horas o días, por ello la denominación de 

“potenciación de largo plazo”. La LTP se considera en un fenómeno de plasticidad 

Hebbiana ya que funcionan acorde al postulado de Donald Hebb que dice “cuando 

la terminal de una célula A se encuentra lo suficientemente cerca para excitar a una 

célula B y repetidamente forma parte de su activación, un cambio metabólico o 

estructural tiene lugar en alguna de las dos células, de modo que la eficiencia de A 

para activar a B incrementa [54]. Dicha plasticidad Hebbiana es ideal para la 

formación de ensambles neuronales a partir de circuitos reverberantes, lo cuales 
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podrían funcionar como los sustratos sobre los cuales se construyen las rutas de la 

memoria [54]. 

 

 En términos de su expresión temporal se reconocen dos fases de la LTP: la 

fase temprana y la tardía [55]. La fase temprana es evidente durante los primeros 

minutos tras la estimulación y se caracteriza por cambios que no requieren síntesis 

de proteínas como la activación de los receptores AMPA y NMDA por la unión del 

glutamato liberado de la terminal presináptica.  Los receptores AMPA permiten la 

entrada de iones sodio lo cual genera una ligera despolarización de la membrana 

postsináptica. Cuando dicha despolarización es suficiente, se libera el ion magnesio 

que obstruye al poro que conforma el receptor NMDA, permitiendo así la entrada de 

calcio. El incremento de calcio intracelular activa una serie de eventos que 

aumentan la comunicación neuronal [56]. Si las condiciones de inducción son 

suficiente, la fase temprana evoluciona a la fase tardía. Esta se caracteriza 

principalmente por la síntesis de proteínas y modificaciones estructurales que 

producen un fortalecimiento estable de las sinapsis. Se ha demostrado que el 

mantenimiento de la LTP es dependiente de síntesis de proteínas en periodos 

mayores a una hora tras la inducción [55]. Estudios teóricos sugieren que la 

expresión temporal de las fases de la LTP permite el almacenamiento duradero de 

la información a través de los cambios plásticos en la función sináptica [57]. 

 

 La LTP presenta tres propiedades fundamentales: cooperatividad, 

asociatividad y especificidad [58]. La cooperatividad se refiere al requerimiento de 

la actividad simultánea de las fibras presinápticas para alcanzar el umbral necesario 

que induce la potenciación. La asociatividad se refiere a cuando la actividad de una 

sinapsis fuerte que es capaz de expresar LTP, facilita la potenciación de otra 

sinapsis débil que no expresa LTP, siempre y cuando ambas coincidan en tiempo y 

espacio. Finalmente, la especificidad refleja que solo aquellas fibras que fueron 

estimuladas pueden ser potenciadas. Estas tres propiedades, aunado a su 

persistencia en el tiempo, hacen que las LTP sea considerada como uno de los 

mecanismos que subyacen el almacenamiento de la información [59].  Diversos 
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estudios han generado evidencia sólida sobre la relación entre la LTP y la 

consolidación de la memoria, como: 1) son fenómenos que funcionan acorde al 

postulado de Hebb, 2) ambos operan en ares cerebrales involucradas en memoria, 

5) son fenómenos que requieren incremento intracelular de calcio y síntesis de 

proteínas, 3) son eventos de duración prolongada y presentan una fase temprana y 

tardía, 4) ambos presentan un decaimiento similar en ciertas condiciones 

(envejecimiento y exposición a estrés crónico) y 5) ambos generan reorganización 

sináptica [59–61]. En el presente trabajo se empleó la tarea del condicionamiento 

de miedo al contexto para evaluar el aprendizaje y memoria asociadas al 

funcionamiento del circuito hipocampal [62,63]. En este sentido, estudios han 

observado una relación positiva entre la magnitud de la LTP en la VP-GD y la 

adquisición de dicha tarea [64]. Lo anterior denota una estrecha relación entre la 

plasticidad sinápticas de la VP-GD y la funcionalidad hipocampal.  

 

 

1.4 Implicaciones del giro dentado en la memoria  

La formación hipocampal es crucial para la función de la memoria episódica -

espacial. Individuos con lesiones hipocampales son incapaces de codificar o 

presentan deficiencia en la memoria episódica, particularmente en aquellas con 

contenido espacial [65]. Dada su posición anatómica y conectividad, el GD tiene la 

posibilidad de procesar la información espacial y no espacial proveniente de la 

corteza entorrinal (CE). Se postula que esto le permite demarcar con características 

precisas la información de una experiencia en un contexto especifico [66]. En este 

sentido, se ha reportado que el GD participa en la separación y completación de 

patrones [6], en la detección de aspectos novedosos [67] y en la precisión de la 

memoria [22,66]. Esto señala al GD como un elemento importante para el adecuado 

funcionamiento de la memoria episódica-espacial dependiente de hipocampal.   

 Dentro de este marco de ideas, se ha observado que el GD dorsal ejerce un 

papel importante en la codificación y evocación de la memoria asociativa [68]. Este 
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tipo de memoria crea asociaciones entre la información espacial y las pistas 

sensoriales (visuales, auditivas, olfativas etc.) presentes en un contexto especifico 

[69,70]. El procesamiento de información espacial en el GD se asocia a la activación 

de receptores NMDA mediada por su conexión con la vía perforante medial 

[71,72,73]. Esta vía aporta información métrica para crear una representación 

neuronal del espacio [69]. Por su parte, el procesamiento de objetos visuales se 

relaciona con la activación de receptores opioides mediada por su conexión con la 

vía perforante lateral [74]. Esta vía provee información relacionada con las 

características de los objetos dentro de un espacio [40]. Por lo tanto, a través de 

estas conexiones, se propone que el GD ejerce una función de codificación 

asociativa de objetos visuales e información espacial para crear una representación 

precisa y métrica del contexto [40]. La tarea de condicionamiento de miedo al 

contexto ha sido empleada ampliamente para evaluar la memoria espacial 

asociativa [75]. A continuación, se describirá brevemente la participación de GD en 

la formación de este tipo de memoria. 

1.4.1 Memoria del miedo al contexto 

 El condicionamiento de miedo al contexto es una tarea en donde los roedores 

aprenden a asociar un estímulo sensorial negativo (ej. choque eléctrico) con un 

contexto neutro especifico (ej. cámara de condicionamiento) [62,63]. El estímulo 

negativo se presenta a través de la generación de un choque eléctrico en las patas 

de los roedores cuando estos se introducen en un contexto particular, como una 

cámara de condicionamiento [76]. En la fase de condicionamiento o aprendizaje, el 

roedor se introduce en la caja de condicionamiento y tras uno o varios ensayos en 

los que se presenta el choque eléctrico, este presenta una respuesta conductual de 

miedo caracterizada por inmovilidad o congelamiento. En la fase de memoria el 

sujeto se introduce en la cámara de condicionamiento donde previamente se les 

presentó el choque, pero en esta ocasión ningún choque es generado. La expresión 

conductual de la memoria en el roedor se observa con un mayor porcentaje de 

tiempo inmóvil durante la sesión. El hipocampo y la amígdala basolateral se han 
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señalado como las regiones cerebrales más importantes para la codificación, 

consolidación y evocación de las memorias del miedo al contexto [77]. 

Específicamente, el hipocampo tiene una relevancia clave en la codificación del 

elemento contextual condicionado al estimulo negativo [78,79].  

 A partir de estudios en roedores se ha reportado que el GD dorsal es 

importante para establecer la asociación entre el choque eléctrico y el contexto 

condicionado [75]. La inhibición optogenética y farmacológica de las células 

granulares en el GD dorsal durante la fase de adquisición, altera el posterior 

desempeño de los ratones durante la fase de evocación [75,80,81]. Además, la 

activación optogenética de las células granulares que estuvieron activas durante la 

adquisición es suficiente para evocar la memoria de miedo al contexto, mientras que 

su inhibición altera la evocación de la memoria [82]. De manera semejante, la 

inhibición de Arc y CREB en células granulares durante la fase de evocación, 

disminuye la expresión de la memoria de miedo al contexto [81,83]. A nivel neuronal 

se tiene la hipótesis de que, durante la etapa de codificación de la memoria, las 

células granulares a través de la vía de las fibras musgosas reclutan un ensamble 

único en CA3 (vía indirecta: vía perforante (VP)→GD→CA3) (Fig.4). A su vez, este 

ensamble en CA3 se asocia con las conexiones de la vía perforante para formar así 

una representación solida de la información (vía directa: VP→CA3) [20,84].  

 Aunado a lo anterior, se ha reportado que la comunicación entre vía indirecta 

VP→GD→CA3 es importante en el mantenimiento y consolidación de la memoria 

de miedo al contexto [20]. El fortalecimiento sináptico entre las fibras de la VP y las 

células granulares que participan en la codificación de la memoria se presenta 

durante la primera semana tras el condicionamiento [84]. Durante este tiempo es 

posible reactivar al engrama de memoria en GD por reexposición al contexto 

condicionado. Tras dos semanas del condicionamiento, el engrama de memoria en 

GD se vuelve silente y las conexiones sinápticas entre la VP y las células granulares 

que participan en la codificación de la memoria disminuyen [84,85]. Esto se 

relaciona en tiempo con la activación y maduración del engrama de memoria en 

corteza prefrontal (Fig.4).  Cabe destacar que, la inactivación de las eferencias de 
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las células granulares que participan en la codificación de la memoria sobre CA3 

durante el condicionamiento, alteran la subsecuente maduración del engrama en 

corteza prefrontal y la consolidación tardía de la memoria [84]. En conjunto, estos 

estudios señalan al GD y su comunicación con la VP y CA3, como elementos 

importantes para la formación, mantenimiento y consolidación de la memoria de 

miedo al contexto. 

 

Figura 4.  El giro dentado y la memoria de miedo al contexto. A) Durante la codificación de la 

memoria, día 1 (condicionamiento), se inicia un fortalecimiento sináptico entre los axones de la vía 

perforante (morado) y las dendritas de las células granulares. La activación de las células granulares 

podría reclutar, a través de las fibras musgosas, un ensamble único de células en CA3 (vía indirecta). 

A su vez este ensamble se asocia con las conexiones de la vía perforante directa (verde) para crear 

así una representación solida de la información contextual. Debajo se observan los engramas de 

memoria y los circuitos relacionados con la consolidación de la memoria de miedo al contexto. 

