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Pero Pasteur, encorvado sobre los átomos, ha vivido penetrado de asombro de las maravillas de la obra 

viva; y ha sacado del examen del cerebro el respeto del Dios que lo crea; y no la negación del que 
concentra en aquel montón de masa blanda todos los efluvios del universo, todos los tonos de la luz, todo 

el oleaje de las fuerzas eternas, y todos los presentimientos, suaves como luz de luna, que calman y 
fortalecen al magno ser humano (...) El comercio de lo pequeño no hace más que exaltar la fe en lo 
grande. Aira y rebela el alma, que se aparta de lo ruin, piafa como caballo árabe y va a su centro. 

 
José Martí  

(De una carta al editor de La Opinión Nacional publicada el 6 de Mayo de 1882: O.C TXV P 273) 
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SÍNTESIS 

La eficacia de la transmisión sináptica puede modificarse en dependencia de la actividad y de la 

historia reciente de la sinapsis. Se ha propuesto que cambios de esta naturaleza están en la 

base de los procesos de aprendizaje y la memoria. La forma más conocida de plasticidad 

sináptica es la potenciación sináptica duradera o LTP (del Inglés Long-Term Potentiation) y 

consiste en un incremento sostenido en la eficacia sináptica después de aplicar estímulos 

eléctricos de alta frecuencia de repetición (EAFR) a una vía aferente. La LTP tiene una fase 

inicial, independiente de la síntesis de proteínas (E-LTP < 4 h) y una tardía que requiere de la 

síntesis de nuevas proteínas (L-LTP > 4 h).  Recientemente se ha demostrado que una E-LTP 

puede convertirse en una L-LTP por efecto de influencias con significado 

emocional/motivacional, o por estimulación de estructuras relacionadas como  la amígdala 

basolateral o el área septal. Todas estas formas de consolidación  de la E-LTP son mediadas 

por receptores beta-adrenérgicos. Sin embargo, quedan muchas incógnitas sobre estos 

procesos de reforzamiento. El objetivo de este trabajo fue conocer posibles mecanismos y 

estructuras implicadas en el reforzamiento motivacional de la LTP, así como conocer el efecto 

del envejecimiento sobre el reforzamiento por estimulación eléctrica de la amígdala y el 

producido por un estímulo emocional/motivacional. 

Nuestros resultados han mostrado que la amígdala está implicada en el reforzamiento 

motivacional de la LTP y que este proceso depende de la síntesis de nuevas proteínas. Por otra 

parte, la norepinefrina administrada en dosis bajas fue suficiente para provocar la consolidación 

de una E-LTP en una L-LTP, en tanto la oxotremorina, un agonista colinérgico, no tuvo igual 

efecto. Los estudios por microdiálisis cerebral mostraron que la estimulación de la amígdala 

aumentó la liberación de acetilcolina en el giro dentado y redujo la de norepinefrina y 

serotonina. Sin embargo, el reforzamiento motivacional sólo redujo el glutamato y la glicina. Por 

último, hemos mostrado que el envejecimiento deteriora  la potencialidad de consolidación de la 

E-LTP, tanto por estimulación de la amígdala basolateral, como por el estímulo 

emocional/motivacional. Además, los niveles basales de algunos neurotransmisores están 

reducidos en los animales envejecidos y ni la de estimulación de la amígdala ni el reforzamiento 

motivacional modificaron la liberación de ninguno de ellos, como ocurrió en los animales 

jóvenes. 

Nuestros hallazgos constituyen una contribución importante a la comprensión de los complejos 

mecanismos implicados en la interacción entre procesos afectivos y de plasticidad sináptica, y 

su deterioro con el envejecimiento. 
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INTRODUCCIÓN 

Aprender y recordar son tal vez unas de las capacidades más subyugantes e inquietantes de 

los animales. El hombre siempre ha sentido un gran interés por conocer qué parte de nosotros y 

por qué medios se logra el milagro del aprendizaje y la memoria.  A lo largo de la historia se han 

dado explicaciones especulativas que van desde aquellas que las atribuyen a un alma o espíritu 

inmortal e inmaterial y por tanto inescrutable, hasta las que consideran que tales fenómenos 

tienen lugar en el Sistema Nervioso, especialmente en el cerebro, lo cual hace posible que sean 

estudiados.     

