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RESUMEN 

Los tratamientos que producen amnesia son inefectivos cuando se administran a 

sujetos que han sido entrenados en tareas aversivas, en las que se aplican choques 

eléctricos de intensidad relativamente alta. Este efecto se ha encontrado cuando 

estos tratamientos se aplican en diferentes regiones cerebrales, incluyendo la 

amígdala y el hipocampo. Se desconocen los mecanismos moleculares inducidos 

por el entrenamiento incrementado. Para iniciar el estudio de estos mecanismos 

hicimos un mapeo detallado de las neuronas que expresan c-Fos en cuatro regiones 

de la amígdala y tres del hipocampo, después de un entrenamiento moderado o 

intenso de evitación inhibitoria en ratas. Los cerebros de los sujetos experimentales 

fueron preparados histológicamente, 90 min después del entrenamiento y sus 

cerebros fueron preparados para la detección inmunohistoquímica de la proteína c-

Fos en las siguientes regiones: núcleos centrales, lateral y en las porciones anterior 

y posterior del núcleo basolateral de la amígdala y en el hipocampo, se exploraron 

las regiones CA1, CA3 y giro dentado. El entrenamiento moderado indujo un alto 

porcentaje de neuronas que expresaron c-Fos en la porción anterior del núcleo 

basolateral, y este porcentaje se incrementó después del entrenamiento intenso. No 

hubo cambios en las otras regiones amigdalinas. En el hipocampo hubo un 

incremento significativo en el porcentaje de núcleos positivos a c-Fos en el giro 

dentado después del entrenamiento intenso, pero no hubo cambios en CA1 y CA3, 

independientemente de la intensidad del entrenamiento. Estos resultados muestran 

que el entrenamiento de evitación inhibitoria produce una expresión de c-Fos, 

localizada en diferentes regiones de la amígdala e hipocampo, dependiente de la 

intensidad del entrenamiento, por lo que estos resultados muestran que hay 

cambios plásticos sinápticos necesarios para la formación de la memoria del 

aprendizaje aversivo moderado e intenso. 
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ABSTRACT 

Typical amnestic treatments are ineffective when administered to subjects trained in 

aversively motivated tasks using relatively high foot-shock intensities. This effect has 

been found when treatments that disrupt neuronal activity are administered to 

different regions of the brain, including the amygdala and hippocampus. However, 

the molecular mechanisms induced by this intense training are unknown. We made 

a detailed mapping of c-Fos-expressing neurons in four regions of the amygdala and 

three of the hippocampus after moderate and intense one-trial inhibitory avoidance 

training. Rats were sacrificed 90 min after training or after appropriate control 

procedures, and their brains were prepared for immunohistochemical c-Fos protein 

detection in the central, lateral, and anterior and posterior parts of the basolateral 

amygdaloid nucleus and in the hippocampus, the CA1, CA3 and dentate gyrus 

regions were explored. We found a high percentage of neurons expressing c-Fos in 

the anterior part of the basolateral nucleus after moderate training, and this 

percentage increased further after intense training. Moderate and intense training 

did not induce changes in c-Fos expression in other explored amygdaloid regions. 

The main finding in the hippocampus was a significant increase in the percentage of 

c-Fos-positive nuclei in the dentate gyrus after intense training, but there were no 

changes in the expression of c-Fos in CA1 and CA3 hippocampal regions, 

regardless of the intensity of training. These results show that inhibitory avoidance 

training produces a localized expression of c-Fos in the basolateral anterior nucleus 

of the amygdala and dentate gyrus, which are dependent upon the intensity of 

inhibitory avoidance training and indicate that synaptic plastic changes in these 

regions may be required for the formation of memory of moderate and intense 

aversive learning.
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1. INTRODUCCIÓN  

La capacidad de almacenar los recuerdos por periodos que ocurren desde 

días a semanas, meses, años o toda una vida es una de las funciones críticas para 

las conductas adaptativas en los animales (James, 1890). A través del aprendizaje, 

una experiencia puede modificar la conducta de manera más o menos permanente 

y es a partir de este aprendizaje que se puede formar una memoria que es retenida 

para emplearla en diversas situaciones y periodos de la vida (Kandel, 2001). 

Los recuerdos a largo plazo no se forman inmediatamente después de haber 

aprendido, sino que se desarrollan con el tiempo. Uno de los primeros pasos que 

involucra la formación de la memoria es una fase rápida de expresión de genes de 

novo, siendo la transcripción la primera etapa reguladora en la expresión génica, la 

cual a su vez está mediada por factores de trascripción tales como:  proteína de 

unión a elementos de respuesta a AMPc (CREB, por sus siglas en inglés, cAMP 

responsive element binding protein), zif268/EGR1, c-Jun y c-Fos (Martinez et al., 

2013; Ressler et al., 2002). En particular el gen c-fos que codifica la proteína c-Fos, 

forma un complejo heterodimérico con la proteína c-Jun para constituir el factor de 

transcripción activador de la proteína-1 (AP-1). Esta proteína regula la expresión de 

genes mediante la unión a secuencias de reconocimiento de AP-1, encontrada en 

una variedad de genes diana (Chiu et al., 1989; Greenberg y Ziff, 1984; Halazonetis 

et al., 1988; Kouzarides y Ziff, 1988; Muller et al., 1996), los cuales potencialmente 

median la respuesta a largo plazo de señales que regulan el crecimiento y el 

desarrollo (Franza et al., 1988). Aunque la expresión de c-Fos ha sido asociada a 

procesos de división celular, otras señales, como la excitación neuronal, la 

activación de canales de Ca2+ dependientes de voltaje (Greenberg et al., 1986; 

Morgan y Curran, 1986) y la estimulación por neurotransmisores (Greenberg et al., 

1986) también pueden inducir la expresión de esta proteína, por lo cual ha sido 

empleada de manera extensa como un marcador indirecto de actividad neuronal. 

Amplia evidencia experimental ha mostrado que la interferencia con la actividad 

normal de ciertas estructuras cerebrales produce deficiencia de la memoria, y se ha 

asumido que una serie de núcleos cerebrales son esenciales para su 
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establecimiento. Sin embargo, pruebas experimentales han demostrado que la 

administración de un estímulo aversivo intenso (como la administración de un 

choque eléctrico) protege a la memoria en contra de los efectos de agentes 

amnésicos administrados en diversas estructuras cerebrales (Prado-Alcalá et al., 

2012), incluyendo la amígdala (Parent et al., 1995; Parent y McGaugh, 1994; 

Salado-Castillo et al., 2011; Thatcher y Kimble, 1966) y el hipocampo (Garín-Aguilar 

et al., 2014; Medina et al., 2019; Quiroz et al., 2003; Salado-Castillo et al., 2011). 

Sin embargo, los mecanismos de este efecto protector de la memoria inducido por 

el entrenamiento aversivo intenso son poco conocidos. 

En el presente estudio se realizó un mapeo de c-Fos en dos regiones 

cerebrales, la amígdala y el hipocampo después de un entrenamiento aversivo 

moderado e intenso en una tarea evitación inhibitoria (EI), en la que la expresión de 

c-Fos ha sido poco estudiada (Zhang et al., 2011). Propusimos que el entrenamiento 

moderado induciría la expresión de c-Fos en las células de la amígdala (McGaugh 

et al., 2002; McGaugh y Roozendaal, 2002; Roozendaal et al., 2001, 2002; 

Roozendaal y McGaugh, 1996, 1997b, 1997a, 2011; Vazdarjanova et al., 2001) y el 

hipocampo (Garín-Aguilar et al., 2014; Medina et al., 2019; Quiroz et al., 2003; 

Salado-Castillo et al., 2011) debido a que son regiones involucradas en la 

consolidación de la memoria de EI. Una segunda predicción fue que el 

entrenamiento intenso aumentaría aún más la cantidad de neuronas que expresan 

c-Fos en estas regiones, debido a que este tipo de entrenamiento recluta una mayor 

población de células activas en el cuerpo estriado (González- Franco et al., 2017), 

en un periodo temprano posterior al entrenamiento, en la tarea de EI.  

2. ANTECEDENTES 

2. 1. SISTEMAS DE MEMORIA 

El aprendizaje y la memoria son funciones cruciales en la interacción de un 

individuo con el medio ambiente e involucra la participación de grandes redes 

distribuidas en el cerebro. El aprendizaje se describe como un cambio persistente 

en la conducta, dependiente de la experiencia; y la memoria como la representación 
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interna de esta experiencia, que de manera tradicional se ha definido como el 

engrama (Marshall y Bredy, 2016).  

Mediante la memoria el sistema nervioso codifica, almacena y recupera una 

gran variedad de tipos de información que resultan de vital importancia para el 

individuo. La codificación es el registro inicial de la adquisición de información, el 

almacenamiento es el mantenimiento de la información a lo largo del tiempo en el 

sistema nervioso (representado como una huella de memoria) y la recuperación es 

el proceso mediante el cual la información almacenada es evocada y afecta el 

comportamiento en curso (Kandel et al., 2014). 

Se ha hipotetizado que la formación de la memoria ocurre en regiones 

específicas del cerebro y ha ganado apoyo en las últimas décadas debido 

principalmente a informes de disociaciones entre regiones del cerebro 

especializadas para la adquisición y almacenamiento de la información de varios 

tipos de tarea. Mientras que las disociaciones sugieren independencia entre los 

sistemas múltiples de memoria, un número creciente de reportes indican que los 

sistemas de memoria pueden interactuar cooperativa o competitivamente (Squire, 

2004; Ferbinteanu, 2019). Investigaciones sobre la memoria en roedores han 

identificado múltiples sistemas de procesamiento de la memoria al mostrar múltiples 

disociaciones del área del cerebro con relación a las tareas; por ejemplo, se ha 

observado que el daño en un área del cerebro impide el aprendizaje y la memoria 

de una tarea pero no de otra, mientras que el daño en una segunda área del cerebro 

impide el aprendizaje para la segunda pero no para la primera tarea (Bussey et al., 

1997; Kesner et al., 1993; McDonald y White, 2013). En cuanto a la idea de que los 

sistemas de memoria pueden interactuar de manera cooperativa o competitiva, 

algunos hallazgos sugieren que el procesamiento entre diferentes sistemas de 

memoria puede competir por el control sobre el aprendizaje (Gold, 2004; Packard y 

Knowlton, 2002; White y McDonald, 2002). En la medida que se elimine o reduzca 

la competencia, como, removiendo un sistema no asociado con la tarea o 

farmacológicamente disminuyendo la contribución de un sistema, mejora el 

aprendizaje. Por ejemplo, en un estudio examinaron los efectos de la inyección de 
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lidocaína en el hipocampo mientras que las ratas fueron entrenadas el laberinto de 

4 brazos en su versión espacial (dependiente del hipocampo) o de respuesta 

(dependiente del estriado). Las ratas fueron entrenadas para encontrar la comida al 

final de uno de los brazos, en la primera versión (versión de lugar o espacial) el 

brazo de inicio, donde comenzaba el individuo, cambiaba y la recompensa estaba 

siempre en el mismo lugar del laberinto. En el segundo caso, los brazos de inicio de 

la tarea también variaron y la recompensa fue siempre localizada a la derecha (o a 

la izquierda) del inicio (versión de respuesta). Cuando se administró lidocaína en el 

hipocampo, las ratas presentaron un fuerte impedimento para adquirir la tarea en 

su versión de lugar. Sin embargo, la inyección de lidocaína en el hipocampo facilitó 

el aprendizaje de la tarea en la versión de respuesta (Chang y Gold, 2003). Estos 

hallazgos son análogos a los obtenidos en tareas similares usando bupivacaina para 

inducir inactivaciones reversibles del hipocampo (Schroeder et al., 2002), por lo que 

se sugiere que el hipocampo intacto se activa durante el entrenamiento para 

intentar, sin éxito, resolver el laberinto usando estrategias de lugar, por lo que 

cuando esta inactivado, la estrategia ineficiente del aprendizaje es removida, 

permitiendo  que el éxito sea, probablemente estriatal, y la solución de respuesta 

emerge de manera rápida durante el entrenamiento. 

La teoría de los sistemas múltiples de memoria sugiere que el cerebro de los 

mamíferos tiene al menos tres sistemas de memoria principales que operan en 

paralelo (White y McDonald, 2002). Cada sistema está compuesto por una 

estructura central: amígdala, estriado dorsal e hipocampo, y se denominan por los 

nombres de los sistemas anatómicos de éstas: el sistema de la amígdala, el sistema 

del estriado y el sistema del hipocampo (Figura 1). Cada uno incluye su estructura 

central y sus conexiones aferentes y eferentes de estas estructuras y se ha 

propuesto que, aunque los sistemas tienen acceso a gran parte de la misma 

información, cada uno la trata de manera diferente y pueden influir entre sí 

directamente de forma cooperativa o competitiva, como se mencionó. Los sistemas 

procesan (es decir, filtran, combinan, asocian y modifican) la información de una 

experiencia (tales como estímulos, respuestas internas y externas y reforzadores), 

y ésta converge en un punto o puntos para influir en la conducta actual o futura. 
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Figura 1. El concepto del procesamiento en paralelo. El hipocampo, el estriado dorsal y la 
amígdala son estructuras centrales en tres sistemas neurales, cada uno de los cuales 
puede funcionar de manera independiente. Cada sistema recibe información similar acerca 
de situaciones en la que se puede dar el aprendizaje y cada uno procesará esa información 
de acuerdo con un conjunto diferente de principios que enfatizan distintas relaciones entre 
los elementos de la situación (modo de procesamiento). Todos los sistemas influyen en la 
conducta del individuo, ya sea cooperativa o competitivamente. El procesamiento dentro de 
cada sistema puede llevar al almacenamiento de la información (memoria) que influye en 
el procesamiento de información similar en el futuro. Modificado de White y McDonald 
(2002). 

Entre estas tres estructuras centrales, el hipocampo es crítico para la 

formación de memorias episódicas en las que se establece una representación 

compleja que está integrada por varios elementos de una situación o evento. La 

amígdala se ha involucrado en la formación y almacenamiento de recuerdos 

emocionales. Estas memorias emocionales únicamente codifican la valencia 

subjetiva de la experiencia (positiva o negativa). El estriado dorsal ha sido implicado 

en el aprendizaje y memoria de procedimientos y hábitos (McDonald et al., 2004). 

2. 2. ESTRUCTURAS CEREBRALES 

2. 2. 1. Amígdala 

La amígdala es una región del cerebro importante para el procesamiento 

emocional, el circuito y su función se han conservado bien a lo largo de la evolución, 

aunque existen diferencias entre especies. Incluso especies de vertebrados no 

mamíferas (como reptiles, pájaros y peces) tienen una región cerebral similar a la 

amígdala en circuito y función (Figura 2) (Janak y Tye, 2015; Jarvis et al., 2005; 

Martínez-García et al., 2002). 
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Los estudios de lesiones en primates no humanos presentaron las primeras 

pistas de que la amígdala era importante para las reacciones emocionales a los 

estímulos (Brown y Schäfer, 1888), ya que la ablación de esta reduce agresión y 

conductas defensivas (Klüver y Bucy,1937). Después de estos primeros estudios, 

las lesiones de la amígdala tanto en roedores (Blanchard y Blanchard, 1972; LeDoux 

et al., 1990) como en humanos (Adolphs et al., 1994; Anderson y Phelps, 2001) 

revelaron una fuerte conservación de la función de la amígdala en estas especies. 

Además de un deterioro en el reconocimiento de estímulos aversivos y en un tipo 

de aprendizaje emocional llamado condicionamiento de miedo. Este es un 

aprendizaje en el cual, en un inicio un estímulo neutral que se vuelve posteriormente 

condicionado es pareado con un estímulo incondicionado, como un choque 

eléctrico, lo que conlleva al sujeto a mostrar un comportamiento de miedo ante el 

estímulo condicionado. Es importante mencionar que en la tarea empleada en el 

presente trabajo, la presentación del estímulo aversivo resulta en un estado 

emocional aprendido que involucra el condicionamiento de miedo al contexto 

(condicionamiento clásico Pavloviano), seguido por la adquisición de las respuestas 

instrumentales de escape o evitación (aprendizaje operante de acción-resultado o 

de procedimiento) (Ögren y Stiedl, 2013) y se ha propuesto que la amígdala es una 

estructura involucrada en la formación de la memoria de este tipo de tarea (Liang 

et al., 2008; Parent et al., 1995; Parent y McGaugh, 1994; Salado-Castillo et al., 

2011; Thatcher y Kimble, 1966). 