Durante la codificación se forma los engramas del hipocampo, incluyendo el del GD, la amígdala y 

el de la corteza prefrontal. B) Durante la evocación temprana de la memoria, día 2 tras la codificación, 

los engramas del hipocampo y la amígdala se encuentran activos, pero no así el engrama de la 

corteza prefrontal, el cual se encuentra silente e inmaduro, este madura y es funcional con el paso 

del tiempo. C) Durante la evocación de la memoria tardía, >12 días tras condificaión, el engrama del 

hipocampo ya no es reclutado durante la evocación de la memoria dado que se encuentra silente. 

No obstante, el engrama de memoria en corteza prefrontal y la amígdala se encuentran activos y 

son reclutados.  Figura recreada a partir de: [20,84] 
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1.5 Daño excitotóxico neuronal 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso. La 

mayoría de las neuronas en el cerebro expresan uno o más tipos de receptores a 

glutamato, los cuales son clasificados en ionotrópicos y metabotrópicos [86]. La 

transmisión glutamatérgica juega un papel primordial en la mayoría de las funciones 

cerebrales [87]. Sin embargo, la activación sostenida de la transmisión 

glutamatérgica puede ocasionar daño y muerte neuronal por excitotoxicidad [88]. En 

humanos existe evidencia de que la excitotoxicidad contribuye en el proceso 

neurodegenerativo de algunas patologías como la epilepsia, las enfermedades de 

Alzheimer [89], Parkinson [90] y Huntington [91], así como la esclerosis lateral 

amiotrófica [92]. Además, este tipo de daño se puede presentar tras experimentar 

accidentes cerebrovasculares y traumatismo craneoencefálico [93].  

 

 El mecanismo de excitotoxicidad involucra la entrada masiva y acumulación 

de sodio y calcio en el espacio intracelular [88].  Esto conlleva a la subsecuente 

activación de calpaínas, generación de especies reactivas de oxígeno y disfunción 

mitocondrial, que en conjunto ocasionan muerte neuronal (ver Fig.5) [88]. Las 

concentraciones elevadas y prolongadas de calcio activan a las calpaínas, unas 

proteasas de cisteína que degradan proteínas del citoesqueleto, receptores de 

membranas y enzimas metabólicas, lo cual ocasiona degeneración dendrítica y 

muerte neuronal [94]. Asimismo, se genera un aumento exacerbado de especies 

reactivas de oxígeno, como: el ion superóxido, el peróxido de hidrogeno y el radical 

hidroxilo. Estas pueden provocan daños a la membrana mitocondrial y a la molécula 

de ADN y en consecuencia inducir muerte neuronal por apoptosis [95].  
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Figura 5. Mecanismos 

relacionados al daño neuronal 

por excitotoxicidad. La unión 

del glutamato a los receptores 

AMPA y kainato permiten la 

entrada de sodio a la neurona y 

la subsecuente despolarización 

de la membrana. Esto provoca la 

apertura de los canales de calcio 

(Ca2+) dependientes de voltaje 

(VDCC) y de los receptores 

NMDA. EL glutamato a través de 

la activación de los receptores 

metabotrópicos (MetabR) induce 

la liberación de calcio del retículo endoplásmico (ER). En conjunto esto resulta en una entrada 

masiva de calcio. Los niveles altos de calcio en el citoplasma pueden inducir la entrada del ion a la 

mitocondria. Esto promueve la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y una 

disminución en los niveles de ATP. A su vez, la activación de proteasas como las calpaínas y las 

ROS pueden inducir degeneración y muerte neuronal. Figura modificada de: [96] 

 

 La susceptibilidad al daño por excitotoxicidad puede variar entre diferentes 

tipos neuronales. La capacidad que tiene cada neurona para amortiguar y sacar 

calcio del espacio intracelular influye en dicha susceptibilidad.  Las neuronas de la 

corteza entorrinal (CE) y del hipocampo son regiones altamente vulnerables al daño 

neuronal por excitotoxicidad. Este tipo de insulto podría modificar las propiedades 

funcionales del circuito CE-hipocampo y comprometer así aspectos relacionados 

con la formación de la memoria episódica. A continuación, se describirán 

brevemente las características del daño inducido por excitotoxicidad en el GD. 

 

1.5.1 Daño excitotóxico en el giro dentado 

 

 En el GD, el daño por excitotoxicidad se caracteriza por una abundante perdida 

celular en el hilus, particularmente de las INT GABAérgicas somatostatina positivas 

y las células musgosas [97]. En cambio, las células principales del GD, las células 



26 

 

granulares, son más resistentes a la muerte por excitotoxicidad que las INT del hilus 

y que las neuronas piramidales de CA3 y CA1 [98].  Su resistencia se ha asociado 

a la alta expresión de las proteínas de unión a calcio calbindina y a la proteína celular 

Purkinje, las cuales permiten amortiguar eficientemente la entrada de calcio 

[99,100].  Asimismo, la baja excitabilidad y el eficiente control inhibitorio local que 

reciben las neuronas granulares, les confiere protección extra ante este tipo de 

insulto [101]. Esto ha llevado a proponer la hipótesis de que el GD funciona como 

un filtro o puerta que en estado normal podría prevenir o limitar la propagación de 

episodios de excitotoxicidad provenientes de la vía perforante hacia el hipocampo 

[7,102,103,104]. No obstante, el GD también sufre de alteraciones tras el daño 

excitotóxico, como: pérdida de la arquitectura neuronal, disminución en la eficacia 

inhibitoria del circuito, incremento de conexiones excitatorias recurrentes y 

reestructuración sináptica [105,106]. Se ha señalado que dichas perturbaciones 

podrían amplificar el insulto excitotóxico y comprometer la funcionalidad del GD [7]. 

Específicamente, el presente trabajo se enfocó en estudiar una alteración 

morfológica particular del GD conocida como: dispersión de células granulares, la 

cual surge tras un daño excitotóxico prolongado [107]. Esta alteración se caracteriza 

por una extensión o ensanchamiento de la capa granular debido a la localización 

ectópica y el distanciamiento entre los somas de las células granulares  [108]. A 

continuación, se ahondará más sobre las características principales de la dispersión 

de las células granulares.  

 

1.6 Dispersión de las células granulares en el giro dentado 

 

  La dispersión de las células granulares (GCD, por sus siglas en inglés granular 

cell dispersion) es una alteración estructural del GD descrita por primera vez por 

Carolyn R. Houser en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (ELT) refractaria 

al tratamiento farmacológico [12]. Alrededor del 50 % de las muestras cerebrales de 

pacientes con ELT que cursan con esclerosis hipocampal presentan GCD [109,110].  

En un GD normal, la capa de células granulares se encuentra compacta y delimitada 
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por el hilus y la capa molecular. En cambio, en el GD con GCD, la compactación y 

delimitación de la capa granular se pierde y es posible observar somas de células 

granulares tanto en el hilus como en la capa molecular [12]. Esto está dado por la 

migración ectópica y el posicionamiento distante de los somas de las células 

granulares a partir de la pérdida de la proteína reelina (Fig.6) [107,107,109,110]. Lo 

anterior genera un incremento en el ancho de las capas granulares, 

aproximadamente 4 veces más que las capas de un GD sano (400µm vs 120µm) 

[111]. La severidad y extensión de la GCD a lo largo del eje dorso-ventral es muy 

variable entre los pacientes [111,112]. Las causas exactas que ocasionan la GCD 

no se conocen con claridad, pero se le ha asociado con el inicio temprano (< 4 años) 

de convulsiones febriles [113]. Asimismo, la GCD se ha observado en infantes que 

presentan el síndrome de muerte infantil súbita [114].  

 

Figura 6. Dispersión 

granular celular (GCD) en 

el GD de pacientes con 

ELT. Las imágenes 

muestran secciones del 

hipocampo teñidas con 

violeta de cresilo. En la 

imagen superior izquierda 

se observa la sección de 

hipocampo control de un 

individuo sano; barra de 

escala: 500 µm. Debajo de esta se observa una magnificación que muestra una capa granular 

compacta donde se puede distinguir la zona granular (G), la molecular (M) y el hilus (PM, polimórfica) 

bien definidas; barra de escala: 100 µm. En la imagen superior izquierda se muestra la sección de 

un hipocampo de un paciente epiléptico con esclerosis hipocampal y GCD. Los asteriscos denotan 

la perdida celular en CA1, CA3 y el hilus. La flecha señala el ancho de la capa granular. Debajo de 

esta imagen, se muestra la capa granular con GCD donde los somas de las células están dispersos 

y se extienden tanto a la capa molecular (M), como al hilus (PM). Figura modificada de: [12] 

 

 Por otro lado, en modelos experimentales, la GCD se logra inducir tras la 

administración intrahipocampal (IHC) de ácido kaínico (AK) [106]. El AK es un 
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agonista de los receptores ionotrópicos AMPA/kainato [115]. La activación 

sostenida de estos receptores por AK desencadena una serie de eventos celulares 

que ocasionan degeneración y muerte neuronal por excitotoxicidad (ver arriba) 

[116]. Particularmente, la GCD es fácilmente visible una semana en aquellos 

ratones que presentan actividad epiléptica de duración prolongada (≥8h) tras la 

inyección IHC de AK [100,117,108]. El desarrollo de la GCD continúa incrementando 

hasta alcanzar su máxima extensión dentro del primer mes tras la administración 

IHC de AK [100,117]. Este desarrollo se caracteriza por un aumento en el ancho de 

la capa granular debido al posicionamiento distante de los somas de las células 

granulares (ver Fig.7). Como se mencionó anteriormente, el aumento de la GCD se 

ha correlacionado negativamente con los niveles la proteína reelina tanto en 

roedores como en pacientes con ELT [107,117]. Reelina es una glicoproteína de 

matriz extracelular que regula la correcta migración y posicionamiento de las 

células, modulando la laminación del GD [118]. Esta proteína es secretada por las 

células Cajal Retzius y las INT GABAérgicas en el hilus, las cuales son altamente 

vulnerables a muerte por excitotoxicidad [119]. La disminución de la proteína reelina 

tras la muerte de estas células compromete la laminación del GD, generando la 

GCD. Sin embargo, las implicaciones de la presencia y severidad de la GCD en la 

funcionalidad del GD y la memoria hipocampal no se conocen con exactitud. 