El aprendizaje y la memoria permiten a los animales interactuar con más éxito con su entorno 

variable,  inestable y no pocas veces, adverso. Preservar el medio interno es una función de 

todo el organismo,  en especial del Sistema Nervioso y del Sistema Endocrino. Dentro del 

Sistema Nervioso se destaca, en relación con estas funciones, el Sistema Límbico o Cerebro 

Emocional (Iversen et al., 2000). Esta importante área del cerebro no sólo participa en el control 

de la homeostasis, sino que nos dice qué parte de nuestra experiencia resulta placentera y cuál 

angustiante o dolorosa. De modo que puede acercarnos a lo agradable y alejarnos de lo que no 

lo es. Más importante aún, el Sistema Límbico desencadena una serie de eventos que pueden 

dejar huellas, consolidar memoria acerca de los hechos y circunstancias evaluadas por él, que 

son potencialmente importantes en el futuro (Rolls, 2000;Iversen et al., 2000;Kupfermann et al., 

2000).    

El Sistema Nervioso tiene la capacidad de modificarse como consecuencia de su propia 

actividad. A está característica se le conoce como neuroplasticidad (Kolb, 1999;Bergado 

Rosado and Almaguer Melian, 2000). En condiciones fisiológicas, el incremento de la actividad 

nerviosa está determinado por el procesamiento de la información a partir de los cambios 

energéticos que se producen tanto en el medio interno como en el medio externo. Así pues, es 

presumible que tal incremento de la actividad de los circuitos activados produzca cambios en 

ellos de diferente naturaleza que pueden tener una duración variable. De modo que, la 

plasticidad le permite al Sistema Nervioso almacenar información acerca de experiencias y 

eventos pasados.  

Cajal dio la primera pista objetiva de donde podían tener lugar los cambios subyacentes en la 

memoria y el aprendizaje, y con ello mostró un lugar donde buscar.  Cajal demostró que el 

Sistema Nervioso estaba compuesto de unidades discretas, las neuronas, interconectadas entre 

sí por medio de estructuras especializadas denominadas sinapsis (unión en griego, 

denominación dada por Sherrington más tarde); y supuso que en esas uniones podían ocurrir 

cambios como consecuencia de la actividad de dichas neuronas y que tales cambios estaban 
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en la base de la memoria (Cajal, 1894). Más tarde Hebb, siguiendo la idea de Cajal, hipotetizó 

que la activación  simultánea de la célula pre y post-sináptica puede inducir cambios funcionales 

y morfológicos que modifiquen el modo en que se transmiten las señales de una célula nerviosa 

a otra (Hebb, 1949).   

En los años setenta se encuentran las primeras evidencias experimentales que confirman la 

predicción de Cajal. Es decir, que la actividad de las sinapsis puede modificar la eficacia con 

que se transmite la información de una neurona a otra. Este fenómeno se conoce como   

potenciación sináptica duradera (LTP, del inglés Long-Term Potentiation), y consiste en un 

cambio de conectividad sostenido, después de estimular una vía aferente con pulsos de 

corriente de alta frecuencia de repetición (EAFR) (Lomo, 1971b;Bliss and Lomo, 1973) (Bliss 

and Gardner-Medwin, 1973;López Planes et al., 1999). La LTP ha sido propuesta como un 

modelo celular de aprendizaje y memoria (Bliss and Collingridge, 1993). 

La LTP tiene al menos dos fases. La fase inicial o temprana tiene una duración de unas 4 horas 

y es independiente de la síntesis de nuevas proteínas (early-LTP, E-LTP). A este estadio le 

sigue una fase tardía que depende de la síntesis de nuevas proteínas (late-LTP, L-LTP) (Krug et 

al., 1984;Frey et al., 1988;Matthies et al., 1989;Frey et al., 1991a). 

Recientemente, se ha demostrado que una LTP débil y de corta duración puede ser reforzada si 

poco antes o después de inducido el cambio plástico se les permite beber a animales privados 

de agua durante 24 horas. De modo que la LTP puede ser modulada, como la memoria, por 

factores emocionales-motivacionales. A este fenómeno se le conoce como reforzamiento 

motivacional (Seidenbecher et al., 1995). El reforzamiento motivacional es mediado por 

receptores noradrenérgicos (Seidenbecher et al., 1995).  