15 
 

 

Figura 2. Evolución de la amígdala entre especies. Los núcleos amigdalares primarios y las 
conexiones y funciones de los circuitos básicos se conservan en todas las especies. Se 
muestra una imagen ampliada del complejo basolateral de la amígdala (BLA) y el núcleo 
central de la amígdala (CE) o análogos junto a una sección coronal del cerebro de un 
lagarto, un ratón, una rata, un gato, un mono y un ser humano. Modificado de Janak y Tye 
(2015). 

2. 2. 1. 1. Anatomía  

La amígdala es un complejo nuclear que se encuentra en el lóbulo temporal 

de los primates y en el cerebro anterior caudoventral de los roedores y otros 

mamíferos que no tienen un lóbulo temporal bien desarrollado. Está constituida por 

más de una docena de núcleos, cada uno de los cuales presenta subdivisiones 

(Figura 3) Los núcleos cortical y medial de la amígdala se distinguen por sus 
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interconexiones con el sistema olfativo y el hipotálamo. El núcleo central (CE) es el 

único núcleo con proyecciones amplias hacia el tronco encefálico. El complejo 

basolateral (BLA, por sus siglas en inglés, basolateral amygdala), se caracteriza por 

amplias interconexiones con áreas corticales de orden superior en las cortezas 

prefrontal, temporal, insular e hipocampal (McDonald, 2020; Sah et al., 2003). 

Las porciones corticales y medial de la amígdala están ubicadas a lo largo 

de las superficies ventral y medial de la amígdala en la mayoría de los mamíferos, 

incluidos los roedores. El núcleo amigdalar CE (CEm/ CEl; con subdivisiones medial 

y lateral) está ubicado dorsolateral al núcleo medial. El BLA se encuentra en lo 

profundo de los núcleos corticales y centrales. Los núcleos basolaterales, 

comprenden el lateral (LA), el basal (BL;  denominado como núcleo basolateral) y 

el basal accesorio (BA; que también se conoce como núcleo basomedial o BM). A 

menudo, estos tres núcleos son denominados complejo basolateral (Sah et al., 

2003). Cada núcleo tiene varias subdivisiones LA: subdivisiones dorsolateral (LAdl), 

ventrolateral (LAvl) y ventromedial (LAvm); BL: subdivisiones anterior (BLa), 

posterior (BLp) y ventral (BLv); BM: subdivisiones anterior (BMa) y posterior (BMp) 

de Paxinos y Watson, 2007 (Figura.3). 

En las porciones corticales y BLA de la amígdala, las neuronas de proyección 

están constituidas, alrededor de un 85%, por neuronas piramidales glutamatérgicas 

y las neuronas restantes son principalmente interneuronas GABAérgicas, no 

piramidales (McDonald, 2020). Las neuronas CEl y CEm son principalmente 

neuronas espinosas GABAérgicas de proyección, similares a las del estriado. Por 

otro lado, un núcleo de neuronas GABAérgicas interconectadas, denominadas 

como células intercaladas (IN), se encuentra entre el BLA y el CE, proporcionando 

una importante fuente de inhibición (Ehrlich et al., 2009; Marowsky et al., 2005). 
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Figura 3. Corte coronal de la amígdala teñido con Nissl. BLa, núcleo basolateral anterior; 
BLp, núcleo basolateral posterior; BLv, núcleo basolateral ventral; BMp, núcleo basomedial 
posterior; CEl, núcleo central lateral; CEm, núcleo central medial; Copl, núcleo cortical 
posterolateral; LAdl, núcleo dorsolateral; LAvl, ventrolateral; LAvm, núcleo ventromedial, M, 
núcleo medial (Paxinos y Watson, 2007). 

2. 2. 1. 2. Aferencias y Eferencias 

El núcleo lateral (LA) recibe abundantes entradas sensoriales talámicas y 

corticales, y se considera la región principal de entrada de la amígdala. La porción 

dorsal de LA proyecta hacia la porción ventral. LA envía una proyección prominente 

al núcleo BM y también envía proyecciones al núcleo basolateral (BL), la corteza 

periamigdaloide, la porción dorsal de la división central del núcleo medial, el núcleo 

cortical posterior, el núcleo central y la división lateral del área amigdalohipocampal, 

pero en una magnitud relativamente menor (Pitkänen et al., 1995). 

La mayoría de las fibras aferentes en BL provienen de LA (Janak y Tye, 2015; 

Spampanato et al., 2011). Es importante tener en cuenta que BL envía proyecciones 

a una serie de áreas corticales que proyectan a LA (Stefanacci y Amaral, 2002), 

formando un bucle de información sensorial entre la amígdala y la corteza cerebral 

(Cho et al., 2013). Terminales BL proyectan al núcleo central de la amígdala, que 

proporciona salidas a las regiones subcorticales involucradas en varios 
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componentes del comportamiento del miedo. Sin embargo, CE no tiene 

proyecciones de regreso al BL (Orsini y Maren, 2012; Poulin et al., 2013) (Figura 4). 

Las neuronas en el BL también se proyectan hacia las células intercaladas 

de la amígdala (IN), que a su vez se proyectan hacia el núcleo CE (Royer et al., 

1999). Dado que las IN están compuestos por neuronas GABAérgicas, esta vía 

podría mediar en la inhibición anticipada de CE por parte del BL, un proceso que 

podría tener un papel importante en el control del miedo. Por lo tanto, el BL es capaz 

tanto de activar (vía directa) como de inhibir (a través de los IN) las reacciones de 

miedo mediadas por las salidas de CE. El equilibrio entre la actividad de las vías 

directa e indirecta es la base del control del miedo. Por lo tanto, durante el estrés u 

otros estados emocionales hiperdopaminérgicos, la activación de las entradas 

dopaminérgicas a las IN provoca una hiperpolarización mediada por receptores D1 

de sus células GABAérgicas que da como resultado respuestas de miedo mejoradas 

asociadas con estados emocionales elevados (Marowsky et al., 2005). Por el 

contrario, la extinción del miedo aprendido depende de la reducción de la 

excitabilidad de las neuronas de proyección CE por parte de la corteza prefrontal 

medial (Quirk et al., 2003). Es decir, durante la extinción del miedo, se cree que el 

aumento de la actividad en la corteza prefrontal medial, particularmente de la 

porción infralímbica, excita las IN, lo que a su vez reduciría la respuesta del miedo 

al disminuir la salida de la amígdala a través de la inhibición de las neuronas de 

salida CEm (Amano et al., 2010; Amir et al., 2011; Sierra-Mercado et al., 2011). 

BM une la conexión entre LA y el CEm, que es la región de salida que 

contribuye con la mayoría de las proyecciones de la amígdala a los efectores del 

miedo del tronco encefálico. Además, BM proyecta a varias regiones cerebrales 

ansiolíticas, como el núcleo anterodorsal del núcleo del lecho de la estría terminal 

(BNST, por sus siglas en inglés) y la corteza prefrontal medial ventral (Adhikari et al., 

2015; Petrovich et al., 1996). Pero no se proyecta directamente a las regiones 

ansiogénicas, como el núcleo oval BNST y la corteza prefrontal medial dorsal (Kim 

et al., 2013; Petrovich et al., 1996). 
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La amígdala recibe información sobre el entorno externo a través del tálamo 

sensorial y las cortezas sensoriales, que se proyectan hacia la LA, esta proyecta 

dentro de la BLA a la BL y BM, así como al núcleo CE. El núcleo BLA está conectado 

de manera reciproca con regiones corticales, la corteza prefrontal y el hipocampo 

(McDonald, 1998), así como con áreas de asociación sensorial; en los primates 

estas conexiones se extienden a las áreas sensoriales primarias (Freese y Amaral, 

2005). Por lo tanto, el BLA transmite información amplia a través de las regiones 

corticales, pero su procesamiento neuronal es afectado por las proyecciones 

excitatorias de estas regiones.  

Aunque diferentes regiones de la amígdala se proyectan hacia el hipocampo 

y las áreas parahipocampales (Pikkarainen et al., 1999), la fuente principal de tales 

proyecciones es el BL, que también proporciona proyecciones hacia la corteza 

prefrontal. El BL tiene como blanco principal el estrato oriens y el estrato radiatum 

de CA3 y CA1 y el subículo, principalmente en el hipocampo ventral. El BM también 

se proyecta al estrato lacunosum moleculare de CA1, LA se proyecta a la capa III 

de la corteza entorrinal, el subículo y el parasubículo. En general, se supone que 

los núcleos amigdalinos que se proyectan a la formación del hipocampo dan lugar 

a campos terminales segregados en lugar de superpuestos (Pikkarainen et al., 

1999). Desde un punto de vista funcional, la estimulación de la amígdala altera la 

representación espacial de las células del lugar del hipocampo y modifica sus tasas 

de disparo, de manera similar al estrés conductual (Kim et al., 2012). Además, se 

ha observado que BLA puede regular los efectos de los glucocorticoides en la 

recuperación (Roozendaal et al., 2003) y consolidación (Roozendaal et al., 1999; 

Roozendaal y McGaugh, 1997a) de la memoria que involucra al hipocampo.  

Los núcleos amigdalinos que proyectan de manera densa al núcleo 

acumbens (NAc) core y shell son BL y BM, aunque las porciones corticales de la 

amígdala también proyectan al NAc shell (Ubeda-Bañon et al., 2007, 2008). Se sabe 

que tanto el BLA como el NAc reciben una inervación dopaminérgica significativa, y 

los estímulos estresantes aumentan la liberación de dopamina en ambas 

estructuras (Inglis y Moghaddam, 1999; Inoue et al., 1994). Adicionalmente, las 
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infusiones de antagonistas de los receptores de dopamina post-entrenamiento 

deterioran la memoria cuando se administran en el BLA o en el NAc (LaLumiere 

et al., 2005; Setlow y McGaugh, 1998). También hay evidencia de que el BLA influye 

en la liberación de dopamina en el NAc. La estimulación eléctrica del BLA aumenta 

la liberación de dopamina de las terminales nerviosas dopaminérgicas en el NAc, 

independientemente de la actividad en el área ventral tegmental (el origen de la 

entrada de dopamina en el NAc) y la corteza prefrontal medial (Floresco et al., 1998; 

Howland et al., 2002). También se ha propuesto que la vía BLA-NAc juega un papel 

esencial en la mediación de los efectos de los glucocorticoides en la consolidación 

de la memoria (Roozendaal et al., 2001). Proyecciones amigdalinas también inervan 

el cuerpo estriado dorsal. Estas proyecciones se originan principalmente del BL, con 

una menor contribución del BM y LA, e inervan partes del caudado-putamen 

(McDonald, 1991). Y se ha propuesto que estas importantes proyecciones pueden 

desempeñar un papel en el aprendizaje instrumental (Balleine et al., 2003; Corbit 

et al., 2013). Las salidas son predominantemente unidireccionales del BLA incluyen 

también al núcleo BNST y al núcleo CE. Cabe destacar que hay excepciones a este 

modelo serial de flujo de información; el BL y el CE también reciben información 

sensorial (Holland y Gallagher, 2003). 

Las proyecciones corticales y estriadas de la amígdala se originan en el BLA. 

Por el contrario, BLA tiene pocas o ninguna salida hacia el tronco encefálico, 

mientras que CE envía fuertes proyecciones a varias estructuras del tronco 

encefálico (Hopkins y Holstege, 1978) que están involucradas en la generación del 

correlatos conductuales y autonómicos del miedo (Poulin et al., 2013). Sin embargo, 

BLA y CE envían proyecciones superpuestas al hipotálamo lateral, regiones basales 

del prosencéfalo que contienen neuronas colinérgicas corticopetales, así como al 

núcleo BNST. El BNST y el CE están conectados recíprocamente y sus 

proyecciones al tronco encefálico se superponen de manera amplia. En cuanto a 

las células IN, estas no proyectan fuera de la amígdala, a excepción de una 

proyección del grupo IN principal a la sustancia innominada y banda diagonal de 

Broca (rama horizontal) (Pape y Pare, 2010). 
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Si bien la mayoría de las estructuras prosencefálicas, incluida la amígdala, 

reciben información de los sistemas neuromoduladores, relativamente pocas 

contribuyen con proyecciones densas a estos grupos de células. La amígdala es 

una notable excepción a esta regla general. A través de estas proyecciones, la 

amígdala puede influir en la excitabilidad general de gran parte del cerebro, incluso 

de las estructuras a las que no está conectado directamente (Pape y Pare, 2010). 

A su vez, debido a que las entradas neuromoduladoras a menudo ejercen 

influencias facilitadoras sobre la plasticidad sináptica (Abraham, 2008), es probable 

que estas vías mejoren los aprendizajes de condicionamiento de miedo y pueden 

explicar en parte cómo la amígdala facilita la formación de recuerdos para 

experiencias emocionales. Con la excepción de proyecciones sustanciales de BLA 

a la sustancia innominada y la banda diagonal de Broca (Jolkkonen et al., 2002; 

Krettek y Price, 1978), la mayoría de las proyecciones de la amígdala a grupos de 

células neuromoduladoras se originan en CE. Estas incluyen proyecciones a grupos 

de células colinérgicas y noradrenérgicas ubicadas en la unión de la protuberancia 

y el mesencéfalo, así como grupos de células dopaminérgicas del área ventral 

tegmental y de la sustancia negra parte compacta (Hopkins y Holstege, 1978; Price 

y Amaral, 1981). 
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Figura 4. Anatomía y conectividad de la amígdala durante el condicionamiento del miedo 
en ratas. La amígdala consta de varios núcleos que son parte integral de la adquisición y 
retención de los recuerdos del miedo. La información del estímulo condicionado (EC) y del 
estímulo incondicionado (EIC) converge dentro de la amígdala lateral [LA; amígdala lateral 
dorsal (LAd) y amígdala lateral ventral (LAv)], así como la amígdala basolateral [BL; 
amígdala basolateral posterior (BLp), amígdala basolateral anterior (BLa) y amígdala 
basolateral ventral (BLv)]. Por último, la información del estímulo condicionado contextual 
se transmite a la amígdala basal. Desde el BL, la información se transmite al CEm, que se 
cree que es la salida de la amígdala, ya sea a través del CEL o a través de la amígdala 
basomedial [BM; amígdala basomedial posterior (BMp) y amígdala basomedial anterior 
(BMa)]. Las proyeccines de CEm a otras estructuras como la sustancia gris periacueductal, 
que producen varias respuestas de miedo, incluyendo congelación y aumentos en la 
frecuencia cardíaca (Modificado de Orsini y Maren, 2012). 

2. 2. 2. Hipocampo 

Los primeros conocimientos sobre el hipocampo en relación con la memoria 

declarativa comenzaron con la descripción del paciente Henry Gustav Molaison 

(H.M) por William Beecher Scoville y Milner (1957). Desde el estudio del caso H.M., 

quien perdió la capacidad de formar nuevos recuerdos declarativos después de la 

extirpación quirúrgica del hipocampo y estructuras cercanas del lóbulo temporal 

para tratar una epilepsia intratable, el hipocampo ha estado a la vanguardia de la 

investigación sobre las bases de la neurobiología de la memoria (Knierim, 2015).  
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El hipocampo es esencial para la representación espacial de los entornos y 

para la capacidad de recordar eventos específicos (memoria episódica) e 

información de hechos (memoria semántica) (Felix-Ortiz y Tye, 2014; Geva-Sagiv 

et al., 2015; Goosens, 2011; Lisman et al., 2017). El hipocampo apoya estas 

habilidades proporcionando un marco espacial y temporal para relacionar 

experiencias, creando un "mapa cognitivo" del mundo experimentado por el 

organismo (Lisman et al., 2017). 

La capacidad de discriminar entre experiencias similares es una 

característica fundamental de la memoria episódica y el hipocampo es crítico para 

la discriminación de recuerdos que son similares en contenido (Brock et al., 2012). 