 

 

Figura 7. Desarrollo temporal de la dispersión granular celular tras la inyección de ácido 

kaínico intrahipocampal. La primera imagen a la izquierda muestra la tinción de Nissl del GD de 

un sujeto intacto sin lesión excitotóxica. En A, B, C y D se observa la evolución de la dispersión 

granular celular a los 3,7,14 y 21 días respectivamente. El ancho de la capa granular incrementa y 

el espació del hilus disminuye con el paso de los días tras la lesión. La pérdida celular en el hilus es 

evidente desde el día 3. Figura modificada de: [120] 
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 Algunos estudios sugieren que la alteración estructural ocasionada por la GCD 

genera una reestructuración sináptica que promueve el incremento de excitabilidad 

en el GD [102]. Las células granulares que residen en zonas con GCD pueden sufrir 

alteraciones morfológicas como incremento en el número de dendritas basales 

[108], espinas dendríticas [121] y rebrote de fibras musgosas, lo cual podría 

promover el incremento de conexiones recurrentes excitatorias entre células 

granulares, y aumentar así la excitabilidad del circuito GD [103]. Asimismo, las 

conexiones entre la vía perforante medial y las células granulares del GD sufren 

modificaciones. Estas incrementan en número y tamaño debido al aumento en las 

descargas excitatorias de las aferencias provenientes de la CE medial (ver Fig.8) 

[122].  Por lo anterior, la GCD podría ser considerada como una alteración que 

favorece la hiperexcitabilidad del circuito. No obstante, otros estudios postulan un 

escenario diferente respecto a la GCD. En ellos se señala a este fenómeno como 

un cambio estructural homeostático que contribuye a regular la excitabilidad del 

circuito tras daño excitotóxico [123,124,125]. Resultados de registros 

electrofisiológicos obtenidos con la técnica de patch-clamp, indican que las células 

granulares que sobreviven en las zonas con GCD disminuyen su excitabilidad 

intrínseca tanto en pacientes con ELT como en ratones tras la administración IHC 

de AK [123,125,126]. Estas células presentan una menor disminución en la 

resistencia de entrada y un aumento en la reobase en comparación con las células 

granulares en zonas sin GCD. La disminución en su excitabilidad se ha asociado 

con un incremento en las corrientes de fuga mediadas por canales rectificadores de 

potasio [123,125,126,127]. Cabe mencionar que, en humanos, la reducción en la 

excitabilidad intrínseca de las células granulares es mayor en especímenes con 

GCD severa que en especímenes con GCD moderada y débil [125,127]. Con base 

en estas evidencias, se ha propuesto que la menor excitabilidad intrínseca de las 

células granulares en zonas con GCD podría surgir como un cambio compensatorio 

ante la alta excitabilidad del circuito. Sin embargo, se desconoce con claridad como 

este cambio podría impactar en la funcionalidad del GD tras el insulto excitotóxico. 
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 Considerando la importancia del funcionamiento del GD tanto en la integración 

de las aferencias de la CE como en los procesos cognitivos asociados al hipocampo, 

resulta interesante evaluar cómo podría impactar el desarrollo de la GCD en la 

comunicación sináptica en la vía perforante (VP)-GD y la función cognitiva del 

hipocampo (Fig.8).  

 

 

 

 

 

Figura 8. Modelo propuesto para la organización del circuito corteza entorrinal-hipocampo en 

condiciones control y con daño excitotóxico con AK. (A) A la izquierda se ilustra al circuito en 

un contexto sano (control). En esta situación, las neuronas estrelladas de la corteza entorrinal medial 

(CE-M) de la capa II inervan a las células granulares del GD y a las neuronas piramidales en CA3 y 

CA2. Las neuronas piramidales en la CE-M de la capa III pueden contactar directamente a las 

neuronas piramidales de CA1. En la capa III, las células piramidales activan a las interneuronas 

GABAérgicas (pentágono negro), las cuales ejercen un control inhibitorio sobre las neuronas 

estrelladas de la capa II. A su vez, las células piramidales de la capa III pueden excitar a las neuronas 

estrelladas de la capa II (línea naranja continua). (B) En condiciones de excitotoxicidad, el circuito se 

reorganiza dada la abundante pérdida neuronal (líneas grises no continuas) y las alteraciones 

estructurales como la GCD.  Esta perdida neuronal genera que las conexiones entre la CE-M y las 

regiones CA1-CA3 disminuyan. Por otro lado, en la capa III, se presenta muerte de las interneuronas 
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GABAérgicas (pentágono negro con líneas no continuas). Lo anterior disminuye la inhibición de las 

neuronas estrelladas de la capa II, lo cual incrementa su excitabilidad. Como resultado hay un 

aumento en el número y tamaño de espinas dendríticas en las células granulares. Es probable que 

estas alteraciones modifiquen la plasticidad sináptica en la vía perforante (VP)-GD y las funciones 

mnémicas del hipocampo. Figura recreada a partir de:  [122] 

 

 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El giro dentado (GD) es un componente de la formación hipocampal común en todos 

los mamíferos. Esta estructura representa la principal puerta de entrada al 

hipocampo de la información sensorial proveniente de corteza entorrinal a través de 

la vía perforante (VP). El procesamiento de esta información en el GD es clave en 

los procesos de aprendizaje y memoria dependiente de hipocampo. La baja 

excitabilidad del circuito del GD es una propiedad importante para el funcionamiento 

óptimo de dicha estructura. Insultos cerebrales que incrementen la excitabilidad del 

circuito y generen alteraciones estructurales como la GCD pueden comprometer la 

comunicación neuronal entre VP-GD, así como en el aprendizaje y la memoria 

dependiente de hipocampo. Así, el presente trabajo se enfocó a evaluar si la 

plasticidad sináptica en la VP-GD, así como el aprendizaje y la memoria 

dependiente de hipocampo sufrían alteraciones durante el desarrollo gradual de la 

GCD.  

 

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

¿Cómo impacta el incremento de la GCD a través del tiempo en la plasticidad 

sináptica en la vía perforante-GD y en la conducta de aprendizaje y memoria 

dependientes de hipocampo? 
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2.2 HIPÓTESIS  

Si la evolución en la GCD generada tras daño excitotóxico afecta la integración de 

la información en el circuito hipocampal a lo largo del tiempo, entonces se observará 

una alteración gradual en la plasticidad sináptica en la vía perforante-GD y en la 

conducta de aprendizaje y memoria dependientes de hipocampo como producto del 

compromiso estructural.  

  

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

Evaluar el impacto del incremento en la GCD sobre la plasticidad sináptica en la vía 

perforante-GD y la conducta cognitiva asociada al funcionamiento del hipocampo 

tras la administración focal de AK en el GD de ratones adultos. 

 

3.2 Objetivos particulares 

1. Inducir el desarrollo gradual de la dispersión granular tras la generación de 

un daño excitotóxico focal en el GD de ratones adultos. 

 

2. Analizar el aprendizaje y memoria de miedo al contexto tras 10 y 30 días de 

la inducción del daño.  

 

3. Evaluar en ambas ventanas temporales la plasticidad sináptica en la vía PP-

GD a través de la inducción in vivo de la potenciación a largo plazo. 

 

4. Caracterizar el incremento gradual de GCD en ambas ventas temporales 

mediante análisis estereológico.  
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Sujetos 

Todos los ratones en esta investigación se manipularon bajo el código de ética para 

el trabajo con animales de laboratorio aprobado por la CICUAL (protocolo No.077) 

del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. Se realizaron esfuerzos 

por disminuir al máximo el malestar de los sujetos ante los protocolos requeridos. 

En el presente trabajo se emplearon ratones adultos machos de 8 semanas 

de edad de la cepa C57BL/6. Estos se alojaron en grupos de 4 a 5 animales por 

caja en ciclo invertido de 12h luz/12h oscuridad. Los ciclos se cambiaban a las 7:00 

y 19:00 horas de cada día. El alimento y el agua se les proporcionó ad libitum. 

Para la evaluación conductual y análisis histológicos los sujetos fueron 

divididos de manera aleatoria en cinco grupos: 1) intacto, 2) 10 días post- cirugía 

sham (10 dsh), 3) 30 días post-cirugía sham (30 dsh), 4) 10 días post-inyección (10 

dpi), 5) 30 días post-inyección (30 dpi). Para los registros electrofisiológicos, se 

utilizaron animales independientes no expuestos a tareas conductuales con el fin de 

evitar que la conducta pudiera influir sobre la evaluación de la plasticidad sináptica.  

 

4.2 Diseño experimental 

En el día 0 del experimento, los ratones fueron sometidos a cirugía estereotáxica 

para llevar a cabo la administración intrahipocampal de AK o para realizar los 

procedimientos de una inyección sham. Tres días previos a las pruebas 

conductuales, los sujetos fueron manipulados por el investigador y habituados al 

cuarto de conducta. En el día 8 o 28, se llevó a cabo la prueba de campo abierto. Al 

día siguiente, se realizó el condicionamiento de miedo al contexto y 24h después de 

evaluó la memoria. Al término de la evaluación conductual, los animales se 

sacrificaron y se obtuvo el tejido cerebral para realizar análisis histológicos. Se 
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empleó un grupo de ratones independientes no expuestos a pruebas conductuales 

para el análisis de los registros electrofisiológicos (ver Fig.9). 

 

 

 

 

 

Figura.9. Línea de tiempo experimental. Se realizó la lesión con AK o una cirugía sham el día cero. 

Los días 5, 6 y 7 se habitúo a los ratones al experimentador y al cuarto de conducta. En el día 8 o 

28 se llevó a cabo la tarea de campo abierto (CA) para evaluar la locomoción y ansiedad. Durante 

los días 9 o 29 los sujetos se sometieron a la fase de condicionamiento de miedo al contexto (CMC). 

Finalmente, el día 10 o 30 se evaluó la memoria de miedo al contexto (MMC) y al término los animales 

se para el a sacrificaron para realizar análisis histológico del hipocampo. Para realizar el estudio 

electrofisiológico, se empleó a ratones independientes sin manipulación conductual. 

 

4.3 Lesión excitotóxica en el giro dentado e inducción de la 

dispersión de las células granulares 

Para inducir la dispersión de las células granulares (GCD), se realizó un daño 

excitotóxico focal en el GD mediante la administración de ácido kaínico (AK). La 

administración de AK se realizó utilizando un aparato estereotáxico (Stoelting, Wood 

Dale, IL) en ratones anestesiados con isofluorano al 2% en una mezcla de 95% O2 

y 5% CO2. A un grupo de ratones se les infundió unilateralmente 0.15 µl/min de AK 

(0.75mM; AK, Sigma Aldrich) en la capa suprapiramidal del GD siguiendo las 

siguientes coordenadas: a partir de Bregma: anteroposterior (AP) -2mm, 

mediolateral (ML) -1.3mm y dorsoventral (DV) -2mm (Paxinos y Watson, 1982). Para 

la infusión de AK, se utilizó una jeringa Hamilton de 10μl controlada por un inyector 

automático (Quintessential Stereotaxic Injector, Stoelting Co., Wood Dale, IL, EU). 
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La posición del inyector se mantuvo en las coordenadas blanco durante 2 minutos 

posteriores a la infusión para permitir la difusión del AK. Al término, el inyector se 

elevó lentamente para retirar la aguja del tejido cerebral. Posteriormente, la piel se 

suturó y se interrumpió la anestesia. Se colocó tópicamente un anestésico local 

(lidocaína 4%) sobre la cabeza para evitar dolor. Para el grupo sham, se realizó la 

cirugía estereotáxica bajo el mismo procedimiento, pero no se administró ninguna 

solución.  