En la última década se ha podido establecer que la LTP puede ser modulada por la 

estimulación de otras estructuras, como la amígdala basolateral. Se sabe que la estimulación de 

alta frecuencia repetitiva de la amígdala puede incrementar la magnitud inicial de la LTP 

(Ikegaya et al., 1994;Ikegaya et al., 1995a;Ikegaya et al., 1995d;Ikegaya et al., 1996b;Ikegaya et 

al., 1997b). La amígdala es una estructura límbica relacionada con los procesos de memoria 

emocional (LeDoux, 1993;LeDoux, 1994;Rogan et al., 1997), y actúa reforzando contenidos de 

memoria en otras zonas del cerebro (Roozendaal and McGaugh, 1997;McGaughy et al., 

1996;Roozendaal et al., 1998;Ferry et al., 1999a;Roozendaal et al., 1999a;McGaugh, 

2000;Roesler et al., 2002;McGaugh et al., 2002). 

También se ha podido demostrar que la LTP en el giro dentado puede ser prolongada si se 

estimula la amígala basolateral (BLA) en un período de 30 minutos antes, hasta 30 minutos 

después de inducir la LTP. Este reforzamiento de la LTP está mediado por la norepinefrina y la 
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acetilcolina, las cuales parecen inducir la síntesis de nuevas proteínas, que pudieran 

incorporarse a las sinapsis y de ese modo prolongar el cambio de conectividad apreciado (Frey 

et al., 2001). Esto sugiere que la amígdala pudiera ser una estructura implicada en los procesos 

de reforzamiento motivacional de la LTP, pero no existen evidencias que lo prueben. 

Estudios farmacológicos, empleando antagonistas noradrenérgicos y colinérgicos han sugerido 

la participación de estos sistemas en los procesos de reforzamiento (Seidenbecher et al., 

1995;Frey et al., 2001).  La inducción de la síntesis de nuevas proteínas es un proceso que 

parece mediado por receptores metabotrópicos como los activados por las catecolaminas y la 

acetilcolina, esta última sobre los receptores muscarínicos; pero no se ha probado que el 

reforzamiento motivacional dependa de la síntesis de proteínas, ni el efecto que pudieran tener 

sobre estos procesos agonistas directos de ambos sistemas.  

La lesión de la fimbria-fornix bloquea el efecto reforzador de la estimulación de la amígdala (Jas 

et al., 2000) y  la estimulación del septum  prolonga la LTP más allá de las 4 horas (Frey et al., 

2003). Por otra parte, es conocido que durante el envejecimiento se produce un deterioro de las 

habilidades cognitivas (Barnes, 1979;Barnes and McNaughton, 1985;Barnes et al., 1997), y que 

en las ratas viejas se deteriora la plasticidad sináptica (Barnes, 1993;Barnes et al., 

1996;Bergado et al., 1997a;Barnes et al., 2000). Este deterioro ha sido asociado con la pérdida 

de neuronas colinérgicas en el septum (Shen and Barnes, 1996;Bartus et al., 1982;Cassel et al., 

1997). El tratamiento con factor de crecimiento nervioso (NGF), que restaura la actividad 

colinérgica (Bergado et al., 1997a), así como el transplante de células fetales en el septum 

(Bergado et al., 1997b;Bergado et al., 1996) mejoran la LTP en ratas viejas con déficit cognitivo. 

También con los años se reduce la potencialidad de las respuestas emocionales o reactividad 

emocional (Aggleton, 1993), lo cual puede contribuir al deterioro cognitivo al no poder 

consolidarse muchos engramas de memoria por un reforzamiento motivacional deficiente.   

Por lo antes enunciado resulta de interés e importancia conocer la posible vinculación funcional 

de la amígdala con los mecanismos de reforzamiento motivacional. Asimismo, estudiar la 

dependencia de estos procesos del metabolismo celular es un aporte importante a la 

comprensión de sus mecanismos moleculares. Un aspecto esencial es también la confirmación 

del papel de los sistemas de neurotransmisores, particularmente el noradrenérgico y colinérgico 

en la mediación de estos efectos. Finalmente, fue de nuestro interés comprobar si el 

envejecimiento afecta los efectos reforzadores de la estimulación de la amígdala basolateral y 

del  reforzamiento motivacional sobre la LTP en el giro dentado.  
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HIPÓTESIS 

La amígdala basolateral participa en el reforzamiento motivacional de procesos de plasticidad 

sináptica por mecanismos que involucran sistemas neurotransmisores de tipo metabotrópico que 

estimulan la síntesis de proteínas, los cuales se deterioran como consecuencia del envejecimiento 

cerebral. 

 

OBJETIVOS 

General 

Estudiar los mecanismos implicados en el reforzamiento motivacional de procesos de 

plasticidad sináptica duradera en el giro dentado y la influencia del proceso de envejecimiento 

sobre estos. 

Específicos 

I. Determinar si la amígdala basolateral forma parte de los circuitos involucrados en el reforzamiento 

motivacional. 