Se ha hipotetizado que esta función cognitiva está respaldada por dos procesos 

neuronales llamados separación de patrones, que generalmente se cree que se 

implementa en el giro dentado (DG) (Treves et al., 2008) y /o CA3 (Leutgeb et al., 

2007; Yassa y Stark, 2011) y el completamiento de patrones que se lleva a cabo en 

la región de CA3 (Yassa y Stark, 2011). La separación de patrones se define como 

la transformación de un conjunto de patrones de entrada (representaciones) 

similares de actividad neuronal en patrones de salida menos similares. Mientras que 

el completamiento de patrones es el proceso mediante el cual las representaciones 

incompletas o degradadas se completan en función de las representaciones 

previamente almacenadas (Colgin et al., 2008; Wilson, 2009). A pesar de una larga 

historia de investigación sobre el tema, principalmente in silico (a través de 

simulaciones en computadora) (Chavlis y Poirazi, 2017), aún no está claro cómo la 

actividad de las neuronas individuales subyace en este cálculo. Sin embargo, el 

papel computacional de CA1 en el procesamiento de la memoria sigue sin estar 

claro y no muestra una actividad consistente para la separación, ni para el 

completamiento de patrones. Numerosos experimentos tanto en roedores como en 

humanos han demostrado que en el hipocampo se generan representaciones de 

retrasos temporales o de orden temporal (Davachi y DuBrow, 2015; Eichenbaum, 

2014; Mau et al., 2018). Lo anterior, indica que el hipocampo juega un papel 

fundamental en la organización temporal de los recuerdos, y que un mecanismo 

potencial para esta organización temporal son las "células del tiempo" del 
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hipocampo, que se disparan en momentos específicos en experiencias 

estructuradas temporalmente dichas neuronas han sido identificadas en CA1 y CA3  

del hipocampo (Kraus et al., 2013; MacDonald et al., 2011, 2013; Modi et al., 2014; 

Pastalkova et al., 2008; Salz et al., 2016; Wang et al., 2015), así como en la corteza 

entorrinal medial (Kraus et al., 2015). 

2. 2. 3. 1. Anatomía 

Anatómicamente hay grandes diferencias en los patrones de conectividad a 

lo largo del eje longitudinal del hipocampo. Su forma curva está presente en todos 

los órdenes de mamíferos y corre a lo largo de un eje dorsal (septal) a ventral 

(temporal) en roedores, que corresponde a un eje posterior a anterior en humanos 

(Figura 5 a y b). El mismo circuito intrínseco básico se mantiene a todo el largo del 

eje y entre especies (Figura 5 c). El hipocampo dorsal es la parte más rostral del 

hipocampo. A nivel más caudal, el hipocampo se curva ventralmente. El hipocampo 

dorsal recibe entradas de la corteza entorrinal medial. El hipocampo ventral está 

altamente conectado con la corteza prefrontal medial, el NAc, la amígdala y el 

hipotálamo. En roedores la porción ventral del hipocampo, la cual corresponde al 

hipocampo anterior en primates y humanos, esta principalmente involucrada en el 

estrés y aspectos motivaciones del aprendizaje, mientras que el hipocampo dorsal, 

el cual corresponde a la porción del hipocampo posterior en primates y humanos, 

se ha relacionado principalmente con funciones cognitivas (Fanselow y Dong, 2010; 

Strange et al., 2014; Yang y Wang, 2017). 

El hipocampo está formado por el GD, los campos de CA1-CA3 y subículo 

(Figura 5, c; Figura 6). En el GD está la capa del hilus, la capa de células granulares, 

y la capa molecular (estrato molecular). La región CA (Cuerno de Amón), es 

subdividida en: CA3, en esta región se distinguen 4 subcapas: la capa de células 

piramidales, compuesta por el soma de las células piramidales, el estrato lucidum, 

representa la entrada de las fibras musgosas del GD, el estrato radiatum, que está 

formado por las dendritas apicales de las neuronas en el estrato piramidal y más 

superficialmente el estrato lacunoso-molecular, que comprende las terminaciones 



25 
 

de las dendritas apicales de las células piramidales. En CA1 y CA2, la laminación 

es similar a CA3, con la excepción de que falta el estrato lucidum. En el subículo, la 

capa superficial generalmente se denomina capa molecular, a su vez dividida en 

porciones externa e interna, y las dos capas restantes se denominan capa piramidal 

(celular, o estrato piramidal) y estrato oriens. Este último es muy delgado y muy a 

menudo no se diferencia específicamente de la sustancia blanca subyacente del 

cerebro (Witter, 2010). 

 
Figura 5. Comparación entre especies de la anatomía del hipocampo. a. Ilustraciones 
esquemáticas de la orientación del eje largo del hipocampo en ratas, monos macacos y 
humanos. El eje longitudinal se describe como ventrodorsal en roedores y anteroposterior 
en primates (también denominado rostrocaudal en primates no humanos). Actualmente no 
existe una definición anatómica precisa de una porción dorsal (o posterior) del hipocampo 
en relación con una ventral (o anterior), aunque en general, topológicamente, la primera se 
ubica cerca de la corteza retroesplenial y la segunda cerca del complejo amigdalino. Tenga 
en cuenta que se requiere una rotación de 90 grados para que el hipocampo de la rata 
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tenga la misma orientación que el de los primates. b. El eje longitudinal completo del 
hipocampo (rojo) se puede ver en cerebros de ratas, monos macacos y humanos, con la 
corteza entorrinal mostrada en azul. c. Dibujos de secciones transversales con tinción de 
Nissl de hipocampos de ratón, rhesus y humanos. A anterior; C, caudal; D, dorsal; DG, giro 
dentado; L, laterales; M, medio; P, posteriores; R, rostral; V, ventral (Modificado de Strange 
et al., 2014). 

En el hipocampo, diversos tipos de neuronas forman microcircuitos y 

cooperan en el tiempo para el procesamiento y almacenamiento de información. Los 

tipos de células excitatorias dominantes en los microcircuitos del hipocampo son la 

célula piramidal, la célula granular y la célula musgosa (Andersen et al., 2007) . 

Estas células forman redes que son las principales estructuras de procesamiento 

de información en el hipocampo. Las células excitadoras también están rodeadas 

por una variedad de interneuronas inhibidoras GABAérgicas. Aunque queda por 

determinar un catálogo completo de tipos de interneuronas inhibidoras, en parte 

debido a la falta de una nomenclatura universalmente acordada. El criterio principal 

para la clasificación de las interneuronas es la identidad de los objetivos 

postsinápticos. Según este criterio, las interneuronas se pueden dividir en dos 

clases: (1) células inhibidoras perisomáticas y (2) dendríticas. Se pueden distinguir 

varias otras subclases en función de otros motivos anatómicos, morfológicos, 

farmacológicos (p. ej., su contenido de neuropéptidos o proteínas de unión al calcio) 

y fisiológicos (Ascoli et al., 2008). Estas incluyen las células en canasta 

perisomáticas y las células axo-axónicas en el GD, CA3 y CA1; las células 

dendríticas biestratificadas y las células del oriens y lacunosum molecular en CA3 y 

CA1. También se incluyen las interneuronas de la capa molecular, con axones en 

la zona de terminación de la vía perforante, así como las interneuronas hiliares con 

axones en la zona de terminación de la vía perforante, las interneuronas hiliares con 

axones en la zona de terminación de la vía comisural/asociativa y las células 

selectivas de interneuronas en el giro dentado (Morgan et al., 2007; Somogyi y 

Klausberger, 2005). Se ha demostrado que las interneuronas inhibitorias inervan 

distintas regiones de células piramidales, células granulares y las células musgosas, 

así como otras interneuronas inhibidoras en la misma área o en áreas del 

hipocampo a través de modos de retroalimentación y alimentación (Houser, 2007; 

Morgan et al., 2007; Somogyi y Klausberger, 2005). 
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Figura 6. Corte coronal teñido con Nissl del hipocampo de rata. Las partes oscuras 
representan cuerpos celulares teñidos en los campos del giro dentado (DG) y el 
cuerno de amón (CA) (Paxinos y Watson, 2007). 

2. 2. 3. 2. Aferencias y Eferencias 

La corteza entorrinal proporciona la entrada cortical principal al hipocampo, 

con sus proyecciones más fuertes a través de la vía perforante hacia el giro dentado 

(DG) (Sinapsis 1). El GD se proyecta a la región CA3 a través de la vía de las fibras 

musgosas (Sinapsis 2). CA3 se proyecta a la región CA1 a través de las colaterales 

de Schaffer (Sinapsis 3). Finalmente, CA1 se proyecta de regreso a la corteza 

entorrinal, completando el bucle. Una adición importante al circuito trisináptico 

clásico es que los axones de CA3, además de sus proyecciones a CA1, envían 

colaterales que hacen sinapsis con otras neuronas de CA3 (Figura 7). Originalmente 

se creía que el circuito del bucle trisináptico era unidireccional y estaba contenido 

principalmente dentro de una sección transversal (o lámina) del hipocampo. La 

'hipótesis lamelar' proponía que el hipocampo estaba estructurado como una pila de 

estas laminillas, organizadas como módulos funcionales independientes a lo largo 

del eje longitudinal del hipocampo. Sin embargo, los estudios de trazado anatómico 

modernos han revelado una conectividad generalizada a lo largo del eje longitudinal, 

lo que demuestra que los cortes transversales (secciones transversales, como en la 

Figura 7) a través del hipocampo no son funcionalmente independientes. La 
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conectividad dentro del eje transversal también es más compleja, con múltiples 

circuitos de procesamiento paralelos y circuitos de retroalimentación (Basu y 

Siegelbaum, 2015). La corteza entorrinal se proyecta no solo al DG, sino también 

directamente a las regiones CA3 y CA1. CA3 proporciona una proyección de 

retroalimentación al DG, a través de las células musgosas excitatorias del hilio 

dentado, violando así la noción anterior de que el procesamiento del hipocampo es 

exclusivamente unidireccional (Knierim, 2015). 

 

Figura 7. Circuito trisináptico del hipocampo basado en el cerebro de la rata. Las neuronas 
de la capa II de la corteza entorrinal se proyectan al DG, sin pasar por el subículo, con 
colaterales adicionales que se proyectan al subcampo CA3 (vía perforante, pp). Las células 
granulares del DG proyectan al campo CA3 del hipocampo a través de la vía de las fibras 
musgosas (fim). Las células piramidales de CA3 proyectan sobre sí mismas a través de 
colaterales recurrentes (cr) y también hacia CA1 a través de colaterales de Schaffer (Sc). 
Este circuito trisináptico es principalmente un circuito con muy poca retroalimentación, CA3 
envía proyecciones de regreso al DG a través de las células musgosas hiliares (Andersen 
et al., 2007) (no se muestra). La fimbria/fórnix (fim) es una de las principales vías de salida 
del hipocampo que también trae entrada comisural (comm) del hipocampo contralateral 
(modificado de Yassa y Stark, 2011). 

El hipocampo recibe información cortical importante de la corteza entorrinal, 

que se compone de dos regiones cerebrales distintas en ratas. La corteza entorrinal 

medial, especialmente sus regiones más caudales, está asociada con regiones de 
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procesamiento espacial del cerebro, como la corteza retroesplenial y el presubículo 

dorsal (también llamado postsubículo). La corteza entorrinal lateral está asociada 

con áreas de reconocimiento de elementos de alto orden, como la corteza perirrinal. 

Ambas regiones reciben información de la corteza prefrontal y la corteza olfativa, y 

también se envían proyecciones entre sí. Las capas superficiales de la corteza 

entorrinal medial y la corteza entorrinal lateral se proyectan hacia el hipocampo (en 

general, la capa II se proyecta hacia DG y CA3, mientras que la capa III se proyecta 

hacia CA1 y subículo). Las capas profundas reciben retroalimentación del 

hipocampo. Las conexiones de las capas profundas a las superficiales, así como la 

presencia de dendritas basales de las neuronas de las capas II y III en las capas 

profundas, forman un circuito de retroalimentación anatómico crítico que permite 

que la salida del hipocampo afecte directamente el procesamiento neural de las 

entradas del hipocampo (Amaral y Witter, 1989).  

Como se indicó, anatómicamente hay grandes diferencias en los patrones de 

conectividad a lo largo del eje longitudinal del hipocampo. La región CA1 forma la 

salida principal del hipocampo. Se ha identificado que la porción dorsal de CA1 

(CA1d) proyecta al subículo y a la corteza entorrinal (Cenquizca y Swanson, 2007), 

mientras que la región ventral de CA1 (CA1v) proyecta a la corteza prefrontal 

medial, al NAc, al hipotálamo y amígdala (Friedman et al., 2002; Jay y Witter, 1991; 

Kishi et al., 2006; Phillipson y Griffiths, 1985).  

El CA1 dorsal (septal, caudal en primates), contiene la mayor densidad de 

células de lugar que codifican la ubicación espacial (Jung et al., 1994; Muller et al., 

1996), que envía proyecciones excitatorias de retroalimentación hacia a las partes 

dorsales del subículo, presubículo y postsubículo (Amaral et al., 1991; Swanson y 

Cowan, 1977; Van Groen y Wyss, 2003; Witter y Groenewegen, 1990). Las partes 

dorsales del complejo subicular contienen la mayoría de las células de "dirección de 

la cabeza" o "brújula" que codifican la posición de la cabeza en el espacio (Taube, 

2007; Taube et al., 1990). 
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Las proyecciones corticales más prominentes del CA1 dorsal y las partes 

dorsales del complejo subicular son las cortezas cingulada anterior y retroesplenial 

en ratas (Cenquizca y Swanson, 2007; Risold et al., 1997; Van Groen y Wyss, 2003; 

Vogt y Miller, 1983) y monos (Kobayashi y Amaral, 2007; Parvizi et al., 2006; 

Roberts et al., 2007). Estas dos regiones corticales están involucradas 

principalmente en el procesamiento cognitivo de la información visoespacial y el 

procesamiento de la memoria (Frankland et al., 2004; Jones y Wilson, 2005; 

Lavenex et al., 2006) y exploración ambiental (navegación espacial) en ratas 

(Harker y Whishaw, 2004), monos (Lavenex et al., 2007) y humanos (Maguire, 

Nannery, et al., 2006; Maguire, Woollett, et al., 2006). Mientras tanto, las partes 

dorsales (pero no ventrales) de este complejo subicular envían proyecciones 

paralelas masivas a través del fórnix poscomisural a los núcleos mamilares medial 

y lateral y al complejo talámico anterior (Ishizuka, 2001; Kishi et al., 2000; Swanson 

y Cowan, 1975), dos estructuras que contienen la mayoría de las neuronas 

relacionadas con la navegación (Taube, 2007). A su vez, estas estructuras 

subcorticales envían sus proyecciones de vuelta al hipocampo dorsal y a la corteza 

retrosplenial (Risold et al., 1997). Por lo que se ha propuesto que esta red neuronal, 

compuesta por el CA1-dorsal complejo subicular-cuerpo mamilar: núcleos talámicos 

anteriores, proporciona la interfaz más importante para registrar un mapa cognitivo 

para el sistema de navegación/dirección, lo que permite que los animales se 

orienten y ejecuten correctamente comportamientos en un entorno aprendido 

(Jeffery, 2007; Muller et al., 1996; Taube, 2007; Taube et al., 1990). 