Tras la recuperación de la anestesia, se monitoreó la conducta de los 

animales durante 3-4 horas. En este intervalo de tiempo, la mayoría de los animales 

que recibieron AK presentaron conductas asociadas a crisis epilépticas. Esta 

conducta se caracterizó por movimientos rotativos, saltos repetitivos con las patas 

traseras e inmovilidad [128]. Los sujetos sometidos a cirugía sham no presentaron 

dichas conductas.  La temperatura de los animales se mantuvo con una cama 

térmica durante todo el procedimiento. Al término del procedimiento, los animales 

regresaron a sus respectivas cajas habitación y ahí se mantuvieron por el resto del 

tiempo.  

 

4.3.1 Preparación del ácido kaínico: El AK (K0250; Sigma-Aldrich, Chemie, St. 

Louis, MO) se disolvió en 50 µl de NaOH 1N y se aforó a 1 ml con buffer de fosfatos 

10mM para obtener una solución final de 0.75 mM. Esta solución se fijó a un pH 

final de entre 7.0-7.4 y se diluyó 1:10. Para visualizar el sitio donde se llevó a cabo 

la difusión del AK, previo a la cirugía, se añadió un trazador fluorescente (red 

Retrobeads, LumaFluor, Naples, FL) a la solución stock (49 µl de AK + 1 µl del 

trazador fluorescente).   

 

4.4 Evaluación conductual 

Todos los ratones se evaluaron en su fase de obscuridad en una sala diferente al 

de su alojamiento. La sala de conducta se iluminó con luz roja y se mantuvo en 
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condiciones de temperatura y humedad similares a las de la sala de alojamiento. 

Previo a la aplicación de los protocolos conductuales, se manipuló a los animales 

durante 3 días consecutivos para crear habituación tanto al experimentador como a 

la sala de conducta. Antes de iniciar cada sesión, los animales fueron habituados a 

la sala durante 20-30 min. Ningún ratón presentó signos de conducta asociada a 

crisis epiléptica, como las descritas anteriormente, durante la las conductas 

realizadas. 

4.4.1 Aparatos  

Arena de campo abierto. En la tarea de campo abierto se empleó una arena 

con paredes de acrílico blancas, con las siguientes medidas: 40 cm de ancho, 40 

cm de largo y 25 cm de alto. Para facilitar el análisis conductual, el piso de la arena 

se dividió en 16 cuadros del mismo tamaño (10 X10 cm cada cuadro). Estos cuadros 

se clasificaron en 4 centrales y 12 periféricos.  

Cámara de condicionamiento: Para realizar la tarea de miedo al contexto 

se utilizó una cámara de condicionamiento de acrílico transparente con las 

siguientes dimensiones: 25 cm de largo X 25 cm de ancho X 20 cm de alto (San 

Diego instruments). Esta cámara contiene un piso removible de 23 rodillos de acero 

inoxidable a través de los cuales se transmite una corriente eléctrica de intensidad 

y duración variable. La cámara está diseñada para detectar movimiento mediante 

una matriz (16 X 16) de rayos infrarrojos colocada a nivel del piso. La información 

sobre la interrupción de los rayos (movimiento) se registra y procesa a través del 

software Freeze Monitor (Freeze Monitor, SD instruments). Todos los movimientos 

fueron registrados por un observador y comparados con los resultados arrojados 

por el software.  

4.4.2 Protocolos conductuales 

Análisis del desempeño locomotor y el comportamiento asociado con 

ansiedad: Previo a la realización de la tarea de condicionamiento de miedo al 

contexto, los ratones se sometieron a la tarea de campo abierto para analizar sus 
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niveles de ansiedad y su desempeño locomotor. En el día 8 o 28 post cirugía, cada 

ratón se colocó en una esquina dentro de la arena de campo abierto y se le dejó 

explorar libremente durante 5 minutos. Las sesiones conductuales fueron grabadas 

mediante una cámara de video casera para su análisis posterior. Para evaluar el 

desempeño motor, se contabilizó manualmente el número de cruces totales. Se 

considero como cruce cuando el 70% de cuerpo del ratón pasaba de un cuadro a 

otro. Para analizar el comportamiento asociado con ansiedad se midió el tiempo que 

el ratón pasó en los cuadros centrales y en los periféricos. Después de cada sesión 

la arena se limpió con una solución compuesta de extrán (10%) y etanol al 96% 

(10%) en agua bidestilada. 

 

Evaluación del aprendizaje y memoria de miedo al contexto: Esta prueba 

se realizó en dos fases: 1) condicionamiento o adquisición y 2) memoria. La fase de 

condicionamiento se realizó previo al sacrificio en los días 9 o 29 post cirugía. 

Individualmente, cada ratón se introdujo dentro de la cámara de condicionamiento 

y se le dejó explorar durante 120s. Al finalizar este tiempo, los animales recibieron 

un total de 4 choques eléctricos (0.5 mA, 2s de duración) con intervalo inter-choques 

de tiempo variable (60-180s). La figura 15A muestra el porcentaje de tiempo que 

cada ratón pasó inmóvil durante cada ensayo (intervalo de tiempo entre cada 

choque).  

La fase de memoria de miedo al contexto se llevó a cabo 24h después del 

condicionamiento en el día 10 o 30 post cirugía. Durante esta fase, cada ratón se 

expuso nuevamente a la cámara de condicionamiento, sin aplicar ningún choque 

eléctrico. Se le dejó explorar durante 300 segundos y se contabilizó el porcentaje 

de tiempo que pasó inmóvil durante la sesión. Después de cada sesión la cámara 

se limpió con una solución compuesta de extrán (10%) y etanol al 96% (10%) en 

agua bidestilada. 
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4.3 Registros electrofisiológicos  

Potenciación de largo plazo (LTP) en la vía perforante-giro dentado  

Para este análisis se utilizaron animales independientes, no expuestos a 

manipulación conductual. Durante los procedimientos quirúrgicos y 

electrofisiológicos, los animales se anestesiaron con pentobarbital (50 mg/kg i.p.) 

suministrando dosis suplementarias del mismo (25 mg/kg) a fin de mantener los 

niveles quirúrgicos de anestesia. Las respuestas del GD se registraron de manera 

unilateral por medio de un electrodo monopolar de acero inoxidable en el giro 

dentado situado en las siguientes coordenadas estereotáxicas: AP -2.0 mm a partir 

de Bregma, ML 1.2 mm a partir de la línea media y DV -1.8 mm de duramadre. Estas 

respuestas fueron evocadas en forma unilateral por medio de un electrodo de 

estimulación (100µm de diámetro) localizado en la vía perforante en las 

coordenadas estereotáxicas: AP -0.2 mm a partir de lambda, ML -2.8mm y DV -1.5 

mm a partir de la duramadre.   

La estimulación fue suministrada por un estimulador Grass S48. Las 

respuestas evocadas se amplificaron por medio de un preamplificador Grass P5, 

con un filtro de 1-10 Hz y digitalizadas para su almacenamiento y posterior análisis 

en una computadora provista del software BrainWave (Datawave, Co.). Las 

respuestas evocadas se midieron obteniendo la pendiente de la espiga poblacional, 

así como la pendiente de los potenciales excitatorios postsinápticos (PPE) de 

campo. La intensidad del estímulo evocado corresponde al 50% de la amplitud 

máxima de PPE. La línea base se estableció durante 20 minutos, y posteriormente 

se aplicó estimulación de alta frecuencia con la finalidad de inducir LTP. El protocolo 

de estimulación de alta frecuencia fue de 5 trenes compuestos de 10 ráfagas (50ms, 

400 Hz, 20 pulsos por burst) administrados cada 200 ms (2.3 s de duración) con 

intervalos inter tren de 15s. Las respuestas se continuaron registrando durante 2 

horas a partir de la estimulación de alta frecuencia. Se consideró el establecimiento 

de la LTP como un incremento promedio de la pendiente de los potenciales 
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postsinápticos excitatorios mayor a 120%. La temperatura de los animales se 

mantuvo con una cama de gel térmica durante todo el procedimiento. 

4.4 Sacrificio y procesamiento del tejido 

El sacrificio de los animales se realizó mediante una perfusión intracardiaca con 

50ml de NaCl (0.9%) seguido de 50ml de paraformaldehído (PFA, 4% en PB 0.1M, 

pH 7.4).  Al término de la perfusión, el cerebro se extrajo y se almacenó en PFA a 

4°C por 24 h. Posteriormente, los cerebros se transfirieron en solución de sacarosa 

al 15% durante 48h, seguidas de solución sacarosa al 30% por 48 horas adicionales. 

Cada cerebro se cortó en secciones coronales de 40 micras por medio de un 

criostato (Microm HM550, Thermo Scientific, Waltham, MA, EU). Una de cada 3 

secciones se colocó en laminillas previamente gelatinizadas (portaobjetos bañados 

en solución de 1% de gelatina bovina y 0.01% de CrSO4) para llevar a cabo la tinción 

de Nissl. 

Tinción de Nissl: Esta tinción se fundamenta en la utilización del colorante 

básico violeta de cresilo que tiñe los cuerpos ácidos de Nissl (cúmulos de retículo 

endoplásmico rugoso). Los cuerpos de Nissl se localizan en el soma de las 

neuronas y la primera porción de las dendritas, lo que permite evaluar la morfología 

de estructuras y regiones cerebrales. A través de esta tinción se analizaron las 

alteraciones estructurales del GD generadas tras la administración de AK, 

específicamente la dispersión granular celular y la lesión focal en la capa 

suprapiramidal provocada por la inyección. 

 La tinción se llevó a cabo en secciones cerebrales montadas en laminillas 

gelatinizadas. El tejido se sumergió durante dos minutos en agua bidestilada para 

hidratarlo y en seguida se sometió a deshidratación en 75%, 95% y 100% de etanol 

por 2 min por concentración. Posteriormente, se sumergió en violeta de cresilo por 

3 min (0.1%; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EU). En seguida, los cortes se lavaron 

en agua bidestilada por 2 min y se les volvió a sumergir en las soluciones de etanol 

antes mencionadas. Finalmente, los cortes se lavaron en Xilol por 2 min y se 
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cubrieron con medio de montaje Permount (Fischer Scientific, NJ, EU) y un 

cubreobjetos. 

4.4.1 Medición de la dispersión de células granulares y de la lesión 

focal inducida por la inyección del AK 

Con el objetivo de evaluar el desarrollo de la dispersión granular celular inducido 

tras la administración de AK, se midieron el grosor y el volumen de la capa granular 

superior e inferior en cortes de cerebro teñidas con tinción de Nissl.  

Medición del grosor de las capas granulares: Para evaluar el grosor de 

las capas granulares, se seleccionó la sección cerebral con la mayor dispersión 

granular celular en el DG dorsal. A partir de esta sección, se analizaron 4 secciones 

consecutivas reuniendo un total de 5 (cada sección separada por 80 µm) secciones 

por cerebro. En cada sección, se realizaron medidas del grosor (dorso-ventral) a lo 

largo de toda la capa (eje medio-lateral), cada medición estuvo separada por 100 

µm. Para medir el grosor en la zona de la lesión provocada por la inyección, las 

mediciones se hicieron a un intervalo menor de 50 µm debido a la pequeña longitud 

de la región dañada (Fig.10). Para el análisis estadístico, se calculó el promedio del 

grosor de cada capa granular por sección como se reportó en estudios previos [129].  
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Figura 10. Estimación del grosor de las capas granulares. (A) Reconstrucción visual que ilustra 

las principales características del daño en el GD en la sección con máxima GCD (sección 1): en azul 

claro, la GCD en capa suprapiramidal, en azul fuerte la zona de lesión focal y en verde la GCD en la 

infrapiramidal. En cada sección, se realizaron medidas del grosor a lo largo de toda la capa (eje 

medio-lateral), cada medición estuvo separada por 100 µm. Para medir el grosor en la zona de la 

lesión, las mediciones se hicieron a un intervalo menor de 50 µm debido a la pequeña longitud de la 

región dañada. (B) Para el análisis estadístico, se calculó el promedio del ancho de cada capa 

granular por sección (total de   5 secciones por sujeto).  

Análisis volumétrico del giro dentado: El volumen del GD se calculó por 

el método estereológico de Cavalieri como se reportó en estudios previos [130]. A 

través de este análisis, se obtuvieron los volúmenes de las capas granulares, la 

zona de daño focal y el volumen total de GD. Se analizaron 6 secciones por cerebro, 

cada una separada por 80 µm en el eje AP: -1.94 mm al -2.46. En cada corte de 

cerebro, se delineó el contorno de las capas granulares en las 6 secciones y se 

estimó el volumen automáticamente mediante el software StereoInvestigator 

(software StereoInvestigator; MBF Biosciencie, Inc., Williston, VT). Se calculó el 

promedio del volumen por grupo experimental. Para calcular el volumen de la zona 

de lesión se utilizó el mismo método, pero se emplearon 5 secciones por sujeto. 

 

4.5 Análisis estadístico  

Para el análisis de volumen (Fig.11 I), del número de cruces en el campo abierto 

(Fig.15A) y del porcentaje de tiempo de inmovilidad en la fase de memoria de miedo 

al contexto (Fig.16B), se empleó una ANOVA de una vía seguido de una prueba 

post hoc de Bonferroni. Para analizar los cambios en el volumen del sitio de lesión 

a 10 y 30dpi (Fig.11J) y el ancho del GD (Fig.11K), se empleó una prueba de t-

student no pareada con corrección de Welch. Para el tiempo en la periferia y centro 

en el campo abierto (Fig.15B) y el porcentaje de inmovilidad durante la fase de 

condicionamiento (Fig.16A), se utilizó una ANOVA de dos vías seguido de una 

prueba post hoc Bonferroni. Para los resultados electrofisiológicos se utilizó una 

ANOVA de medidas repetidas seguido de una prueba post hoc de Fisher. Los datos 
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evaluados a través de ANOVA cumplieron con las pruebas de normalidad y 

homogeneidad de varianzas. En todos los casos se consideró una p< 0.05 como 

estadísticamente significativa. 

 

5. RESULTADOS  

5.1 Alteraciones morfológicas en el giro dentado tras la 

administración focal de AK.   

Con el objetivo de inducir el desarrollo gradual de la dispersión de células granulares 

(GCD), se generó un daño focal en la capa suprapiramidal del GD a través de la 

administración de AK. Tomando en cuenta la temporalidad en el desarrollo de la 

GCD previamente reportado [117], se eligió estudiar los cambios morfológicos a: 10 

días post-inyección (10 dpi) cuando la GCD comienza a ser visible, y a 30 dpi 

cuando esta ha alcanzado su máximo desarrollo. En efecto, tras la administración 

de AK observamos un incremento mayor de la GCD a 30 dpi que a 10 dpi (Fig.11 

B, F, D, H). Cabe destacar que, la presencia de GCD fue mayor en la capa 

infrapiramidal opuesta al daño focal con AK (Fig. 11 B y F flechas negras).  

 

La GCD se cuantificó a través de las mediciones del volumen (análisis de 

Cavalieri) y del ancho de las capas granulares del GD dorsal.  Tanto el volumen 

como el ancho de las capas granulares fue mayor a los 30 dpi que a los 10 dpi (Fig. 

11 I y K).  El incremento en dichas mediciones fue mayor en la capa infrapiramidal 

que en la capa suprapiramidal en ambas ventanas temporales (Fig. 11 I y K, flecha 

negra en B y F). Finalmente, en sujetos sham, el volumen y el ancho de las capas 

granulares fue similar al grupo intacto, sin cambios en el tiempo (10 dsh vs 30 dsh). 

La tabla en la figura 11L muestra el promedio del volumen y el coeficiente de 

Gunderson obtenido a través del análisis de Cavalieri.  En conjunto, nuestros datos 

indican que tras la inyección focal de AK, se observa un incremento gradual en la 
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GCD a través del tiempo, siendo esta mayor en la capa infrapiramidal que en la 

suprapiramidal.  

 

Por otro lado, en ratones sham tras 10 días de la cirugía (10 dsh) se observó 

un daño mecánico caracterizado por una ligera interrupción en la capa 

suprapiramidal, el cual no fue visible en sujetos tras 30 dsh (Fig.11 A y E). En 

ratones lesionados con AK, aunado a la GCD, se observó una zona de lesión focal 

en la capa suprapiramidal. Esta se caracterizó por un adelgazamiento de la capa 

debido a la abundante pérdida celular en dicha región (Fig. 11 B y F, flechas 

blancas). La zona de lesión se localizó cercana al sitio de inyección de AK, el cual 

fue identificado por el trazador fluorescente (Fig. 11 C y G). Con el objetivo de 

analizar el desarrollo de GCD en esta zona de lesión, se realizaron las mediciones 

de su volumen y su grosor. A los 30 dpi, el volumen y el grosor fueron mayores que 

a los 10 dpi debido al desarrollo de la GCD en las células sobrevivientes (Fig.11 J y 

K). Finalmente, en ratones lesionados con AK se encontró abundante perdida 

celular en el hilus y las subregiones CA1 y CA3 del hipocampo ipsilateral al daño 

(Fig.11 B y F, circulo blanco). La pérdida celular es evidente desde los 10 dpi y se 

mantiene presente aun a los 30 dpi. En la región CA1 del hipocampo, la perdida 

celular fue constante, pero con severidad variable entre sujetos. 

 

Con respecto al eje septo-temporal, la GCD se observó completamente en 

ambas capas del GD en secciones septales cercanas al daño focal (~ AP: -2.06 

hasta -2.54 mm a partir de bregma. Fig.12 A). Sin embargo, en secciones más 

temporales, la GCD se observó en la parte dorsal del GD, cercana a la cresta, pero 

no en la región más ventral (~ AP: -3.16 hasta -3.52 a partir de Bregma; ~ DV: -2.12 

hasta -2.75 mm) (Fig.12 A y B). En resumen, tras la administración de AK, se 

encontraron tres alteraciones principales en el GD: 1) el desarrollo gradual de la 

GCD, 2) una zona de lesión focal cercana al sitio de administración de AK, y 3) 

pérdida celular en el hilus y en la región CA1 y CA3 del hipocampo.  
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Figura 11. Alteraciones morfológicas en el giro dentado tras la administración focal de AK.  

Las imágenes a la izquierda muestran las secciones coronales representativas tras la tinción de Nissl 

de sujetos: (A) 10 dsh, (E) 30 dsh, (B) 10 dpi y (F) 30 dpi. (A) En el grupo 10 dsh, se presentó un 

daño mecánico en la capa suprapiramidal del GD (cabeza de flecha blanca).  Barra blanca indica la 

escala: 300 µm. (E)  En el grupo 30 dsh, el daño mecánico ya no resultaba evidente (cabeza de 

flecha blanca). (B) A los 10 dpi, se observó una zona de lesión focal caracterizado por un 

adelgazamiento de la capa suprapiramidal (flecha blanca).  Fuera de este sitio, se observó el 

desarrollo de la GCD, siendo más evidente en la capa infrapiramidal (flecha negra). (F) A los 30 dpi, 

ambas capas granulares presentan una evidente GCD. La flecha negra indica el pronunciado 
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desarrollo de GCD en la capa infrapiramidal. El círculo blanco y el asterisco indican pérdida celular 

en CA1 y en el hilus, respectivamente. (C y G) Marcador fluorescente que revela el sitio de inyección 

a los 10 y 30 dpi, respectivamente. En los recuadros blancos se observa la marca fluorescente que 

corresponde a magnificaciones de 40X. (D-H) Modelo visual que reconstruye las principales 

características del daño en el GD: en gris la GCD en la capa suprapiramidal, en azul la zona de 

lesión focal y en verde la GCD en la infrapiramidal. (I) El volumen del GD con base en el análisis 

Cavalieri (intacto n=3, 10 dsh n=5, 30 dsh n= 5, 10 dpi n=5, 30 dpi n= 5; ANOVA de una vía seguido 

de una prueba post hoc Bonferroni, F (14, 54) = 131.4, p<0.0001). (J) Volumen en la zona de lesión 

focal (10 dpi n=5; 30 dpi n=5; prueba t-test no pareada con corrección de Welch, F (4, 4) = 14.65, 

p<0.0235). (K) El ancho en las capas granulares y en la zona de la lesión focal (10 dpi n=5; 30 dpi 

n=5; prueba t-test no pareada con corrección de Welch; suprapiramidal F (23, 23) = 5.743, p<0.0001; 

infrapiramidal, F (23, 23) = 5.894, p<0.0001; zona de la lesión focal, F (23, 23) = 3.374, p=0.0051). Las 

columnas representan la media ± desviación estándar (DE) de cada grupo; los puntos dentro de cada 

columna en las gráficas representan los valores individuales. (L) Tabla que muestra el promedio del 

volumen y el coeficiente de Gundersen obtenidos por medio de Cavalieri de los grupos analizados 

en I-J. Un coeficiente de Gundersen menor a 0.1 refleja un valor estadístico significativo del volumen 

p * < 0.05; p**< 0.01; p***<0.001; p****<0.0001. 
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Figura 12. Dispersión de células granulares a través del eje septo-temporal. Las imágenes 

muestran secciones coronales representativas tratadas con tinción de Nissl. (A) Los sujetos sham 

no presentaron GCD en el eje septo-temporal. Los sujetos lesionados con AK presentaron GCD en 

el eje septal (~AP: -2.06 to -2.54 mm de bregma) y temporal (~ AP: -3.16 to -3.52 mm de bregma). 