Además, el CA1 y el CA3 dorsales proyectan de manera selectiva a la parte 

caudal y a la diminuta región dorsal de la zona medial de la parte rostral del núcleo 

septal lateral que a su vez proyecta al complejo septal medial y al núcleo 

supramamilar (Risold et al., 1997; Risold y Swanson, 1996), dos estructuras que 

generan y controlan el ritmo theta del hipocampo activado durante la locomoción 

voluntaria (Kocsis y Vertes, 1997; Stewart y Fox, 1990). Además, el subículo dorsal 

y la banda lateral de la corteza entorrinal lateral y media envían proyecciones 

masivas a la parte rostrolateral del núcleo acumbens y caudoputamen rostral 

(Groenewegen et al., 1996; Naber y Witter, 1998; Swanson y Kohler, 1986). Ambas 
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estructuras envían proyecciones descendentes directas o indirectamente a través 

del sustancia innominada (pallidum ventral) o del globo pálido (pallidum dorsal), para 

inervar el área ventral tegmental y/o la parte reticular de la sustancia nigra 

(Groenewegen et al., 1996; Groenewegen y Russchen, 1984; Mogenson et al., 

1983). El área ventral tegmental juega un papel crítico en la locomoción (Swanson 

y Kalivas, 2000), mientras que la sustancia nigra media los movimientos de 

orientación de los ojos, la cabeza, el cuello e incluso las extremidades superiores, 

a través de su proyección masiva a las capas más profundas del colículo superior 

(Hikosaka y Wurtz, 1983; Werner et al., 1997). En consecuencia, se ha propuesto 

que estas estructuras, junto con el cuerpo mamilar inmediatamente adyacente en el 

hipotálamo caudal, componen una "columna de control del comportamiento caudal" 

que subyace a la expresión del comportamiento exploratorio o de búsqueda de 

alimento (Swanson, 2000). Juntas, cada una de estas tres estructuras está 

involucrada en tres aspectos esenciales de la exploración: locomoción (la parte área 

tegmentaria ventral), orientación de movimientos (sustancia nigra) y dirección 

espacial (cuerpo mamilar). 

Por otro lado, la porción ventral, la región CA1 ventral y el subículo ventral 

comparten una conectividad bidireccional masiva con los núcleos amigdalinos que 

reciben información sensorial olfatoria accesoria, incluida la amígdala posterior, la 

cortical posteromedial amigdalar, los núcleos amigdalares basomedial posterior, el 

área de transición pospiriforme y los núcleos amigdalares mediales (Cenquizca y 

Swanson, 2007; Kishi et al., 2000; Petrovich et al., 2001; Pitkänen et al., 2000; 

Saunders et al., 1988; Witter, 2010). Además, el subículo/CA1 ventral y estos 

núcleos amigdalares también comparten conectividad bidireccional íntima con las 

cortezas infralímbica, prelímbica e insular agranular (Chiba, 2000; Hoover y Vertes, 

2007; Jones y Wilson, 2005; Roberts et al., 2007; Thierry et al., 2000). La 

estructuras hipocampo ventral/subicular-amígdala-corteza prefrontal medial forman 

una serie de proyecciones descendentes paralelas, ya sea directa o indirectamente 

a través del septum lateral (partes rostral y ventral), los núcleos de la amígdala 

medial y central y el núcleos BNST, para inervar las zonas paraventricular y medial 

del hipotálamo, estructura principal involucrada en el control de las actividades 
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motoras neuroendocrinas, autonómicas y somáticas (Dong et al., 2001; Dong y 

Swanson, 2006; Herman et al., 2005; Kishi et al., 2000; Petrovich et al., 2001). En 

particular el BNST es una estación de retransmisión del hipocampo, fundamental 

para la regulación de la respuesta al estrés por el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal 

(Choi et al., 2007, 2008; Cullinan et al., 1993) y juega un papel importante en la 

ansiedad (Walker et al., 2009). 

Tanto el CA1 ventral como el subículo envían proyecciones directas al núcleo 

central de la amígdala (Cenquizca y Swanson, 2007; Kishi et al., 2006), y se ha 

propuesto que puede tener el potencial de mediar en la contribución del hipocampo 

ventral al aprendizaje del miedo (Maren y Holt, 2004). Es importante recordar que 

el CA1 ventral y el subículo también reciben entradas sustanciales de los núcleos 

amigdalar lateral y basolateral (Petrovich et al., 2001; Pitkänen et al., 2000), que, 

junto con el núcleo central, son componentes esenciales del condicionamiento del 

miedo pavloviano (Fanselow y Poulos, 2005; Rodrigues et al., 2009). En resumen, 

la conectividad del hipocampo ventral lo coloca en una situación idónea para regular 

el impacto de experiencias emocionales. 

2. 3. MARCADORES DE ACTIVACIÓN CELULAR 

En el cerebro, la expresión de genes cambia dinámicamente en respuesta a 

la actividad celular. En la actualidad el empleo de técnicas que permiten la deleción 

de genes así como la reducción o la inhibición de la expresión de los mismos, y los 

avances metodológicos en la detección de los genes de expresión temprana (IEGs, 

por sus siglas en inglés, immediate early genes) y proteínas, han permitido estudiar 

no solo los eventos moleculares que subyacen a la formación de la memoria sino 

también la organización del trazo de memoria, pues las estructuras cerebrales no 

trabajan de forma independiente, sino que interactúan entre ellas generando 

circuitos neuronales dinámicos responsables de las funciones cognitivas. 

Los IEGs son rápidamente expresados por patrones de estimulación 

sináptica, tales como choques electroconvulsivos, inducción de estimulación de alta 

frecuencia, potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés, long-term 
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potentiation) y también después de una experiencia conductual (Abraham et al., 

1993; Guzowski et al., 1999, 2001; Leslie y Nedivi, 2011; Vann et al., 2000; Zhang 

et al., 2011). Los IEGs pueden ser categorizados en dos clases funcionales: 1) IEGs 

regulatorios, como los factores de transcripción, los cuales controlan la transcripción 

de otros genes “río abajo” y 2) IEGs efectores, los cuales influyen directamente en 

la función celular (Lanahan y Worley, 1998). 

Los factores de transcripción son capaces de reclutar la maquinaria 

transcripcional para iniciar la expresión de los IEGs. El incremento de los niveles de 

transcripción se puede observar en minutos en simulaciones in vitro (Greenberg 

et al., 1986) e in vivo (Guzowski et al., 2001; Vazdarjanova et al., 2002). Los 

estudios iniciales de los IEGs en el cerebro se centraron en la actividad inducida en 

los factores de transcripción, tales como c-Fos, c-jun y zif268 (Tischmeyer y Grimm, 

1999). Mientras que subsecuentes estudios revelaron que los IEGs codifican 

proteínas con una gran diversidad de funciones celulares, por lo que fueron 

llamados IEGs efectores, y algunos de ellos reciben su nombre basado en la 

proteína que codifican, los cuales que incluyen reguladores de la señalización de 

proteínas G 2 o rgs2 (por sus siglas en inglés, regulator of G-protein signaling 2) 

(Han et al., 2006; Oliveira-dos-Santos et al., 2000), gen asociado al citoesqueleto 

regulada por actividad o arc/arg3.1 (por sus siglas en inglés, activity-regulated 

cytoskeleton-associated) (Rial et al., 2006), proteína de andamio homer 1a o 

homer1a (por sus siglas en inglés, homer scaffolding protein 1) (Sala et al., 2003), 

activador del plasminógeno tisular o tPA, (por sus siglas en inglés, tissue 

plasminogen activator) (Huang et al., 1996; Qian et al., 1993;), gen que codifica la 

proteína arcadlina, una proteína similar a la cadherina regulada por actividad o 

arcadlin (activity-regulated cadherin-like protein) (Yasuda et al., 2007), pentraxina 

regulada por actividad o narp (por sus siglas en inglés, neuronal activity-regulated 

pentraxin) (Chang et al., 2010) y factor neurotrófico derivado del cerebro o bdnf (por 

sus siglas en inglés, brain derived neurotrophic factor) (Cohen-Cory et al., 2010). 
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2. 3. 1. Proteína c-Fos como marcador de activación celular 

Los primeros genes que se encontraron que regulan la actividad en las 

neuronas fueron inicialmente identificados en células mitóticas como respuesta a 

señales extracelulares tales como factores de crecimiento y mitógenos, la mayoría 

de ellos factores de transcripción como c-Fos, c-jun y zif268 (Morgan et al., 1987; 

Morgan y Curran, 1986; Saffen et al., 1988).  

El gen c-fos codifica la proteína c-Fos, la cual forma un complejo 

heterodimérico con la proteína c-Jun para constituir el factor de transcripción 

activador de la proteína-1 (AP-1) que regula la expresión de genes mediante la 

unión a secuencias de reconocimiento de AP-1, encontrada en una variedad de 

genes diana (Fleischmann et al., 2003), los cuales potencialmente median la 

respuesta a largo plazo de señales que regulan el crecimiento y el desarrollo 

(Franza et al., 1988). Aunque la expresión de c-Fos ha sido asociada a procesos de 

división celular, otras señales como la excitación neuronal, tales como la activación 

de canales de Ca2+ dependientes de voltaje (Greenberg et al., 1986; Morgan y 

Curran, 1986) y la estimulación por neurotransmisores (Greenberg et al., 1986) 

también pueden inducir la expresión de esta proteína. En condiciones basales, el 

ARNm c-fos y los niveles de la proteína son bajos (Hughes et al., 1992) y los 

máximos niveles de ésta pueden ser visualizados entre 1 y 3 h después del 

tratamiento, y gradualmente disminuyen en el núcleo de las células, entre 4 y 6 h 

después (Kovács, 2008).  

La mutagénesis del promotor c-fos reveló que dos elementos son 

diferencialmente requeridos para activar al promotor en respuesta a una variedad 

de estímulos (Sheng y Greenberg, 1990). Un elemento “rio arriba” alrededor de los 

300 pb del sitio de inicio de transcripción c-fos (TSS) es requerido para la inducción 

de c-fos dependiente del factor de crecimiento y suero; por lo tanto, fue nombrado 

el elemento de respuesta sérica (SRE) (Sheng et al., 1988; Treisman, 1986). Un 

segundo elemento, aproximadamente 60 pb “río arriba” del TSS es requerido para 

la regulación de c-fos dependiente de calcio y de AMPc, el cual es denominado 
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elemento de respuesta a AMPc/calcio (CRE) (Hyman et al., 1988; Sheng et al., 

1988). El elemento de regulación de la transcripción de c-fos es, en el caso de la 

SRE, la proteína de unión llamada factor de respuesta sérica (SRF) (Norman et al., 

1988). Estudios posteriores demostraron que SRF une la SRE en cooperación con 

proteínas adicionales llamadas factores complejo ternario, los cuales son una 

subfamilia de factores de transcripción que contienen 26 dominios E (Ets), como la 

proteína Elk-1 (Buchwalter et al., 2004; Dalton y Treisman, 1992), y en el caso de 

CRE es llamada proteína de unión a elemento de respuesta al AMPc (Montminy y 

Bilezikjian, 1988). 

La rápida y pasajera expresión de c-Fos es asociada con el establecimiento 

de la memoria de largo plazo de diferentes tareas de aprendizaje (Bertaina-Anglade 

et al., 2000; Casanova et al., 2016; He et al., 2002; Martinez et al., 2013). En 

condiciones basales, el número de células positivas a c-Fos es bajo. Sin embargo, 

algunas estructuras muestran un alto número de células positivas a c-Fos después 

de una experiencia de aprendizaje (Bertaina-Anglade et al., 2000; Casanova et al., 

2016; He et al., 2002; Martinez et al., 2013; Robins et al., 2020; Zhang et al., 2011), 

y algunos autores incluso han observado que esta distribución en la expresión de 

células positivas a c-Fos puede ser dependiente del paradigma de aprendizaje 

(Filipkowski et al., 2006; Gill et al., 2007). 

La deleción del gen c-fos o la administración de oligos antisentido en el 

entrenamiento, induce un deterioro de la memoria, sin afectar el proceso de 

aprendizaje (Fleischmann et al., 2003; Guzowski, 2002), así como una reducción en 

la LTP (Fleischmann et al., 2003; Jeffery et al., 1990). Se ha propuesto, además, 

que una segunda oleada de síntesis de c-Fos después de una experiencia de 

aprendizaje (evitación inhibitoria) es requerida para la formación de memorias 

persistentes (Gonzalez et al., 2014). Por otro lado, gracias al empleo de 

optogenética, se ha podido etiquetar a las neuronas que son activadas durante una 

experiencia de aprendizaje, en particular de células que expresan IEGs, dicho 

etiquetado permite la expresión de un canal ionico (principalmente permeable a 

Na+) activado por luz, denominado como canal de rodopsina-2, de tal forma que la 
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estimulación con luz es suficiente para provocar la recuperación de la memoria 

(Boyden et al., 2005; Guru et al., 2015; Tonegawa et al., 2015). En un estudio en 

donde se etiquetaron las células del giro dentado que expresaban c-fos, con el canal 

de rodopsina-2, después del condicionamiento de miedo al contexto, observaron 

que la subsecuente estimulación con luz azul, inducia la recuperación de la memoria 

del miedo condicionado (Lui et al., 2012). Además, se propone que dicha proteína 

regula también la transcripción del gen mmp 9 (metaloproteinasa 9), importante para 

la remodelación de espinas dendríticas (Wang et al., 2008) y se ha propuesto que 

c-Fos interacciona con otros factores de transcripción, tales como CREB y Adf1, 

importantes para incrementar la fuerza sináptica y número de sinapsis (Miyashita 

et al., 2018; Sanyal et al., 2002).  

2. 4. EFECTO DEL ENTRENAMIENTO AVERSIVO INTENSO 

Amplia evidencia experimental indica que la interferencia con la actividad 

fisológica (mediante la administración intracerebral de inhibidores de la transcripción 

o traducción, así como la administración de bloqueadores de canales de sodio o 

antagonistas de receptores colinérgicos o GABAérgicos) de ciertas estructuras 

cerebrales durante el proceso de consolidación produce deficiencia en la memoria 

de largo plazo, y se ha asumido que una serie de núcleos cerebrales son esenciales 

para el establecimiento de la memoria. Sin embargo, pruebas experimentales han 

demostrado que la administración de un estímulo aversivo intenso o un aumento en 

el número de sesiones de entrenamiento, protege a la memoria en contra de los 

efectos de agentes amnésicos administrados en diversas estructuras cerebrales, 

tales como el estriado (Giordano y Prado-Alcalá, 1986; González-Franco et al., 

2019; Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989; Salado-Castillo et al., 2011), sustancia nigra 

(Cobos-Zapiaín et al., 1996; Salado-Castillo et al., 2011), amígdala (Martínez-

Moreno, 2013; Parent et al., 1995; Parent y McGaugh, 1994; Salado-Castillo et al., 

2011; Thatcher y Kimble, 1966), hipocampo (Garín-Aguilar et al., 2014; Medina 

et al., 2019; Quiroz et al., 2003; Salado-Castillo et al., 2011) y corteza insular 

(Muñoz, 2012). La visión de que la consolidación de la memoria está mediada por 

un conjunto más o menos rígido de si      stemas de neurotransmisores y de 
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estructuras cerebrales particulares, no es apoyada por los datos experimentales 

antes mencionados. Por el contrario, parece ser que la consolidación de la memoria 

es un proceso muy dinámico, que se apoya en una interacción compleja de 

mecanismos cerebrales, no del todo conocidos. 

Además del efecto protector de la memoria antes mencionado, se ha 

reportado que sujetos entrenados con un estímulo aversivo intenso en la tarea de 

evitación inhibitoria muestran una mayor persistencia de la memoria comparada con 

los grupos entrenados con menores intensidades de choque. En un estudio hecho 

por Gonzalez et al. (2014) observaron que solo en los sujetos entrenados con la 

intensidad más alta de choque eléctrico, la memoria que puede persistir hasta 14 

días después del entrenamiento, es decir, recuerdan mejor ese aprendizaje. En 

nuestro laboratorio, hemos encontrado que cuando se entrenan ratas 

administrándoles una intensidad alta de choque eléctrico, estas muestran también 

un incremento en la persistencia de la memoria, en comparación con ratas que 

recibieron un choque de menor intensidad, al ser evaluadas en una prueba de 

extinción, la cual es definida como la disminución de una respuesta condicionada 

en ausencia del estímulo incondicionado o reforzador (choque eléctrico), y es 

utilizada como medida de la fuerza del aprendizaje. De tal forma que se ha 

observado que los sujetos entrenados con la intensidad de choque alta muestran 

una mayor resistencia a la extinción al ser comparada con los sujetos entrenados 

con la intensidad baja de choque (Bello-Medina et al., 2016; Garín-Aguilar et al., 

2012). 

Hasta el momento es poco lo que se conoce acerca del fenómeno del 

entrenamiento aversivo intenso. Pero a continuación se mencionarán algunos 

estudios que han aportado información acerca de lo que subyace a este fenómeno.  