(B) En la zona más temporal del GD, la GCD se presentó solo en la región de la cresta del GD, pero 

no en la zona más ventral (~AP: -3.16 to -3.52 mm, and ~DV: -2.12 to -2.75 mm de bregma). Barra 

de escala: 300 µm. 
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6.2 Potenciación a largo plazo en la vía perforante-giro dentado in 

vivo 

Con el objetivo de evaluar el impacto del desarrollo gradual de la GCD en la 

plasticidad sináptica en la vía perforante (VP) -GD, se analizó el establecimiento de 

la LTP in vivo en dicha vía. En la figura 13A se muestra un esquema general de la 

estimulación de alta frecuencia empleada, la cual fue capaz de generar LTP en la 

VP-GD en ratones, in vivo. Las respuestas evocadas en el GD fueron medidas a 

través de la obtención de la pendiente de los potenciales postsinápticos excitatorios 

(PPEs) y de las espigas poblacionales de campo, como se ejemplifica en la figura 

13B. La LTP se observó como un incremento porcentual (con respecto a la línea 

base) en las pendientes de los PPEs y las espigas poblacionales, la cuales se 

mantuvieron estables durante dos horas (Fig. 13 y 14).  

 

La expresión de la LTP se observó en los sujetos de los grupos control 

(intacto, 10dsh y 30dsh) y en los lesionados con AK a 30 dpi, pero no así a 10 dpi. 

Con respecto a nuestros grupos control, en ratones intactos y 30 dsh, se observó 

un incremento porcentual promedio de la PPEs similar tras la estimulación de alta 

frecuencia (Fig.13C. Intacto: 171.1±1.4; 30 dsh: 172.3±0.88, media ± EEM de la 

pendiente obtenida durante los últimos 20 min del registro). No obstante, en ratones 

del grupo 10 dsh se presentó un incremento porcentual menor que los sujetos de 

los grupos intacto y 30 dsh (Fig. 13C. 10 dsh:139.7±0.75 < intacto: 171.1±1.4, 30 

dsh: 172.3±0.88, ANOVA de medidas repetidas seguido de un análisis post hoc 

Fisher p< 0.0001).  De este modo, en relación con los grupos control, no lesionados 

con AK, se puede resumir que todos generaron LTP en la VP-GD, pero esta fue de 

menor magnitud en sujetos del grupo 10dsh.  

 

En relación con los sujetos lesionados con AK, a 10 dpi no fue posible inducir 

LTP tras la estimulación de alta frecuencia. Sin embargo, cabe resaltar que a 30 dpi 

si fue posible generar LTP, con un incremento porcentual promedio del PPEs del 

151±1.5. Este incremento fue significativamente menor que los grupos control 
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intacto y 30 dsh (30 dpi: 151±1.5 < intacto:171±1.4 y 30 dsh: 172.3±0.88, ANOVA 

de medidas repetidas seguido de un análisis post hoc Fisher, p< 0.0001). Además, 

la LTP observada a 30 dpi tardó mayor tiempo en alcanzar su meseta en 

comparación con la LTP de los otros grupos (intacto, 10dsh y 30dsh). De este modo, 

en relación con los sujetos lesionados con AK, se puede resumir que la 

comunicación sináptica entre la VP y el GD se encuentra alterada tras 10 dpi, pero 

esta mejora considerablemente tras 30 dpi.  

 

Con respecto a la pendiente de la espiga poblacional se encontraron cambios 

similares a los del PPEs mencionados arriba, pero estos fueron más pronunciados 

en todos los grupos (Fig.14). En los grupos control intacto y 30 dsh se obtuvo un 

incremento porcentual similar (intacto: 273.1± 1.1 y 30 dhs:277.77± 0.84, p 

=0.2283). El grupo 10 dsh tuvo un incremento menor respecto al intacto y 30 dsh 

(10 dsh: 223.7±1< intacto: 273.1± 1.1 y 30 dhs:277.77± 0.84, p< 0.0001).  En 

relación con los grupos lesionados con AK, a 10dpi no hubo incremento porcentual 

respecto a la línea base, pero a 30 dpi se observó un incremento porcentual de 

217.0 ± 0.4. Este incremento fue menor que en los grupos intacto y 30dsh (30dpi: 

217.0 ± 0.4 < intacto: 273.1± 1.1 y 30dhs:277.77± 0.84, p < 0.0001). En conjunto, 

estos resultados indican que la generación de la LTP en la VP-GD se encuentra 

comprometida en sujetos a10 dpi de AK, pero no a tras 30 dpi.  
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Figura 13. Cambios en la PPEs tras la inducción del daño con AK.  (A) Representación 

esquemática del protocolo experimental para la inducción de LTP. La estimulación con trenes de alta 

frecuencia inició tras 20 min de registro de línea base. La respuesta evocada fue registrada durante 



50 

 

120 min. (B) Representación de la respuesta obtenida durante la línea base (línea gris discontinua) 

y tras la estimulación con trenes de alta frecuencia (línea negra continua). En el trazo se muestran 

los sitios donde se midió la pendiente de la PPEs y de la espiga poblacional.  (C) Gráfico de la 

respuesta de la pendiente del PPEs durante el registro de línea base y tras la estimulación (flecha 

negra). Los números dentro de cada señal indican el porcentaje promedio ± EEM de la pendiente 

obtenida durante los últimos 20 min del registro (incremento con respecto a la línea base). ANOVA 

de medidas repetidas seguido de un análisis post hoc Fisher (10dsh< intacto y 30dsh, p< 0.0001 y 

30dpi< intacto y 30dsh, p< 0.0001); intacto n=4; 10 dsh n=4; 30 dsh n=4; 10 dpi n=4; 30 dpi n=4.  
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Figura 14. Cambios en la espiga poblacional.  Gráfico de la respuesta de la pendiente del PPEs 

durante el registro de línea base y tras la estimulación (flecha negra). Los números dentro de cada 

señal indican el porcentaje promedio ± EEM de la pendiente obtenida durante los últimos 20 min del 

registro (incremento con respecto a la línea base). ANOVA de medidas repetidas seguido de un 

análisis post hoc Fisher (10dsh< intacto y 30dsh, p< 0.0001 y 30dpi< intacto y 30dsh, p< 0.0001); 

intacto n=4; 10 dsh n=4; 30 dsh n=4; 10 dpi n=4; 30 dpi n=4.  
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6.3 Incremento en la actividad locomotora y el comportamiento 

relacionado con ansiedad en ratones lesionados con AK  

Con el objetivo de evaluar el desempeño locomotor y el comportamiento asociado 

con ansiedad, los ratones fueron expuestos a la tarea de campo abierto. La actividad 

locomotora se analizó al contabilizar el número de cruces de un cuadrante a otro 

realizados por cada sujeto durante la sesión. Los animales lesionados con AK a 10 

y 30 dpi presentaron un mayor número de cruces que los sujetos control (intactos y 

sham) (Fig.15A; (media ± DE) 10 dpi: 195.5 ± 19.87 y 30 dpi: 189.2 ± 23.92 > intacto: 

122.4 ± 25.46, 10 dsh; 139.1 ± 23.62, y 30 dsh: 137.3 ± 19.9, p< 0.0001).  

Con respecto al comportamiento asociado con ansiedad, este se analizó 

mediante la medición del tiempo que los sujetos pasaban en el centro o periferia de 

la arena. Los ratones lesionados con AK a 10 y 30 dpi pasaron mayor tiempo en la 

periferia y menor tiempo en el centro en comparación a los sujetos de grupos intacto 

y sham (Fig.15B; ANOVA de dos vías seguido de una prueba post hoc Bonferroni, 

interacción F (4,76) =16.44, p< 0.0001). Estos resultados indican que los sujetos 

lesionados con AK presentan una mayor locomoción y comportamiento asociado 

con ansiedad que los sujetos control (intacto y sham) tanto a 10 como a 30 dpi.  
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Figura.15. Incremento en la actividad locomotora y el comportamiento relacionado con 

ansiedad en ratones a 10 y 30 dpi. (A) Número de cruces realizados durante la evaluación de 

campo abierto. Los ratones lesionados a 10 y 30 dpi presentaron mayor número de cruces que los 

sujetos intactos y sham (ANOVA de una vía seguido de una prueba post hoc Bonferroni, F (4, 38) = 

18.58, p< 0.0001). (B) Tiempo que los ratones pasaron en los cuadrantes centrales y periféricos. Los 

ratones lesionados con AK a 10 y 30 dpi pasaron mayor tiempo en la periferia y menor tiempo en el 

centro que los sujetos de grupos intactos y sham (ANOVA de dos vías seguido de una prueba post 

hoc Bonferroni, interacción F (4,76) = 16.44, p< 0.0001). (C) Trayectoria recorrida por un sujeto 

representativo de cada grupo experimental durante los 5 min de la sesión. Las columnas representan 

la media ± DE en cada grupo. Los puntos dentro de cada columna en las gráficas representan los 

valores individuales. p * < 0.05; p**< 0.01; p***<0.001; p****<0.0001. Intacto n= 8, 10 dsh n=9, 30 

dsh n=8, 10 dpi n=9, 30 dpi n=9.  
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6.4 El aprendizaje y la memoria del miedo al contexto se 

reestablecen aun cuando continúa el desarrollo de la dispersión de 

las células granulares 

Con el propósito de evaluar el impacto del incremento gradual de la GCD en el 

aprendizaje y memoria dependiente de hipocampo, se analizó el desempeño de los 

sujetos en la tarea de miedo al contexto. Durante la fase de condicionamiento, todos 

los ratones, con excepción del grupo 10 dpi, aprendieron correctamente la tarea. 

Este aprendizaje se vio reflejado por un incremento gradual en el porcentaje de 

tiempo que los ratones pasaron inmóviles a medida que avanzaba la sesión de 

condicionamiento (Fig.16A). Sin embargo, los ratones del grupo 10 dpi no mostraron 

un incremento gradual en el porcentaje de tiempo de inmovilidad durante el ensayo, 

lo cual refleja una alteración en el aprendizaje (Fig.16A; ANOVA de dos vías seguido 

de una prueba post hoc Bonferroni, F (4,192) = 43.07, p< 0.0001).   

La fase de memoria fue analizada 24h después del condicionamiento. Los 

ratones lesionados con AK a 10 dpi mostraron incapacidad para evocar la memoria. 

Esto se vio reflejado al presentar un porcentaje de inmovilidad menor al que 

presentaron los grupos control (Fig.16B; 10 dpi: 11.54% ± 4.623 < intacto: 67.43% 

± 9.88, 10 dsh: 33.88% ± 9.151, 30 dsh: 59.64% ± 14.59). No obstante, a 30 dpi, se 

observó un porcentaje de inmovilidad similar al que presentaron los grupos intacto 

y 30 dsh (Fig.16B; 30 dpi 57.07% ± 19.78 vs intacto 67.43% ± 9.88 y 30 dsh 59.64% 

± 14.59, ns p> 0.9999). Estos resultados indican que, a 10 dpi, el desempeño 

conductual de los ratones para aprender y en consecuencia evocar la memoria de 

miedo al contexto se encuentra alterado, pero a 30 dpi dichos procesos se 

desarrollan adecuadamente. Por otro lado, en la fase de memoria, el grupo 10 dsh 

mostró un porcentaje de inmovilidad estadísticamente menor que el de los grupos 

intacto, 30 dsh y 30 dpi (Fig.16B; 10 dsh 33.38% ± 9.15 < intacto 67.43% ± 9.88 y 

30 dsh 59.64% ± 14.59), lo cual refleja una alteración para evocar la memoria. Esto 

correlaciona con un menor incremento en la LTP y con el daño mecánico observado 
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en el análisis histológico a 10 dsh. No obstante, a 30 dsh, dichas alteraciones no 

fueron evidentes. 

Cabe mencionar que, todos los ratones incluidos en el análisis mostraron 

reactividad ante los choques recibidos en la fase de condicionamiento. Esta 

reactividad se vio reflejada por vocalizaciones, saltos e incremento en la movilidad, 

lo que descarta que las diferencias en movilidad estuvieran dadas por falta de 

sensibilidad al estímulo.  

Finalmente, se analizó la correlación en el tiempo entre el desarrollo de la 

GCD y la conducta. Para ello, se realizó un análisis de correlación entre el volumen 

de las capas granulares (reflejo de la GCD) y el porcentaje de inmovilidad observado 

durante la evocación de la memoria. Dicho análisis indicó una correlación positiva 

entre ambas variables (Fig.16C y D, correlación de Spearman). Esto es, a los 10 

dpi, cuando la GCD era moderada, el aprendizaje y la memoria se encontraban 

alterados; en cambio, a los 30 dpi, cuando la GCD resultó mayor, dichos procesos 

se desarrollaron adecuadamente. En conjunto, estos resultados indican que el 

restablecimiento en la LTP en la vía perforante-GD y en la conducta de aprendizaje 

y la memoria dependiente de hipocampo ocurren independientemente de que 

continúe el incremento gradual de la GCD. 
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Figura.16. El aprendizaje y la memoria del miedo al contexto se reestablecen aun cuando 

continúa el desarrollo de la GCD. (A) Curva de aprendizaje durante la fase de condicionamiento. 

Cada punto representa la media ± DE del porcentaje de tiempo de inmovilidad por grupo tras cada 

ensayo (los asteriscos indican la diferencia entre el grupo intacto y 10 dpi; ANOVA de dos vías 

seguido de una prueba post hoc Bonferroni, F (4,192) = 43.07, p< 0.0001).  (B) Evocación de la 

memoria. El grupo 10 dsh muestra menor porcentaje de inmovilidad que el grupo intacto, pero mayor 

que el del grupo 10 dpi. A 30 dpi, los ratones presentan inmovilidad similar al grupo intacto y 30 dsh.   

Cada columna representa la media ± DE cada grupo. Los puntos dentro de cada columna en las 

gráficas representan los valores individuales (intacto n=8, 10 dsh n=9, 30 dsh n=8, 10 dpi n=9, 30 

dpi n=9).  (C-D) Graficas que muestran una correlación positiva entre el porcentaje de tiempo que 

los sujetos pasan inmóviles y el volumen de su capa infrapiramidal (C, r=0.8167; intervalo de 

confianza 95% (0.5552 a 0.9313); n=18) y suprapiramidal (D, r= 0.6594; intervalo de confianza 95% 

(0.2644 a 0.8650); n=18). Los círculos azul claro corresponden a ratones 10 dpi (n=9) y los círculos 

azul oscuro a 30 dpi (n=9). p * ≤ 0.05; p**≤ 0.01; p***≤ 0.001. 
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6. DISCUSIÓN  

Ante la presencia de daño por excitotoxicidad, el GD es vulnerable de sufrir 

alteraciones anatómicas que comprometen su función [130][7]. La dispersión de 

células granulares (GCD) es una afectación caracterizada por un ensanchamiento 

de la capa granular debido a la migración ectópica de las células granulares [12]. 

En el presente trabajo de investigación estudiamos el impacto del incremento de la 

GCD en la comunicación sináptica en la vía perforante (VP)-GD y en una tarea de 

aprendizaje y la memoria dependiente de hipocampo. Evidencia previa sugería que 

el desarreglo morfológico producido por el AK podía derivar en: 1) una función 

alterada debido al incremento en la excitabilidad del circuito, 2) una función no 

alterada debido a la generación de mecanismos de compensación que le permitirían 

al GD readaptarse funcionalmente. Los datos de este trabajo apoyan la segunda 

alternativa, ya que nuestros resultados indican que la evolución de la GCD no impide 

ni la LTP en la VP-GD, ni la expresión del aprendizaje y la memoria dependientes 

de GD. A los 10 dpi, cuando la GCD aún no es completa, la LTP en la VP-GD, el 

aprendizaje y la memoria se encuentran alterados, en cambio, a 30 dpi cuando la 

GCD es mayor, estos mejoran.  

 

6.1 Cambios morfológicos en el giro dentado tras la administración 

de ácido kaínico. 

Tras la administración de AK, se observó un incremento gradual de la GCD a través 

del tiempo.  Dicho incremento coincide con lo reportado previamente por otros 

estudios donde la dispersión comienza a ser evidente durante la primera semana y 

alcanza su máximo desarrollo en la tercera semana tras el daño con AK [106,117]. 

Esta ventana temporal permitió evaluar el impacto de la GCD en dos puntos 

importantes de su desarrollo, a los 10 dpi cuando comienza a ser evidente y a los 

30 dpi cuando se ha desarrollado completamente. El desarrollo de la GCD se asocia 

con la pérdida de la proteína extracelular reelina [107].Esta proteína se relaciona 

con procesos de migración neuronal y la plasticidad sináptica [131]. En el 
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hipocampo, la concentración de reelina correlaciona indirectamente con el 

incremento de la GCD tanto en humanos con epilepsia como en ratones tras la 

administración intrahipocampal de AK [107,108,117]. Además, la inactivación de la 

proteína por la administración de un anticuerpo neutralizante induce el desarrollo de 

GCD en ratones [117]. En el hipocampo, las interneuronas GABAérgicas en el hilus 

y las células de Cajal Retzius en la capa molecular externa del GD y en la fisura 

hipocampal producen reelina [132,133]. Cabe destacar que, estas células son 

altamente susceptibles al daño por excitotoxicidad y su pérdida correlaciona con el 

incremento de la GCD [119,134]. En particular, esto coincide con los hallazgos 

histológicos del presente trabajo donde se observó una severa pérdida celular en el 

hilus desde los 10 dpi, la cual se mantuvo hasta los 30 dpi.  

Por otro lado, la lesión con AK que se muestra en este trabajo se caracterizó 

por un daño en la capa suprapiramidal debido a la administración focal del agonista 

en ese sitio. Este daño se distinguió por un adelgazamiento en la capa 

suprapiramidal debido a la abundante perdida celular en dicha región. Cabe 

destacar que, a través del tiempo, observamos una disminución en el 

adelgazamiento de la zona dañada. Esta disminución se asoció a la dispersión de 

las células granulares sobrevivientes cercanas al daño. De modo similar, en trabajos 

previos en nuestro laboratorio en rata se ha mostrado que, tras el daño focal con 

AK en la capa suprapiramidal, el área ausente de células en la zona de lesión 

disminuye con el tiempo [130,135,136]. Esta disminución también se asoció con el 

desplazamiento o dispersión de las células próximas al daño. No obstante, debe 

señalarse que, en dichos trabajos no se observó un proceso de GCD generalizado 

en el GD como el generado en el presente trabajo. En ellos, la GCD se observa 

puntualmente en el sitio circundante a la lesión focal. Esto podría estar relacionado 

con la baja dosis (subepileptogénica) de AK administrada, la cual no genera 

conductas asociadas a epilepsia. Cabe resaltar que, la dispersión granular se 

presenta de manera generalizada en todo el GD solo en aquellos ratones que 

actividad epiléptica de larga duración (≤ 8h) tras la administración intrahipocampal 

de AK [100].  
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Finalmente, en relación con nuestros resultados histológicos, se observó 

abundante pérdida celular en el hilus y en la región CA3 y CA1 del hipocampo. Esta 

pérdida celular se observa con frecuencia tras la inducción de daño excitotóxico en 

roedores y en pacientes con epilepsia de lóbulo temporal (ELT) [106,109]. Por lo 

anterior, las alteraciones obtenidas en el presente trabajo reproducen la mayoría de 

las alteraciones en el hipocampo reportadas en pacientes con ELT y tras la 

inducción de excitotoxicidad en el roedor, especialmente la GCD, lo cual le convierte 

en un modelo importante para el estudio de esta alteración anatómica [12,106].  

 

6.2 Cambios en la potenciación a largo plazo en la vía perforante-

GD a través del tiempo tras la inducción del daño con AK.   

Un hallazgo importante del presente estudio fue que el incremento en la severidad 

de la GCD no impactó negativamente en el restablecimiento de la comunicación 

sináptica entre la vía perforante (VP)-GD. Esto se vio reflejado en la posibilidad de 

inducir potenciación a largo plazo a 30 dpi, cuando la GCD fue mayor, en 

comparación con la imposibilidad de inducir LTP a 10 dpi, cuando la GCD fue menor. 