Desde hace ya algunos años se ha propuesto que los mecanismos por los 

cuales la memoria se adquiere y se almacena en el cerebro involucran 

modificaciones en la plasticidad sináptica (Ramón y Cajal, 1893). Las espinas 

dendríticas, son pequeñas protrusiones de las dendritas y representan un medio por 
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el cual se pueden establecer nuevos contactos entre células y fortalecer contactos 

sinápticos existentes (Leuner et al., 2003). Las espinas dendríticas vienen en una 

variedad de tamaños y formas, y comúnmente son clasificadas como delgadas, 

cortas y de tipo hongo. Existe también evidencia que indica que las espinas 

pequeñas son sitios preferenciales para la inducción de potenciación a largo plazo, 

mientras que las grandes son más estables y muestran menos plasticidad (Bourne 

y Harris, 2007; O’Donnel et al., 2011), es decir que podrían representar huellas 

físicas de la memoria a largo plazo (Tada y Sheng, 2006). 

En un estudio hecho en nuestro grupo de trabajo, Bello-Medina et al. (2016) 

reportaron un aumento en la densidad de espinas dendríticas de tipo hongo, en las 

neuronas medianas espinosas del estriado dorsomedial, pero no en el estriado 

dorsolateral. La cuantificación de las espinas se realizó 24 horas después de un 

entrenamiento en la tarea de evitación inhibitoria en un grupo de sujetos sometidos 

a un entrenamiento incrementado comparado con un entrenamiento moderado. Lo 

anterior, sugiere que el aumento en la densidad de espinas tipo hongo producida 

por un entrenamiento intenso fortalece la consolidación de la memoria y facilita la 

transferencia de información desde el cuerpo estriado dorsal a otras regiones 

cerebrales. 

Por otro lado, se ha demostrado que ciertos niveles de glucocorticoides 

facilitan la consolidación de la memoria de los eventos asociados con un estímulo 

estresante (Cordero y Sandi, 1998; Roozendaal, 2002), y este efecto depende de la 

unión de la hormona con el receptor a glucocorticoides, el cual, al estar acoplado 

con su ligando, sufre modificaciones post-traduccionales en residuos de 

aminoácidos entre los que se encuentra la serina 232 en ratas. La fosforilación en 

este sitio induce la activación del receptor para funcionar como un factor de 

transcripción (Wang et al., 2008). Se ha propuesto que estos receptores median la 

formación de la memoria a largo plazo mediante el reclutamiento de vías de 

dependientes de la proteína cinasa II alfa dependiente de calcio y calmodulina o 

CaMKIIα (por sus siglas en inglés, Calcium/calmodulin-dependent protein kinase 

type II Alpha) y CREB, e indicen el incremento de otras proteínas como la subunidad 
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GluA1 de receptores AMPA y la proteína asociado al citoesqueleto regulada por 

actividad o Arc (por sus siglas en inglés, activity-regulated cytoskeleton-associated 

protein), las cuales se han relacionado con procesos de plasticidad sináptica (Chen 

et al., 2012). En un estudio hecho González-Franco et al. (2023) se cuantificaron 

células positivas al receptor a glucocorticoides fosforilado en la serina 232 en la 

región del caudado-putamen de grupos independientes de ratas entrenadas en una 

tarea de evitación inhibitoria con un choque eléctrico bajo, moderado y alto. Los 

resultados indicaron que el grupo de ratas que fue sometido al nivel de 

entrenamiento más alto mostró un incremento significativo en el número de células 

positivas a receptor a glucocorticoides fosforilado específicamente en la región 

ventral del caudado-putamen y en un efecto similar fue observado también en la 

región de CA1 del hipocampo de ratas con los sujetos entrenados con la intensidad 

más alta de choque. Los autores propusieron que este incremento en la fosforilación 

de este receptor puede contribuir al fortalecimiento de la memoria, facilitando la 

consolidación a través de la modulación de mecanismos moleculares como la 

expresión de genes asociados con la actividad neuronal y la plasticidad sináptica. 

Particularmente también en la región del caudado-putamen en un estudio 

hecho por González- Franco et al. (2017) observaron un mayor número de células 

activas, positivas a la proteína Arc. Este aumento fue observado en las porciones 

ventrales de la región del estriado (caudado-putamen) de sujetos que fueron 

entrenados con una alta intensidad de choque eléctrico en la tarea de EI en 

comparación con los grupos entrenados con intensidades más baja de choque 

eléctrico. En conclusión, los autores sugirieron que este aumento en el número de 

células activas en estos sitios puede deberse a las características anatómicas y 

funcionales del estriado, ya que en particular la porción ventral se comunica con la 

corteza insular que participa en asociaciones de motivación aversiva. Además, la 

amígdala, que también desempeña un papel importante en los aprendizajes 

emociones, proyecta hacia estas porciones ventrales del estriado a través de vías 

directas e indirectas (McDonald, 1991; Krettek y Price, 1977). 
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En regiones como la amígdala y el hipocampo, los eventos moleculares 

involucrados en la formación de la memoria de un entrenamiento aversivo intenso 

en EI han sido aún menos estudiados en comparación con la región del estriado, 

por lo cual se plateó la siguiente justificación. 

3. JUSTIFICACIÓN 

Durante muchos años, los estudios realizados para entender del efecto 

protector de la memoria inducido por un entrenamiento aversivo intenso se 

encaminaron en realizar interferencias farmacológicas, con la finalidad de elucidar 

las posibles estructuras cerebrales involucradas en la formación de la memoria de 

este tipo de entrenamiento; los resultados parecían sugerir que ninguna de estas 

estructuras desempeñaba un papel esencial en la formación de la memoria 

relacionada con este tipo de entrenamiento, incluyendo el hipocampo y la amígdala. 

Por lo cual las investigaciones posteriores se encaminaron a estudiar los eventos 

moleculares que subyacen a este fenómeno en animales intactos. En particular, en 

un estudio previo, que constituye un antecedente importante para esta 

investigación, se observó que en el caudado-putamen un mayor número de células 

activas es reclutado en las porciones ventrales de esta región, después de que los 

sujetos son entrenados con un estímulo aversivo intenso en comparación con un 

entrenamiento aversivo moderado en la tarea EI. Sin embargo, hasta el momento 

han sido poco los estudios que han explorado cómo es la distribución regional de 

las células activadas en la amígdala y el hipocampo, estructuras involucradas en la 

formación de la memoria, después de un entrenamiento aversivo intenso en la tarea 

de EI y si ésta es similar o diferente comparada con un entrenamiento aversivo 

moderado. Esto nos ayudaría a aportar información para entender los procesos de 

formación de la memoria de un entrenamiento aversivo intenso, ya que se ha 

sugerido que posibles cambios funcionales producidos por el entrenamiento intenso 

podrían ser mecanismos subyacentes a su efecto protector frente a tratamientos 

amnésicos.   
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4. OBJETIVO GENERAL  

Determinar el porcentaje de células c-Fos positivas en la amígdala y el 

hipocampo en condiciones de entrenamiento intenso y moderado.   

5. HIPÓTESIS  

H1: El porcentaje de células c-Fos positivas será significativamente mayor en 

la amígdala, en la condición de entrenamiento aversivo intenso en comparación con 

un entrenamiento moderado. 

H2: El porcentaje de células c-Fos positivas será significativamente mayor en 

el hipocampo, en la condición de entrenamiento aversivo intenso en comparación 

con un entrenamiento moderado. 

6. MATERIALES Y MÉTODOS  

Todos los experimentos fueron realizados siguiendo las directrices del 

Comité de Bioética del Instituto de Neurobiología, Universidad Nacional Autónoma 

de México (Protocolo 27 Neurobiología del aprendizaje y la memoria) y la Norma 

Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 (2001) referentes al uso y al manejo de 

animales de experimentación, así como la Guía para el Cuidado y Uso de Animales 

de Laboratorio del National institutes of health (National Research Council, 2011). 

6. 1. Animales  

Se emplearon 66 ratas macho de la cepa Wistar, con un peso entre 250 y 

350 g obtenidas del Bioterio del Instituto de Neurobiología, UNAM. Los animales 

ingresaron al bioterio del laboratorio de Aprendizaje y Memoria y allí se mantuvieron 

durante todo el experimento en cajas individuales en condiciones controladas de 

temperatura de 23 ± 1 °C, con un periodo de luz-oscuridad de 12/12 h, iniciándose 

a las 7:00 A.M. y con libre acceso a comida y agua. El entrenamiento y las pruebas 

de retención fueron llevados a cabo durante la fase de luz del ciclo, entre las 9:00 y 

14:00 h. Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a cada grupo. Antes de 
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comenzar los experimentos, los sujetos recibieron sesiones de manipulación de 5 

min durante tres días consecutivos antes de ser entrenados en la tarea. 

Debido a que el objetivo del presente estudio fue evaluar los posibles 

cambios en la expresión de la proteína c-Fos, después de un entrenamiento con 

una intensidad moderada y alta de choque eléctrico, fue importante demostrar que 

el entrenamiento con un choque eléctrico alto producía un aprendizaje más fuerte 

que el producido por el entrenamiento moderado. Para esto en 10 sujetos por grupo 

se midió la extinción de la tarea durante ocho días (E1-E8). Los sujetos entrenados 

recibieron un choque eléctrico de 1.0 mA o 3.0 mA y un grupo control fue añadido 

al análisis, el cual fue expuesto al contexto sin la administración del choque eléctrico 

(0.0 mA) (Figura 8), más detalles podrán ser revisados en la sección de 

procedimiento conductual. Mientras que para los análisis histológicos de cinco a 

seis sujetos por grupo fueron empleados para un análisis de inmunofluorescencia. 

El número de células c-Fos positivas se contó en la amígdala e hipocampo después 

de un entrenamiento moderado (1.0 mA) e intenso (3.0 mA), en ambas condiciones 

los sujetos fueron perfundidos 90 minutos después del entrenamiento y se 

añadieron tres grupos controles, que se describirán con más detalle más adelante: 

un grupo control de vida (grupo Bio), un grupo se fue expuesto al contexto sin la 

administración del choque eléctrico (0.0 mA). El tercero fue un grupo control de 

choque de 3.0 mA (grupo SC-3). Adicionalmente, un cuarto grupo de control de 

choque de 1.0 mA, fue añadido únicamente para la región del hipocampo debido a 

los resultados obtenidos (grupo SC-1) (Figura 9). 
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GRUPOS 

CONTROL EXPERIMENTALES 

0.0 mA 
n=10 

1.0 mA  
n=10 

3.0 mA 
n=10 

Figura 8. Diseño experimental de la prueba de extinción. En la parte superior se muestra la 
línea temporal del desarrollo del experimento. En la parte inferior se observa el diseño 
experimental y n utilizada en cada uno de los grupos. 

 

GRUPOS 

CONTROLES EXPERIMENTALES 

Bio 
(Bioterio) 

n=6 
 

0.0 mA 
n=6 

SC-1 
(sólo choque 

1.0 mA) 
n=6 

SC-3 
(sólo choque 

3.0 mA) 
n=6 

1.0 mA 
n=6 

3.0 mA 
n=6 

 
Figura 9. Diseño experimental histología. En la parte superior se muestra la línea temporal 
del desarrollo del experimento. En la parte inferior se observa el diseño experimental y n 
utilizada en cada uno de los grupos. 
 

6. 2. Procedimiento conductual 

6. 2. 1. Aparatos 

La cámara de evitación inhibitoria (EI), está compuesta por dos 

compartimentos del   mismo tamaño (30 cm x 30 cm x 30 cm) separados por una 
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puerta deslizante.  El compartimento de seguridad está iluminado por un foco de 10 

watts colocado en la tapa del compartimento y tiene una rejilla en el piso. El 

compartimento de castigo, de 30 cm de longitud, es oscuro y sus paredes laterales 

de acero inoxidable tienen forma de V, las cuales llegan al piso del compartimento, 

estando separadas en este lugar por una distancia de 1.5 cm (justo a la mitad del 

compartimento) (Figura 10). Estas láminas pueden electrificarse con un estimulador 

de pulsos cuadrados (Grass Modelo No. S-48) acoplado a una unidad de corriente 

constante (Grass Modelo No.CCU-1A). La duración de la aplicación de los 

estímulos, las latencias de entrada, escape y retención fueron medidas 

automáticamente con ayuda de una computadora. La cámara de evitación inhibitoria 

está ubicada en un cuarto sonoamortiguado. 

 

Figura 10. Cámara de evitación inhibitoria. 1. Fotografía. A. Compartimento de seguridad 
(iluminado). B. Compartimento de castigo (oscuro). C. Estimulador. 2. Representación 
esquemática. 

6. 2. 2. Entrenamiento  

Cada rata fue colocada en el compartimento de seguridad y 10 s después se 

abrió la puerta deslizante; una vez que el animal pasó al compartimento de castigo 

se cerró la puerta y se administró un choque eléctrico de 1.0 mA o 3.0 mA. 

Transcurridos 5 s después del inicio de la administración del choque se abrió la 

puerta, permitiendo al sujeto escapar al compartimento de seguridad en donde 

permaneció durante 30 s antes de ser regresado a su caja-habitación. Se registró 

el tiempo transcurrido entre la colocación de la rata en el compartimento de 
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seguridad y el momento en el que ingresó al compartimento de castigo (latencia de 

entrada), así como el tiempo en que tardó en regresar del compartimento de castigo 

al de seguridad durante la administración del choque eléctrico (latencia de escape). 

En algunos experimentos, 90 min después de la sesión de entrenamiento de 

cinco a seis sujetos por grupo fueron empleados para un análisis inmunohistológico 

y 10 sujetos por grupo se estudiaron más a fondo. 

6. 2. 3 Extinción 

Cuarenta y ocho horas después del entrenamiento, se midió la extinción de 

la tarea durante siete días consecutivos (E1-E7). Debido a que queríamos investigar 

si un entrenamiento intenso produciría una resistencia duradera a la extinción, se 

llevó a cabo una sesión de extinción adicional al decimoquinto día después del 

entrenamiento (E8). Durante las sesiones de extinción se siguió el mismo 

procedimiento de entrenamiento, excepto que no se administró el choque; en estas 

sesiones se registró la latencia de retención, que es el tiempo que el animal tarda 

en pasar del compartimiento seguro al de choque. Si el sujeto no cruzó en 600 

segundos al compartimiento de castigo, se dio por terminada la sesión y se le asignó 

una latencia de retención de 600 segundos. 

6. 3. Histología 

6. 3. 1. Inmunofluorescencia  

El número de células c-Fos positivas se contó en la amígdala e hipocampo 

después de un entrenamiento moderado (1.0 mA) e intenso (3.0 mA), en ambas 

condiciones los sujetos fueron perfundidos después del entrenamiento y se 

añadieron tres grupos controles: el primero de ellos fue mantenido bajo idénticas 

condiciones de vida a la de los animales utilizados para el estudio conductual, pero 

nunca abandonaron el bioterio, excepto para la perfusión (grupo Bio). El segundo 

grupo de animales fue sometido al mismo procedimiento de entrenamiento, excepto 

que el choque eléctrico no fue administrado (grupo 0.0 mA, Contexto). El tercer 
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grupo de animales se introdujo directamente en el compartimento de castigo y allí 

recibió un choque eléctrico inescapable de 3.0 mA (grupo SC-3). Adicionalmente, 

se estudió un cuarto grupo control que solo recibió la administración de un choque 

eléctrico 1.0 mA de la media de la duración del choque que recibió el grupo que fue 

entrenado con 1.0 mA (grupo SC-1); este grupo fue añadido únicamente para la 

región del hipocampo debido a los resultados obtenidos, que se visualizarán más 

adelante.  

Las ratas de cada grupo fueron perfundidas 90 min después del 

entrenamiento o después del procedimiento conductual y sus cerebros fueron 

procesados con la inmunofluorescencia para la detención de la proteína c-Fos en 

los núcleos central (CE), lateral (LA) y basolateral (BL) de la amígdala; CA1, CA3 y 

giro dentado (GD) del hipocampo, anatómicamente definidas por Paxinos y Watson 

(2007). Para la inmunohistoquímica, las ratas se anestesiaron con pentobarbital 

sódico (100 mg/kg) y se perfundieron con 150 ml de solución salina al 0.9%, seguido 

de 200 ml de paraformaldehído al 4% en buffer de fosfato 0.1 M a través de la aorta 

ascendente. Los cerebros fueron extraídos y post-fijados en la misma solución por 

3 horas; pasado este tiempo fueron transferidos a sacarosa al 15% en buffer de 

fosfato y permanecieron ahí toda la noche a 4 oC, y posteriormente a sacarosa al 

30%. Cuatro secciones coronales de 30 µm que contenían la amígdala (bregma de 

-2,40 a -3,36 mm) y el hipocampo (bregma de -2,92 a -3,84 mm), se cortaron con la 

ayuda de un criostato Leica CM1850. Las secciones fueron colectadas y 

almacenadas en una solución crioprotectora (sacarosa al 15%, etilenglicol al 30% 

v/v en buffer de fosfato 0.1 M) a -20ºC hasta su posterior procesamiento en la 

inmunohistoquimica de fluorescencia. Las secciones fueron lavadas en solución 

salina tamponada con fosfato (PBS), se incubaron en H2O2 al 3% y luego se lavaron 

con PBS. Seguida por borhidrato de sodio al 1% (Sigma-Aldrich) y posteriormente 

con buffer de bloqueo (que contenía suero normal de cabra (NGS) al 5% (Jackson 

ImmunoResearch), tritón al 1% X-100 (Merck) disuelto en buffer de bloqueo del kit 

tyramide signal amplification (TSA) (PerkinElmer Life Sciences) por 60 min. Las 

secciones fueron incubadas a 4°C con un anticuerpo primario policlonal de conejo 

contra c-Fos (1:2000; abcam) durante 48 horas. Posteriormente estas fueron 



47 
 

lavadas e incubadas con el anticuerpo secundario anti-conejo biotinilado (1:200; 

Vector Laboratories) por 60 min a temperatura ambiente, las secciones fueron 

lavadas en PBS y se incubaron por 1 hora a temperatura ambiente en reactivo de 

amplificación avidina-biotina (Vectastain, Vector Laboratories). La tinción fue 

visualizada usando FITC (TSA fluorescence system, Perkin Elmer Life Sciences), 

los núcleos fueron contrateñidos con DAPI (1:5000; Sigma-Aldrich) para visualizar 

los núcleos y como referencia anotómica. Las secciones fueron montadas en 

laminillas gelatinizadas y cubiertas con medio de montaje (vectashield, Vector 

Laboratories) para prevenir el fotoblanqueo.  

6. 3. 2. Análisis de imágenes  

Se adquirieron treinta imágenes en el eje z (z-stack) de cada una de las 

regiones de ambos hemisferios, con una separación de 1 µm entre cada imagen. 

Estas imágenes se capturaron utilizando un objetivo de 40x (0.8 NA) en un 

microscopio de fluorescencia equipado con un sistema Apotome (Carl Zeiss Imager 

Z1 acoplado a una cámara AxioCamMR3). En cada laminilla, los parámetros para 

la adquisición de las imágenes fueron establecidos a partir del corte un animal del 

grupo Bio; una vez que se establecieron estos parámetros, se mantuvieron 

constantes para los cortes de cerebro de cada uno de los otros grupos contenidos 

en la laminilla (González- Franco et al., 2017). El análisis de la expresión de c-Fos 

se realizó en las imágenes usando el software ImageJ. El método empleado para el 

conteo células fue reportado previamente por Vazdarjanova et al. (2002). Solo se 

incluyeron en los análisis las células que eran putativamente neuronas, con núcleos 

grandes (∼10–15 μm de diámetro) teñidos difusamente con DAPI, y que se 

encontraban en el medio del 60% del z-stack (esta medida estereológica se utilizó 

para minimizar los errores de muestreo atribuibles a células incompletas), el 

volumen de análisis por cada z-stack fue de 1339 mm3. Se consideraron como 

células positivas aquellas en donde la señal de c-Fos abarcaba al menos 50% del 

núcleo y se mantenía visible en al menos tres planos de la imagen del z-stack. Es 

importante destacar que en futuras investigaciones es necesario el empleo de 

marcadores específicos para neuronas o glía para poder discernir específicamente 
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posibles cambios en actividad en estos tipos celulares, pues el conteo por tamaño 

de núcleo no garantiza tal diferenciación, por lo cual los resultados fueron 

expresados en porcentaje de células positivas a c-Fos. 

6. 4. Análisis estadísticos  

En virtud de la naturaleza de los datos obtenidos, los resultados conductuales fueron 

analizados con pruebas no paramétricas. La principal medición derivada de la tarea 

de evitación inhibitoria fue la de la retención, ya que es la que permite medir los 

efectos de los tratamientos sobre la consolidación de la memoria y sobre la extinción 

de esa memoria. Para medir estas dos variables dependientes, se estableció un 

punto de corte arbitrario de 600 s, lo que impide que los resultados tengan una 

distribución normal, que es el requisito fundamental para poder aplicar pruebas 

paramétricas. Por lo tanto, las pruebas no paramétricas son las más adecuadas 

para hacer inferencias derivadas del tipo de datos obtenidos en la parte conductual 

de esta tesis. Los resultados de las latencias de entrenamiento, escape y de 

retención entre grupos (0.0 mA, 1.0 mA y 3 mA) para cada día de extinción fueron 

analizados de manera independiente con la prueba de Kruskal-Wallis. Para analizar 

las diferencias entre las sesiones de un mismo grupo a lo largo de los 8 días de 

extinción se utilizó una prueba de Friedman. Cuando fue apropiado, para la 

comparación múltiple por pares se empleó la prueba post-hoc de comparaciones 

múltiples de Dunn.  

 En cuanto al análisis de los porcentajes de células que expresan c-Fos [(Total de 

células positivas a c-Fos / Total de células) x 100], se aplicaron pruebas 

paramétricas (ANOVA de una vía o de dos vías; cuando los valores de p fueron 

menores a 0.05, se procedió a aplicar la prueba post hoc de Bonferroni). Para utilizar 

este tipo de pruebas se debe cumplir, rigurosamente, con el requisito de distribución 

normal de los datos y con homogeneidad de varianzas. La prueba de Shapiro-Wilk 

y de Levene demostró que los datos relativos a los porcentajes de células 

estudiadas cumplen con ambos requisitos. 
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7. RESULTADOS  

7. 1. Conductuales  

Debido a que uno de los principales objetivos de este estudio fue evaluar los 

posibles cambios en la expresión de la proteína c-Fos en condiciones de 

entrenamiento moderado e intenso en una tarea EI, fue necesario definir 

operacionalmente el entrenamiento “moderado” e “intenso”. Para este fin, medimos 

el efecto de la administración de los choques 1.0 mA y 3.0 mA durante el 

entrenamiento en la tarea de EI sobre la resistencia a la extinción, que es una 

disminución progresiva en la magnitud de una respuesta condicionada que ya no se 

refuerza. Se usa como una medida de la fuerza del aprendizaje ya que la resistencia 

a la extinción es más fuerte cuando la experiencia de aprendizaje también es más 

fuerte. 

La prueba Kruskal-Wallis mostró que no había diferencias significativas entre 

los grupos con respecto a las latencias de entrenamiento (H(2) = 1.36, p = 0.507), 

pero indicó diferencias significativas entre los grupos en las latencias de escape 

(H(2) = 31.97, p < 0.0001); esperábamos que los grupos de 1.0 y 3.0 mA mostraran 

latencias de escape más bajas que el grupo Contexto (0.0 mA) debido a que los 

sujetos de esos grupos estaban motivados para escapar de la estimulación 

aversiva. De hecho, este fue el caso. El grupo Contexto tuvo una latencia de escape 

más alta que los grupos de 1.0 y 3.0 mA (p = 0.0001 para cada comparación), 

mientras que esta latencia no difirió entre los dos últimos grupos (prueba de Dunn), 

como se muestra en Figura 11. A y B. Mediana y rango intercuartil de la latencia de 

entrenamiento: 0.0 mA, 23.91 s (10.73 a 40.7); 1.0 mA, 27.7 s (10.25 a 32.5); y 3.0 

mA, 29.8 s (16.25 a 59.6). 

Al analizar las latencias de retención de cada grupo a lo largo de las ocho 

sesiones de extinción, la prueba de Friedman mostró diferencias significativas en el 

grupo Contexto (Q(7) = 15.86, p = 0.026); la prueba de comparaciones múltiples de 

Dunn reveló solo una pequeña reducción significativa en la latencia de retención 

entre la séptima sesión (E7) y la primera sesión (E1) (p < 0.01), lo cual no constituye 



50 
 

un reflejo en la conducta de extinción, debido a que los sujetos de este grupo no 

recibieron la administración de un choque eléctrico durante el entrenamiento. En el 

caso del grupo 1.0 mA la prueba de Friedman también arrojó una diferencia 

significativa entre las sesiones de extinción (Q (7) = 46.19, p < 0.0001). La prueba 

de Dunn indicó reducciones significativas en las latencias de retención al comparar 

E1 con E6, E7, y E8 (p < 0.01, < 0.001, and <0.01, respectivamente). Con respecto 

al grupo de 3.0 mA, no hubo diferencias significativas entre las sesiones de extinción 

(Q(7) = 9.77, p = 0.202). Mediana y rango intercuartil de la latencia de escape: 0.0 

mA 29.1 s (19.14 a 35); 1.0 mA, 1.6 s (0.92 a 4); y 3.0 mA, 1.2 (0.42 a 2.95). (Figura 

11. C).  

La prueba de Kruskal-Wallis mostró diferencias significativas entre los grupos 

en cada una de las ocho sesiones de extinción (H(2) = 22.09 a 25.00 para todas las 

sesiones, p < 0.0001 para cada sesión). La prueba de comparación múltiple de Dunn 

reveló que el grupo de contexto tenía latencias significativamente más bajas en 

comparación con el grupo de 1.0 mA en la primera (p < 0.001), segunda (p < 0.001), 

tercera (p < 0.01), y cuarta (p < 0.01) sesiones de extinción; también difirió con el 

grupo de 3.0 mA en las ocho sesiones de extinción (p < 0.0001 para cada 

comparación). Por último, el grupo de 1.0 mA tuvo latencias de retención más bajas 

que el grupo de 3.0 mA en las últimas cuatro sesiones de extinción (p < 0.05 para 

cada comparación). Mediana de la latencia de retención: 0.0 mA, E1: 25.2 s (19.45 

a 32.6); E2: 15.28 s (4.4 a 24.53); E3: 8.9 s (6.63 a 16.05); E4: 11.45 s (4.95 a 

20.68); E5: 9.0 s (4.72 a 27); E6: 9.25 s (5.6 A 13.48); E7: 7.6 s (3.7 a 16.7); E8: 7.9 

s (5 a 26.6). 1.0 mA, E1: 600 s (482.2 a 600); E2: 600 s (246.2 a 600); E3 8.9 s (6.63 

a 16.05); E4: 11.45 s (4.95 a 20.68); E5: 9 s (4.72 a 27); E6: 9.25 s (5.6 a 13.48); 

E7: 7.6 s (3.7 a 16.7); E8: 7.9 s (5 a 26.6). 3.0 mA, E1- E5: 600 s (600 s a 600 s); 

E6: 600 s (525.9 a 600); E7: 600 s (541.1 a 600); E8: 600 s (446.4 a 600) (Figura 

11. C).  
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Figura 11. El entrenamiento aversivo intenso produjo una mayor resistencia a la extinción 
que el entrenamiento moderado. Mediana de las latencias (± rango intercuartilar) de los 
grupos de ratas entrenadas en evitación inhibitoria con 0.0 (grupo de contexto), 1.0 o 3.0 
mA. (A) latencias de entrenamiento. (B) Latencias de escape. (C) Latencias de retención a 
lo largo de las sesiones de extinción diarias (E1–E7) y la sesión adicional ejecutada 15 días 
después del entrenamiento (E8). (B) ** p < 0.0001 vs 0.0 mA. (C) * p < 0.05 vs E1 en el 
grupo 1.0 mA. (A) y (B) n = 16 ratas por grupo; (C) n = 10 ratas por grupo; ver texto para 
más detalles. 

7. 2. Análisis histológico  

7. 2. 1. Amígdala 

La inmunotinción de c-Fos se examinó 90 min después del entrenamiento de 

EI con un choque eléctrico moderado (1.0 mA) o intenso (3.0 mA). Estos grupos se 

compararon con los grupos Bio, SC-3 y Contexto. La Figura 12 muestra ejemplos 

de microfotografías de inmunotinción de c-Fos y detección de DAPI. 
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Figura. 12. Imágenes representativas de las porciones BLa, BLp, LA y CE de la amígdala, 
de cada una de las condiciones de tratamiento: Bio, Solo choque de 3.0 mA (SC-3) y 
entrenado con 0.0 (contexto), 1.0 o 3.0 mA, que muestran la inmunotinción de c-Fos, 
contrateñida con DAPI para la detección de núcleos y la colocalización de c-Fos y núcleos. 
La inmunotinción de c-Fos y DAPI se coloreó de rojo y verde, respectivamente, 
independientemente del marcaje fluorescente nativo. Barra de escala = 50 µm.  
 

7. 2. 1. 1. Amígdala Basolateral 

El ANOVA de una vía reveló un efecto significativo del tratamiento en el 

porcentaje de células que expresan c-Fos después del entrenamiento en EI (F(4,25) 

= 6.631, p = 0.0009). El análisis post-hoc (prueba de Bonferroni) mostró un mayor 

porcentaje de células que expresan c-Fos en el grupo de 3.0 mA, cuando se 
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comparó con los grupos Bio (p < 0.001), Contexto (p < 0.05) y 1.0 mA (p < 0.05), 

pero no difirió significativamente del grupo SC-3. El promedio de porcentaje de 

células que expresan c-Fos ± SEM: Bio, 0.48% ± 0.23; SC-3, 1.72% ± 0.24; 

Contexto, 1.22% ± 0.43; 1.0 mA, 1.36% ± 0.52; y 3.0 mA, 2.90% ± 0.50 (Figura 13. 

B). 

Dado este resultado, y debido a la extensa literatura que muestra que la 

amígdala basolateral está involucrada en la consolidación de la memoria de EI 

(Roozendaal y McGaugh, 1996, 1997b, 2011), decidimos explorar sus zonas 

anterior (BLa) y posterior (BLp). 

El ANOVA de dos vías mostró diferencias para los factores tratamiento (F 

(4,50) = 10.083, p < 0.0001) y región (F(1,50) = 45.586, p < 0.0001), así como un 

efecto significativo en la interacción entre estos dos factores (F(4,50) = 2.928, p < 

0.03). La prueba post hoc Bonferroni reveló que el núcleo BLa del grupo 3.0 mA 

tenían un mayor porcentaje de células c-Fos que el resto de los grupos (p < 0.001 

vs. Bio; < 0.01 vs. SC-3; p < 0.001 vs. Contexto; p < 0.001 vs. 1.0 mA); y los grupos 

1.0 mA y SC-3 tenían un mayor porcentaje de células c-Fos que el grupo Bio (p < 

0.05 y < 0.01, respectivamente). Interesantemente, al analizar el BLp, la prueba de 

Bonferroni mostró que no hubo diferencias significativas entre ninguno de los grupos 

(Figura 13. C). Al comparar entre BLa y BLp los efectos de cada uno de los 

tratamientos sobre la expresión de c-Fos encontramos que los grupos Bio no 

diferían entre sí, al igual que los grupos de Contexto. Por el contrario, los grupos 

SC-3, 1.0 mA, y 3.0 mA BLa mostraron un alto porcentaje en células positivas a c-

Fos al compararlo con su correspondiente grupo BLp (p < 0.05, < 0.05, y < 0.001, 

respectivamente). Porcentaje medio de células que expresan c-Fos ± SEM en BLa: 

Bio, 0.83% ± 0.42; SC-3, 2.54% ± 0.38; Contexto, 1.80% ± 0.52; 1.0 mA, 2.18% ± 

0.30; y 3.0 mA, 4.51% ± 0.76; y porcentaje medio de células que expresan c-Fos en 

BLp: Bio, 0.09% ± 0.03; SC-3, 0.92% ± 0.18; Contexto, 0.62% ± 0.34; 1.0 mA, 0.54% 

± 0.18; y 3.0 mA, 1.25% ± 0.33. 
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Figura 13. Después de un entrenamiento aversivo intenso y moderado un mayor número 
de células positivas a c-Fos es reclutada en la región basolateral anterior de la amígdala. 
(A) Las células que expresaron c-Fos fueron contabilizadas en el núcleo lateral (LA), el 
núcleo central (CE) y la porción posterior (BLp) y anterior (BLa) del núcleo basolateral de la 
amígdala (BL); modificado de Paxinos y Watson (2007). Promedio (± SEM) del porcentaje 
de células que expresan la proteína c-Fos en LA (D); en CE (E); en BL (B) y en BLa y BLp 
(C). Bio, grupo bioterio; SC-3, grupo de solo choque de 3.0 mA; 0.0, grupo contexto; 1.0  y 
3.0, grupos entrenados con 1.0 y 3.0 mA, respectivamente (n = 6 por grupo). & p < 0.05 vs 
BL Bio, 0.0 mA, 1.0 mA; * p < 0.05 y ** p < 0.01 vs BLa Bio; # p < 0.01 vs el resto de los 
grupos BLa; a p < 0.05 BLa vs BLp; aa p < 0.001 BLa vs BLp. 
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7. 2. 1. 2. Amígdala Lateral 

El ANOVA de una vía no mostró diferencias significativas en la expresión de 

c-Fos entre los grupos (F(4, 25) = 1.905; p = 0.141). El promedio del porcentaje de 

células que expresan c-Fos fue: Bio, 0.16% ± 0.06; SC-3, 0.84% ± 0.21; Contexto, 

0.91% ± 0.29; 1.0 mA, 0.72% ± 0.23; y 3.0 mA, 0.97% ± 0.30 (Figura 13. D). 