Con relación al restablecimiento de la LTP a 30 dpi, se ha reportado que hay un 

incremento en la fuerza sináptica entre la corteza entorrinal y el GD a lo largo del 

tiempo tras la administración de AK [122]. Este fortalecimiento se ve reflejado por 

un aumento de nuevas sinapsis excitatorias (60%) en los segmentos de las 

dendritas de células granulares que se encuentran en la capa molecular media, 

lugar a donde llegan las fibras de la vía perforante medial. A nivel estructural, los 

botones presinápticos y las espinas postsinápticas son grandes y alargadas, tal 

como ocurre con la morfología de las estructuras sinápticas que presentan 

plasticidad inducida por un protocolo de LTP [122]. En este sentido, se ha reportado 

que las células granulares en regiones con alta dispersión muestran una mayor 

corriente postsináptica excitatoria que las células de zonas no dispersas ante la 

estimulación extracelular de la vía perforante medial [122,137]. 
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Otro posible mecanismo involucrado en la facilitación para inducir LTP a 30 

dpi, es el incremento en el ARNm del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF) en las células granulares tras la inducción del daño excitotóxico [100]. De 

manera interesante, este incremento sucede gradualmente y a la par con el 

desarrollo de la dispersión granular. El BDNF ha sido involucrado fuertemente en la 

inducción y el mantenimiento de la LTP [138,139]. En el GD, la infusión de BDNF 

produce una LTP de inicio lento, tal como la que se observó a 30 dpi en el presente 

trabajo[139]. En conjunto, el fortalecimiento sináptico entre la VP-GD y el aumento 

de BDNF en el GD a lo largo del tiempo podrían influir en la inducción y 

mantenimiento de la LTP observada a 30 dpi.  

 

Por otro lado, el balance excitación/inhibición es clave para el adecuado 

funcionamiento de los circuitos cerebrales. Específicamente, el GD se caracteriza 

por una baja tasa de actividad neuronal, la cual es relevante para llevar a cabo sus 

funciones. Un aspecto importante del GD que contribuye a la baja tasa de actividad 

neuronal es el fuerte control inhibitorio generado por las INT GABAérgicas locales. 

En relación con el daño excitotóxico, estudios reportan una disminución en la 

eficacia inhibitoria GABAérgica en el GD durante la primera semana la 

administración intrahipocampal de AK [140]. Los niveles de GABA disminuyen 

desde el primer día tras la lesión y continúan bajos durante una semana [140].  

Además, se reporta que el EGABA (potencial de equilibrio) de las células granulares 

cambia a un estado menos hiperpolarizado (-55 a -60mv) durante la primera semana 

tras la inducción de daño excitotóxico por pilocarpina [141]. La disminución en la 

eficacia inhibitoria del GD podría comprometer la funcionalidad del GD. De forma 

interesante, se ha reportado que los niveles de GABA regresan a niveles fisiológicos 

alrededor de la cuarta semana tras la administración intrahipocampal de AK. De 

manera similar, el EGABA de las células granulares regresa a niveles control a la 

cuarta semana de la inducción de la lesión excitotóxica con pilocarpina [140,141]. 

La restauración de la eficacia inhibitoria en el GD es importante para el 

establecimiento de un adecuado balance excitación/inhibición. Dado que el 
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incremento en la eficacia inhibitoria ocurre alrededor de la cuarta semana, es posible 

sugerir que ello contribuye al establecimiento de la LTP y la memoria observada a 

30 dpi en nuestro trabajo. 

 

Con respecto a la LTP obtenida a 30 dpi, se observó que ésta tuvo una 

cinética de respuesta más lenta para alcanzar su meseta y presentó un incremento 

porcentual menor que los grupos intacto y 30 dsh. Es posible que los mecanismos 

relacionados con la inducción de la fase temprana de la LTP estén alterados en 

ratones a 30 dpi. Estos mecanismos en la VP-GD se relacionan con la activación de 

los receptores AMPA y NMDA [58,142]. En el modelo utilizado en este estudio se 

ha reportado una disminución en la densidad de receptores AMPA en las zonas con 

GCD [137]. Lo anterior podría así, retrasar la entrada de Ca2+ necesaria para inducir 

la respuesta rápida de la etapa temprana de la LTP. En consecuencia, otros 

mecanismos como la activación de receptores metabotrópicos podrían ser 

responsables del incremento lento en la respuesta de la LTP [143]. Asimismo, es 

posible que el inicio lento de la respuesta en la LTP, pudiera estar modulado por el 

BDNF. En el GD, la infusión de BDNF produce una LTP de inicio lento, el cual es 

independiente a la activación de receptores NMDA [144]. Como se precisó 

anteriormente, existe una correlación positiva entre el incremento de ARNm de 

BDNF en las células granulares y el incremento de la GCD a través del tiempo, lo 

cual podría hacer factible que la respuesta de inicio lenta en la LTP esté modulada 

por esta neurotrofina. [100]. Se requiere de futuros experimentos que indaguen 

sobre lo anterior. Sin embargo, esto sugiere que la plasticidad sináptica está aún 

comprometida a los 30 dpi, pero con una notable mejoría en relación a lo que ocurre 

10 dpi. 

Por otro lado, en relación con la LTP obtenida en el grupo 10 dsh, se observó 

un incremento porcentual menor que la de los grupos control intacto y 30 dsh. Esto 

podría estar asociado con la interrupción de la capa granular observada por la 

inserción de la cánula durante la cirugía. Es probable que este daño mecánico 

ocasionara la activación de calpaínas, las cuales incrementan tras traumatismo 
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cerebral [145].  Se ha reportado que los altos niveles de activación de las calpaínas 

limitan la magnitud de la respuesta de la LTP y comprometen el desempeño de la 

memoria [146]. Lo anterior coincide con la menor magnitud de la LTP y la 

disminución en el desempeño cognitivo del grupo10 dsh. De igual manera, en el 

presente trabajo se contempló que, este daño mecánico estuvo presente en sujetos 

lesionados con AK a 10 dpi. Sin embargo, mientras que los sujetos sham mostraron 

un grado de afectación en la LTP, en el aprendizaje y la memoria, en los sujetos a 

10 dpi estos procesos no fueron posibles de evocar, lo que resalta la participación 

del daño inducido por el AK.  

  

6.3 El aprendizaje y la memoria del miedo al contexto mejoran a 

través del desarrollo de GCD 

 

Con respecto a nuestros resultados conductuales se observó que, a 10 dpi, los 

animales presentaron alteraciones tanto en la conducta de aprendizaje como en la 

memoria. No obstante, a 30 dpi cuando la GCD fue mayor, el aprendizaje y la 

memoria se presentaron adecuadamente. Es posible que, a 10 dpi, el circuito del 

GD se encuentre aun en un estado de inestabilidad e hiper excitabilidad, lo cual 

impida la formación de nuevas memorias. Este estado puede estar relacionado a: 

un incremento en las aferencias de la CE [122], una baja eficiencia inhibitoria [140], 

la formación de conexiones excitatorias recurrentes y la astrogliosis [147]. 

Asimismo, se ha reportado pérdida de proyecciones de la corteza retrosplenial y los 

cuerpos mamilares tras la inyección intrahipocampal de AK [148]. Las aferencias de 

estas estructuras al hipocampo son importantes para el procesamiento de la 

memoria contextual [149,150]. Sin embargo, a 30 dpi cuando la GCD es mayor, es 

posible que el circuito haya compensado dichas alteraciones permitiendo el 

restablecimiento de la función.  

En relación a lo anterior, diversos estudios han reportado que, en zonas con 

alta dispersión, las células granulares sufren cambios hemostáticos que podrían 
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contribuir a mantener las funciones del circuito tras daño excitotóxico [123,125,127]. 

Estos cambios involucran la disminución de la excitabilidad intrínseca de las células 

granulares (menor resistencia de entrada y mayor reobase que células granulares 

en zonas sin dispersión) [127]. Los autores de estos trabajos sugieren que, la 

reducción en la excitabilidad intrínseca celular podría contribuir a disminuir la hiper 

excitabilidad en las zonas con GCD. En este sentido, cabe resaltar que, a través de 

un análisis computacional se observó que dicho cambio homeostático contribuye a 

mantener las funciones cognitivas del GD tras daño excitotóxico debido a que las 

células granulares recuperan su propiedad silente o de baja actividad [151].   

Por otro lado, los astrocitos podrían también contribuir a la inestabilidad 

temprana y subsecuente compensación del circuito tras daño excitotóxico con AK 

[152]. Los astrocitos participan, entre otras funciones, en la recaptura de glutamato 

del espacio extracelular contribuyendo así en la excitabilidad neuronal [153]. El 

transportador de glutamato 1 (GLUT1) se expresa en astrocitos y contribuye de 

forma importante en la recaptura de glutamato extracelular [154]. Cabe resaltar que, 

la expresión de GLUT1 en el hipocampo disminuye durante la primera semana tras 

el daño excitotóxico con AK, cuando la GCD comienza a ser evidente [147]. La 

disminución de GLUT1 en el hipocampo puede incrementar la hiperexcitabilidad del 

circuito e influir en las alteraciones en la LTP y la conducta observada en nuestra 

investigación a 10 dpi. No obstante, alrededor de la cuarta semana tras el insulto 

excitotóxico, cuando la GCD es abundante, se observa una recuperación en los 

niveles de expresión del transportador GLUT1 [147]. Esto podría ayudar a disminuir 

la hiper excitabilidad del circuito hipocampal y contribuir así con las mejoras en la 

LTP y la conducta observada en el presente trabajo a 30 dpi.  

 

Finalmente, a través de la tarea de campo abierto observamos una mayor 

locomoción y ansiedad en sujetos lesionados con KA a 10 y 30 dpi. Es posible 

pensar que, el aumento en la locomoción y la ansiedad interfieran con la expresión 

de la conducta de miedo (inmovilidad) durante el aprendizaje y memoria de miedo 

al contexto. Sin embargo, cabe considerar que, cuando a pesar de que ambos 
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grupos presentan niveles similares de locomoción y ansiedad, solo los sujetos a 10 

dpi presentaron deficiencias en el aprendizaje y la memoria. En este sentido se 

podría interpretar que la elevada locomoción y ansiedad no interfieren en los 

resultados obtenidos.  

 

7. CONCLUSIÓN 

El incremento gradual en la GCD en el tiempo no impide la comunicación sináptica 

en la VP-GD, ni la expresión del aprendizaje y memoria de miedo al contexto. Sin 

embargo, el desarrollo de la GCD si podría estar acompañado con cambios 

intrínsecos que contribuyen en la recuperación de la hemostasis del circuito.  Estos 

hallazgos destacan el potencial plástico del GD para recuperar su función a lo largo 

del tiempo a pesar de la presencia de alteraciones estructurales como la GCD. 
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