7. 2. 1. 3. Amígdala Central 

El ANOVA de una vía no mostró diferencias significativas en la expresión de 

c-Fos entre los grupos (F(4, 25) = 1.219, p = 0.328). El promedio del porcentaje de 

células que expresan c-Fos fue: Bio, 0.24% ± 0.16; SC-3, 0.85% ± 0.34; Contexto, 

0.71% ± 0.30; 1.0 mA, 0.78% ± 0.42; y 3.0 mA, 1.32% ± 0.46 (Figura 13. E). 
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7. 2. 2. Hipocampo 

7. 2. 2. 1. Giro Dentado 

El ANOVA de una vía reveló un efecto significativo del tratamiento en el 

porcentaje de células que expresan c-Fos después del entrenamiento en EI (F(4, 

28) = 2.632, p = 0.0451). La prueba post hoc Bonferroni reveló que la región GD del 

grupo 1.0 mA tenían un mayor porcentaje de células c-Fos que el resto de los grupos 

(p < 0.01 vs. Bio; < 0.05 vs. SC-3; < 0.01 vs. SC-1; p < 0.05 vs. 3.0 mA), excepto al 

ser comparado con el grupo Contexto (p = 0.10). El promedio de porcentaje de 

células que expresan c-Fos: Bio, 0.189% ± 0.06; SC-1, 0.23% ± 0.07; SC-3, 0.283% 

± 0.09; Context, 0.34% ± 0.10; 1.0 mA, 0.51% ± 0.06; y 3.0 mA, 0.22% ± 0.05 (Figura 

15. B). La Figura 14 muestra ejemplos de microfotografías de inmunotinción de c-

Fos y detección de DAPI. 

7. 2. 2. 2. CA1  

El ANOVA de una vía no mostró diferencias significativas en la expresión de 

c-Fos entre los grupos (F(4, 23) = 1.862; p = 0.1515). El promedio del porcentaje de 

células que expresan c-Fos fue: Bio, 0.04% ± 0.03; SC-3, 0.02% ± 0.02; Contexto, 

0.08% ± 0.04; 1.0 mA, 0.6% ± 0.38; y 3.0 mA, 0.04% ± 0.02 (Figura 15. C). 

7. 2. 2. 3. CA3 

El ANOVA de una vía no mostró diferencias significativas en la expresión de 

c-Fos entre los grupos (F(4, 20) = 1.941; p = 0.143). El promedio del porcentaje de 

células que expresan c-Fos fue: Bio, 0.17% ± 0.09; SC-3, 0.07% ± 0.05; Contexto, 

0.40% ± 0.14; 1.0 mA, 0.24% ± 0.08; y 3.0 mA, 0.39% ± 0.13 (Figura 15. D). 
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Figura 14. Imágenes representativas del GD, CA1 y CA3 del hipocampo, de cada una de 
las condiciones de tratamiento: Bio, Solo choque de 1.0 mA (SC-1), Solo choque de 3.0 mA 
(SC-3) y entrenado con 0.0 (contexto), 1.0 o 3.0 mA, que muestran la inmunotinción de c-
Fos, contrateñida con DAPI para la detección de núcleos y la colocalización de c-Fos y 
núcleos. La inmunotinción de c-Fos y DAPI se coloreó de rojo y verde, respectivamente, 
independientemente del marcaje fluorescente nativo. Barra de escala = 50 µm.  
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Figura 15. Después de un entrenamiento aversivo moderado un mayor número de células 
positivas a c-Fos es reclutada en la región del giro dentado del hipocampo. (A) Las células 
que expresaron c-Fos fueron contabilizadas en la porción del giro dentado (GD), CA1 y CA3 
del hipocampo (modificado de Paxinos y Watson, 2007). Promedio (± SEM) del porcentaje 
de células que expresan la proteína c-Fos en GD (B); CA1 (C); y en CA3 (D). Bio, grupo 
bioterio; SC-1, grupo de solo choque de 1.0 mA; SC-3, grupo de solo choque de 3.0 mA; 
0.0, grupo contexto; 1.0 y 3.0, grupos entrenados con 1.0 y 3.0 mA, respectivamente (n = 5 
para los grupos SC-3 y 3.0 mA y 6 para el resto de los grupos en las regiones de GD y CA1; 
n = 5 para todos los grupos en la región CA3). * p < 0.05 vs Bio; a p < 0.05 vs el resto de 
los grupos excepto el grupo Contexto. 
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7. DISCUSIÓN 

Una importante cuestión en este estudio tiene que ver con la validez del 

supuesto de que las intensidades de choque eléctrico, utilizadas para el 

entrenamiento de EI, producían efectos diferenciales en la fortaleza del aprendizaje 

entre condiciones de entrenamiento. Dado que la alta resistencia a la extinción es 

un sello distintivo de aprendizajes intensos, esperábamos y encontramos que el 

entrenamiento con una alta intensidad de choque eléctrico produjera una mayor 

resistencia a la extinción que el entrenamiento con un estímulo aversivo moderado. 

No se observaron signos de extinción en el grupo de 3.0 mA, ya que mostró 

latencias de retención óptimos en todas las sesiones de extinción que perduró hasta 

15 días después del entrenamiento. Mientras que para el grupo que fue entrenado 

con 1.0 mA de choque eléctrico se observó una disminución progresiva en la 

latencia de retención a partir del cuarto a las últimas sesiones de extinción y su 

desempeño no fue significativamente diferente al del grupo Contexto (0.0 mA) 

durante estas cuatro sesiones. Estos resultados concuerdan bien con los hallazgos 

previos de nuestro laboratorio, donde el entrenamiento de IA con la estimulación 

altamente aversiva utilizada en el presente estudio también produjo una mayor 

resistencia a la extinción que el entrenamiento con la estimulación aversiva baja 

(Bello-Medina et al., 2016; Garín-Aguilar et al., 2012). Hallazgos similares fueron 

reportados también por Bekinschtein et al. (2010) después de un entrenamiento 

aversivo intenso y moderado en una tarea de EI en la versión “step-down”.  

Con respecto a los resultados obtenidos a partir de los análisis histológicos 

en la amígdala. Los principales hallazgos en esta región fueron que el 

entrenamiento moderado en EI aumentó el número de células que expresan c-Fos 

en BLa, y que esta expresión aumentó aún más después del entrenamiento intenso. 

Las diferencias en el número de células que expresaron c-Fos en el BLa asociado 

a la intensidad del entrenamiento de EI no se habían reportado antes. En contraste, 

no se encontraron cambios en la expresión de c-Fos en BLp, CE y LA, 

independientemente de la intensidad de choque eléctrico utilizada para el 

entrenamiento. Estos hallazgos confirman parcialmente los de Zhang et al. (2011) 
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quienes, después del entrenamiento en EI, encontraron un incremento de la 

expresión de c-Fos en BL pero no en CE, como en nuestro caso, pero encontraron 

una mayor expresión en LA. Una posible explicación de las diferencias entre 

nuestros resultados y los resultados de Zhang et al. (2011) puede ser el uso de 

diferentes especies de roedores; nuestro trabajo se realizó en ratas mientras ellos 

estudiaron la expresión de c-Fos en ratones. En este contexto, existe evidencia que 

indica que la síntesis de proteínas en el cerebro de estas especies murinas sigue 

patrones diferentes, como se revela después de la inhibición de la síntesis de 

proteínas (Prado-Alcalá et al., 2020).  

La administración del choque eléctrico de 3.0 mA por sí solo (SC-3) produjo 

una mayor expresión de c-Fos únicamente en la región BLa, aunque la expresión 

fue significativamente menor que la producida por el entrenamiento intenso. La 

simple exposición al contexto de condicionamiento no produjo cambios en la 

expresión de c-Fos en ninguno de los núcleos explorados de la región de la 

amígdala. Estos hallazgos indican que BLa no solo es sensible al aprendizaje de EI, 

sino a las propiedades aversivas del estímulo condicionado, pero no a las señales 

contextuales presentes en la tarea de EI, medida con la actividad de c-Fos. Esto 

concuerda con la investigación que muestra un incremento de células positivas a c-

Fos en el BLa, pero no en el BLp, como resultado de la administración de un choque 

eléctrico no contingente (Kim et al., 2016). 

Nuestros resultados muestran que c-Fos se expresó en BLa, pero no en BLp, 

CE ni LA después del entrenamiento en la tarea EI. Nosotros sugerimos que BLa 

se activó durante el proceso de adquisición, porque la expresión de c-fos y la 

traducción de c-Fos son transitorias, y las células c-Fos positivas observadas están 

relacionadas con la experiencia conductual que ocurrió 90 min antes de que se 

llevaran a cabo los procedimientos inmunohistoquímicos (Kovács, 2008). Este 

supuesto es congruente con los informes que indican que c-Fos se expresa en 

células de BL durante la adquisición después del condicionamiento del miedo 

pavloviano. LA y CE también participan en la consolidación y recuperación de este 

tipo de aprendizaje asociativo, respectivamente (Ressler y Maren, 2019). En el caso 
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de la tarea de EI, queda por investigar si c-Fos también se expresa en LA y CE 

durante la evocación de la memoria. Por lo tanto, parece que la activación de c-Fos 

es un buen marcador de la participación de la amígdala en el aprendizaje del 

condicionamiento del miedo pavloviano y de la tarea instrumental de EI. 

Sin embargo, se han obtenido resultados inconsistentes con respecto a la 

expresión de c-Fos en la amígdala después del entrenamiento de evitación activa. 

Savonenko et al. (1999) realizaron un estudio detallado haciendo correlaciones en 

CE, LA, BL y otros núcleos amigdalinos, entre la expresión de c-Fos y cada una de 

una serie de variables dependientes relacionadas con la adquisición de una tarea 

de evitación activa compuesta por múltiples ensayos. Descubrieron que la 

activación de c-Fos no se correlaciona con la respuesta aprendida; en cambio, la 

inmunorreactividad de c-Fos en algunos de estos núcleos se correlacionó con el 

número de respuestas entre emitidas entre cada ensayo y las conductas de aseo; 

los autores sugirieron que los núcleos LA, BL y medial están involucrados 

principalmente en la modulación de la ansiedad (Savonenko et al., 1999).  

Por otro lado, cuando las ratas fueron entrenadas en la tarea de evitación 

activa de Sidman, en donde los animales aprenden a evitar el estímulo aversivo 

(choque eléctrico) cruzando a otro compartimento, lo que permitió diferenciar entre 

buenos y malos evitadores, se encontró que la expresión de c-Fos en LA, CE, 

amígdala medial, amígdala basal, y la corteza prefrontal infralímbica se correlacionó 

con el rendimiento de evitación (Martínez-Moreno, 2013). Posteriormente, Jiao et al. 

(2015) reportaron que, durante la adquisición de la evitación activa, en donde los 

animales evitan el estímulo estímulo aversivo (choque eléctrico) presionando una 

palanca, no hubo cambios en la expresión de c-Fos en LA y núcleos basales, pero 

hubo una mayor expresión en CE. Estas discrepancias podrían explicarse por las 

diferencias de procedimiento involucradas en estas tareas que pueden involucrar 

diferentes procesos fisiológicos que pueden reclutar diversos circuitos neuronales 

dentro de la amígdala.  
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Como se mencionó previamente en la introducción, una amplia evidencia 

experimental ha revelado que los tratamientos que fisiológicamente interfieren con 

la consolidación de la memoria se vuelven ineficaces en condiciones de 

entrenamiento intenso.  

Sin embargo, a pesar de la cantidad de evidencias conductuales que 

muestran el efecto protector del entrenamiento intenso, es poco lo que se sabe 

sobre los mecanismos subyacentes. Algunas evidencias apuntan a una 

reorganización morfológica plástica que se produce como consecuencia de una 

mayor cantidad de entrenamiento. Se ha encontrado que el sobreentrenamiento en 

el laberinto acuático de Morris induce un aumento significativo en las terminales de 

fibras musgosas y en la densidad sináptica del estrato oriens en CA3 (Ramírez-

Amaya et al., 1999), así como una mayor densidad de excrecencias espinosas en 

las dendritas basales de las neuronas piramidales CA3 (Gómez-Padilla et al., 2020). 

En el caso de la EI, el entrenamiento intenso provoca una espinogénesis 

incrementada de espinas de tipo hongo en la región dorsomedial del cuerpo estriado 

anterior (Bello-Medina et al., 2016). Esto sugiere que estos cambios plásticos a nivel 

sináptico, inducidos por estos tipos de entrenamiento, son eventos importantes que 

participan en lo que debe ser un mecanismo complejo subyacente al efecto protector 

contra los tratamientos amnésicos.  

Encontramos un incremento en el número de células que expresan c-Fos en 

la región BLa después de un entrenamiento en la tarea de EI y después de la 

administración de un choque eléctrico no contingente; además se produjo un 

incremento significativamente mayor de este tipo de células por el entrenamiento 

intenso. 

Estos datos sugieren que la región BLa participa en la codificación tanto de 

la información necesaria para adquisición de un entrenamiento moderado e intenso 

en EI, como de las propiedades aversivas del choque eléctrico. Estos resultados 

son similares a los hallazgos reportados por González- Franco et al. (2017) quienes 

encontraron una relación directa entre el número de células activas y la intensidad 
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de entrenamiento de EI en la región ventral del estriado anterior de ratas. Como se 

mencionó anteriormente, un incremento en la espinogénsis fue inducida en el 

estriado dorsal como consecuencia de un entrenamiento intenso en EI, y también 

se observó que el estímulo del choque eléctrico por sí solo incrementa la 

espinogenesis en las regiones shell y core del núcleo acumbens (Bello-Medina et 

al., 2016). Estos datos apuntan a una estrecha relación funcional entre estas 

regiones cerebrales, ya que la amígdala basolateral tiene conexiones eferentes con 

el cuerpo estriado dorsal y las regiones del núcleo acumbens (Heidbreder y 

Groenewegen, 2003; McDonald, 1991; Mulder et al., 1998; Voorn et al., 2004). De 

esta forma podemos inferir que la región BLa juega un papel importante como 

integrador de la información derivada de los procesos asociativos implicados en el 

entrenamiento de EI y de las características de la estimulación aversiva, que 

eventualmente activarán el cuerpo estriado y el núcleo acumbens, respectivamente. 

En este sentido, Pelletier et al. (2005) observaron actividad celular en la región BL 

después del entrenamiento de EI en gatos, y concluyeron que esta actividad 

producía plasticidad Hebbiana en estructuras diana.  

Los cambios morfológicos y funcionales producidos por el entrenamiento 

intenso podrían ser mecanismos subyacentes a su efecto protector frente a 

tratamientos amnésicos. En otras palabras, una experiencia incrementada de 

aprendizaje conduciría a la activación de un mayor número de neuronas en áreas 

extensas del cerebro, y esto estaría acompañado por una mayor espinogénesis. Por 

lo tanto, la administración de tratamientos amnésicos en un área del cerebro sería 

inefectivo porque más neuronas (o estructuras) estarían involucradas en la 

formación de la huella de la memoria (Prado-Alcalá et al., 2007). 

Como se mencionó, BLa expresó células c-Fos en función de la fuerza del 

entrenamiento aversivo, mientras que no se evidenciaron cambios en la expresión 

en BLp. Un estudio realizado por Kim et al. (2016) puede arrojar luz sobre esta 

diferenciación funcional. Ellos observaron que en BLa el porcentaje de células 

positivas a c-Fos se vio incrementada en respuesta a estímulos negativos (por 

ejemplo, choque eléctrico en las patas), mientras que el incremento en el porcentaje 



64 
 

de células en la BLp se observó en respuesta a estímulos positivos (por ejemplo, 

sacarosa). Además, observaron que tanto la inhibición de BLa como la 

fotoactivación de BLp, en un modelo de ratones transgénicos, la respuesta de 

congelamiento ante la exposición de un choque eléctrico en las patas de los 

animales se veía reducida. Estos hallazgos sugieren que la activación de las 

neuronas BLa y BLp pueden mediar comportamientos opuestos quizás a través de 

inhibición recíproca, lo que indica que, probablemente, la activación de BLa inhibe 

la expresión de c-Fos en BLp. 

El presente estudio mostró que BLa es activada después del entrenamiento 

de EI, lo que indica que está involucrada en la adquisición de esta conducta. Un 

número importante de investigaciones ha demostrado que la expresión de las 

memorias de estímulos aversivos puede persistir si hay un tiempo adecuado para 

que la consolidación se lleve a cabo antes de que se inactive la amígdala y también 

se ha reportado que la retención de un entrenamiento incrementado de EI no fue 

bloqueada por lesiones en la amígdala (Lehmann et al., 2000; Parent et al., 1992, 

1995; Parent y McGaugh, 1994). Estos hallazgos sugieren que el almacenamiento 

de la memoria de evitación inhibitoria puede estar ubicado fuera de la amígdala. 

Evidencia adicional indica que la amígdala basolateral modula la consolidación de 

la memoria a través de eferentes a otras regiones del cerebro tales como el estriado 

y el hipocampo (McGaugh, 2002, 2004; Packard et al., 1994; Vazdarjanova y 

McGaugh, 1999), regiones estudiadas en el presente trabajo. 

Por otra parte, el principal hallazgo observado en el hipocampo fue el 

aumento significativo en el porcentaje de núcleos c-Fos positivos en el GD después 

de que los sujetos fueron sometidos a un entrenamiento aversivo moderado y, por 

el contrario, no se encontraron cambios en la expresión de c-Fos en CA1 y CA3 

independientemente de la intensidad de choque eléctrico utilizada para el 

entrenamiento. Si bien los resultados obtenidos en el hipocampo contrastan con lo 

esperado, si se relacionan con resultados obtenidos en un estudio (González-

Franco et al., en preparación), en donde observaron un incremento en el porcentaje 

de células positivas a Arc únicamente en la región del GD, sin encontrar cambios 
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en CA1 y CA3, del grupo de sujetos entrenados con las intensidades más bajas de 

choque eléctrico (0.5 mA y 1.0 mA), pero no en los sujetos del grupo entrenado con 

la intensidad más alta de choque eléctrico (2.0 mA); así como en un estudio hecho 

por (Salomé et al., 2004) en donde observaron un mayor número de células 

positivas a c-Fos en el GD del hipocampo dorsal, de sujetos con baja presencia de 

conductas relacionadas con ansiedad, medidas en el laberinto T elevado, 

comparada con grupos controles de caja, así como con un grupo que mostraba una 

mayor presencia de conductas relacionadas con ansiedad; por otra parte, los 

sujetos con expresiones mayores de conductas ansiosas, no mostraron diferencias 

en la expresión de c-Fos en el GD del hipocampo comparado con el grupo control. 

Ellos proponen que la menor expresión que se observó de la proteína c-Fos en los 

sujetos con una conducta de ansiedad mayor puede contribuir a esta desregulación 

emocional, como lo observado también en estudios clínicos en donde encuentran 

una hipofunción en el hipocampo de sujetos que presentan desórdenes de ansiedad 

(trastorno de estrés post traumático) (Bremner et al., 2003). Es importante 

mencionar que las conductas de evitación y de escape han sido relacionadas con 

síntomas clásicos observados en sujetos que presentan ansiedad (Pobbe et al., 

2014) y que el incremento del estrés, como el que se produce durante la 

administración de un choque eléctrico intenso, puede inducir resistencia a la 

extinción, como lo observado en nuestro experimento y en sujetos que presentan 

estados de ansiedad (Navarro-Francés y Arenas, 2014). 

Se sabe que las experiencias emocionales suelen recordarse con una viveza 

e intensidad particular y que pueden mantenerse en la memoria por largos periodos 

de tiempo (McGaugh y Roozendaal, 2002). Durante los eventos estresantes se 

induce la liberación de hormonas del estrés, que incluye las catecolaminas y los 

glucocorticoides, y se ha encontrado que, tanto en animales como en humanos, 

estas hormonas producen un profundo efecto sobre la cognición (Roozendaal y 

McGaugh, 2011) y que la activación de la amígdala es fundamental para mediar las 

influencias de estas hormonas del estrés, porque lesiones de la amígdala bloquean 

los efectos de estos moduladores sobre la consolidación (McGaugh, 2002, 2004; 

Packard et al., 1994; Vazdarjanova y McGaugh, 1999).  
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La hipótesis de que la amígdala modula el almacenamiento de la memoria 

en el hipocampo tiene sus raíces en varias líneas de investigación a nivel anatómico, 

electrofisiológico y funcional. Se sabe que la región BLA influye indirectamente en 

la actividad y plasticidad del hipocampo dorsal (Frey et al., 2001; Ikegaya et al., 

1996; Lovitz y Thompson, 2015; McIntyre et al., 2005; McReynolds et al., 2014) y 

se ha propuesto que esto puede ser llevado a cabo través de las proyecciones 

indirectas por medio de la vía corteza entorrinal o parasubicular (Krettek y Price, 

1978; Pitkänen et al., 2000) ya que las proyección directa con BLA  solo están 

presentes con el hipocampo ventral (Pikkarainen et al., 1999; Pitkänen et al., 2000). 

En particular, se ha observado que la inyección de agonistas a receptores β-

adrenérgicos en el complejo BLA inducen cambios moleculares como el incremento 

en la expresión de la proteína Arc en el hipocampo (McIntyre et al., 2005). Es 

importante mencionar que la administración de un estímulo aversivo, como un 

choque eléctrico en las patas, es capaz de promover la liberación de norepinefrina 

en la amígdala, y el incremento es proporcionar a la intensidad del estímulo eléctrico 

(Quirarte et al., 1998). Y aunque en nuestro estudio no observamos un incremento 

proporcional en la expresión de c-Fos a la intensidad como lo esperado, es 

importante continuar explorando otros marcadores de actividad celular distintas a c-

Fos y Arc, así como otros tiempos, como lo observado por un estudio hecho por 

Bekinschtein et al. (2010) en el cual un incremento significativamente mayor en la 

expresión de c-Fos y otras como la proteína CaMKIIα y la proteína cinasa regulada 

por señales extracelular o ERK-2 (por sus siglas en inglés, extracellular signal-

regulated kinases), involucradas en la plasticidad sináptica, comparado con el grupo 

control de vida, se mostró 24 horas después en sujetos que fueron entrenados a 

una tarea de EI.  

Otra explicación posible a la ausencia de cambio en el grupo entrenado con 

un choque eléctrico alto puede ser explicada en parte, y bajo cierta discreción 

debido a que aún es necesario continuar investigando, por estudios previos. En el 

estudio de Packard y Gabriele (2009), entrenaron a ratas en un laberinto cruz 

sumergido en agua tarea.  Esta tarea puede ser resulta de dos maneras y el objetivo 

de los animales es llegar a una plataforma elevada. En su versión denominada de 
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lugar, los animales tienen la posibilidad de orientarse de manera espacial a través 

de referencias externas en el laberinto y llegar a la plataforma, aunque estos hayan 

sido colocados en cualquiera de los brazos del laberinto, además se sabe qué este 

tipo de aprendizaje es dependiente del hipocampo. Mientras que en su versión de 

respuesta los animales debían girar consistentemente en la misma dirección para 

llegar a la plataforma, siendo este tipo de aprendizaje dependiente del estriado. 

Después de entrenar a las ratas ellos administraron, de forma sistémica, el fármaco 

RS 79948, un antagonista altamente selectivo del receptor adrenérgicos α2, este 

receptor se encuentra en varias estructuras cerebrales y a nivel presináptico modula 

la liberación de norepinefrina, por lo que la inhibición de estos receptores a través 

del RS 79948 aumenta la liberación de norepinefrina en el cerebro de las ratas. Lo 

que ellos observaron fue que la administración de RS 79948 produjo un 

impedimento en el aprendizaje dependiente del hipocampo y un efecto facilitador en 

el aprendizaje dependiente del estriado. Sin embargo, cuando la amígdala fue 

inactivada, se bloqueó tanto el efecto facilitador del aprendizaje dependiente el 

estriado como el deterioro del aprendizaje dependiente del hipocampo producido 

por la administración de RS 79948.  

Por su parte Kim et al. (2001) reportaron un efecto similar, pero en lugar de 

administrar una droga ansiogénica administraron un estímulo aversivo (choques 

eléctricos en la cola). Con relación a los efectos inducidos por la administración de 

un estímulo aversivo, como se mencionó con anterioridad, un choque eléctrico en 

las patas, se ha observado que promueve la liberación de norepinefrina en la 

amígdala y además dicho incremento es proporcional a la intensidad del estímulo 

eléctrico (Quirarte et al., 1998). Por ello es posible que los cambios en la activación 

celular, a través de la detección del porcentaje de células c-Fos positivas, 

observados en el hipocampo de sujetos bajo condiciones de entrenamiento 

moderado e incrementado, pueda ser debido a que la amígdala se encuentre 

modulando la activación del hipocampo o del estriado, dependiendo de las 

condiciones del entrenamiento. Es decir que, bajo condiciones moderadas de 

choque eléctrico durante el entrenamiento, la liberación de norepinefrina en la 

amígdala puede ser menor, así como su activación celular, en comparación a los 
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sujetos entrenados con una alta intensidad, por lo que bajo esta situación la 

amígdala reclutará un mayor porcentaje de células en el hipocampo para poder 

promover la adquisición. De igual manera, la condición en la cual los sujetos son 

entrenados con una alta intensidad de choque es probable que el incremento de la 

liberación de norepinefrina sea mayor en la amígdala, así como su activación 

celular, resultando en el reclutamiento o activación de más células en el estriado 

para la adquisición de la tarea EI. En el estriado, como se ha mencionado se 

encontró una relación directa entre el número de células activas (positivas a Arc) y 

la intensidad de entrenamiento de EI en la región ventral del estriado anterior de 

ratas (González- Franco et al., 2017). 

Por otro lado, se sabe que la activación de receptores a glucocorticoides o 

receptores β-adrenérgicos en la BLA, modula la plasticidad sináptica 

específicamente en el GD del hipocampo, sin afectar a la plasticidad de CA1 

(Vouimba et al., 2007). Por ello se ha propuesto que otros mecanismos moleculares 

están involucrados en la modulación de la plasticidad sináptica de la región de CA1 

del hipocampo o es probable que los eventos plásticos en esta región puedan 

llevarse a cabo en etapas más tardías como lo observado por Farmer y Thompson 

(2012), en el sentido de que un aumento de la excitabilidad dependiente del 

aprendizaje de EI se produce en CA1 24 horas después del entrenamiento, y esta 

actividad puede ser modulada por BLA. Esto podría explicar en parte la falta de 

cambios en las regiones de CA1 en esta tesis, y aunque CA3 ha sido poco 

explorado, un mecanismo similar a CA1 podría estarse llevando a cabo y es 

probable que los cambios plásticos en estas regiones pueden estarse llevando en 

etapas más tardías. 

Es importante destacar que el hecho de no haber encontrar diferencias 

significativas en las regiones LA y CE de la amígdala, y CA1 y CA3 del hipocampo, 

en ninguna de las dos condiciones de entrenamiento, así como en la región de GD 

en el grupo entrenado con la intensidad alta de choque eléctrico, no descartan la 

posibilidad de que estas regiones se encuentren involucradas en la formación de la 

memoria de una tarea de evitación inhibitoria. Podemos decir que las condiciones 
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de entrenamiento estudiadas no requirieron de una activación mayor de células 

durante los momentos cercanos al entrenamiento, pero es probable que los cambios 

en la activación en estas regiones puedan ocurrir en etapas más tardías y que es 

importante continuar explorando otros marcadores de actividad celular distintas a c-

Fos y Arc. Por otro lado, también sería interesante evaluar posibles cambios en 

actividad por tipo celular, neurona o glía ya que existen reportes en donde han 

observados que la activación quimiogenética de la señalización de los receptores 

acoplados a proteínas G (que conducen a cascadas de señalización que resultan 

en la liberación de calcio intracelular) en los astrocitos del hipocampo mejoró la 

memoria espacial y aumentó la conducta de congelamiento en un ensayo de 

condicionamiento de miedo al contexto (Adamsky et al., 2018), mientras que en la 

amígdala existe evidencia que indica que la actividad de los astrocitos puede reducir 

las conductas de miedo (Shelkar et al., 2021; Wahis et al., 2021).  

8. CONCLUSIONES 

Se cumplieron las predicciones de que c-Fos se expresaría en BL después 

del entrenamiento de EI, y que esta expresión aumentaría después del 

entrenamiento intenso de esta tarea. Junto con los resultados de otros estudios, 

está claro que en el caso del aprendizaje motivado por aversión, la producción de 

c-Fos en las diferentes regiones de la amígdala depende del tipo y la intensidad de 

la tarea de aprendizaje que se estudia. Los hallazgos del presente estudio y estudios 

relacionados sugieren que, en comparación con el entrenamiento moderado, el 

entrenamiento intenso da como resultado el reclutamiento de un mayor número de 

células dentro del BLa, así como un aumento de la espinogénesis en regiones 

blanco fuera del BLa, como el estriado y el hipocampo, lo que puede contribuir a la 

formación de un trazo de memoria más fuerte. Estos datos sugieren que la región 

BLa participa en la codificación tanto de la información necesaria para adquisición 

de un entrenamiento moderado e intenso en EI, como de las propiedades aversivas 

del choque eléctrico.  
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Después de un entrenamiento aversivo moderado se recluta un mayor 

porcentaje de células positivas a c-Fos en el GD del hipocampo. 

Después de un entrenamiento aversivo intenso el porcentaje de células 

positivas a c-Fos en el hipocampo no cambia con respecto a los grupos controles. 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Bio. Grupo control de vida 

BL. Núcleo basal de la amígdala 

BLa. Núcleo basolateral anterior de la amígdala 

BLA. Complejo basolateral de la amígdala 

BLp. Núcleo basolateral anterior de la amígdala 

BLv. Núcleo basolateral ventral de la amígdala 

BM. Núcleo basomedial de la amígdala, Núcleo basomedial de la amígdala 

BNST. Núcleo del lecho de la estría terminal 

CA. Cuerno de Amón, hipocampo 

CE. Núcleo central de la amígdala 

CEl. Núcleo central lateral de la amígdala 

CEm. Núcleo central medial de la amígdala 

DG. Giro dentado del hipocampo 

EI. Evitación inhibitoria 

IEGs. Genes de expresión temprana 

LA. Núcleo lateral de la amígdala 

NAc. Núcleo acumbens 

SC-1. Grupo control de choque 1.0 mA 

SC-3. Grupo control de choque 3.0 mA 
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