II.  Determinar si el reforzamiento motivacional depende de la síntesis de nuevas proteínas. 

III. Determinar el efecto de agonistas de sistemas neurotransmisores metabotrópicos sobre la 

potenciación sináptica duradera.  

IV. Determinar los efectos del envejecimiento sobre el reforzamiento por la estimulación eléctrica de la 

amígdala y el reforzamiento motivacional, en los procesos de plasticidad sináptica duradera en el 

giro dentado de la rata vieja. 

V. Determinar los efectos del reforzamiento por estimulación eléctrica de la amígdala y del 

reforzamiento motivacional sobre la liberación de neurotransmisores en el giro dentado del 

hipocampo en ratas jóvenes y en ratas viejas. 

 

IMPORTANCIA TEÓRICA  

Se ha postulado que la amígdala participa en los procesos de aprendizaje y memoria, reforzando, en otras 

zonas del cerebro, aquellos trazos de memoria asociados a experiencias emocionales. Se desconoce, sin 

embargo, cuáles son los mecanismos celulares y moleculares de esta interacción, y de qué modo la 

actividad de la amígdala puede influir sobre los procesos neuroplásticos que tienen lugar durante el 

aprendizaje. La información obtenida a partir de este estudio aportará conocimientos sobre este importante 

aspecto. 
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IMPORTANCIA PRÁCTICA 

Durante mucho tiempo se ha pensado que durante los procesos de aprendizaje y memoria 

tienen lugar cambios plásticos en las conexiones entre las neuronas implicadas. Por otra parte, 

se conoce que tanto, en el envejecimiento normal como en el patológico se producen deterioros 

sustanciales en las capacidades cognitivas. El conocimiento de los procesos fisiológicos 

afectados por el envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas, contribuirá a elaborar 

nuevas estrategias más eficaces en el tratamiento de enfermedades como la demencia de 

Alzheimer, lo cual implicará un potencial incremento en la calidad de vida tanto de personas  

enfermas como de las que envejecen de la manera que suele considerarse como normal.  

NOVEDAD CIENTÍFICA 

En este trabajo se muestra por primera vez que la amígdala está implicada en el reforzamiento 

motivacional de procesos de plasticidad sináptica; que el reforzamiento motivacional depende 

de la síntesis de nuevas proteínas; que el reforzamiento por estimulación de la amígdala y el 

reforzamiento motivacional se afectan con el envejecimiento. Además se aportan evidencias 

sobre la posible participación de sistemas de neurotransmisores en estos procesos. Por otra 

parte, se confirma el importante hallazgo –por primera vez fuera del laboratorio donde fue 

descrito– de que la LTP puede ser consolidada por factores emocionales. 

El documento esta formado por 7 capítulos (Introducción, Antecedentes, Materiales y Métodos, 

Resultados, Discusión, Conclusiones y Recomendaciones, y Bibliografía) con 39 figuras, 9 

tablas y 350 referencias bibliográficas. 

Los resultados de este trabajo han sido publicados en 4 artículos aparecidos en revistas 

indexadas de alto impacto; se han presentado en más de 10 eventos internacionales y, uno de 

ellos ha sido premiado en el concurso Premio Anual de la Salud del Ministerio de Salud Pública. 

 

Esta tesis fue expuesta en acto de predefensa el 20 de enero de 2004 ante el Consejo 

Científico de la Facultad de Biología de la Universidad de la Habana.  
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 
Plasticidad, una propiedad del Sistema Nervioso  

El Sistema Nervioso tiene la capacidad de modificarse a sí mismo como consecuencia de su 

propia actividad. Continuamente está analizando y elaborando respuestas a la información 

cambiante que le llega desde la periferia. A esta maravillosa potencialidad del Sistema Nervioso 

se le conoce como neuroplasticidad (Kolb, 1999;Bergado Rosado and Almaguer Melian, 2000). 

Una de las manifestaciones más llamativas y cautivadoras de la neuroplasticidad es la memoria 

y el aprendizaje. A lo largo de nuestras vidas incorporamos una gran cantidad de información 

acerca del mundo que nos rodea y además se mantiene una continuidad de nuestra 

personalidad. Responder  a la pregunta de qué es lo que se modifica en el Sistema Nervioso 

cuando se aprende y cuáles son las bases celulares y moleculares de la memoria es un antiguo 

anhelo de la humanidad.  

Hoy, con el incremento en las expectativas de vida, tales interrogantes abandonan un tanto el 

plano filosófico y gnoseológico para convertirse en un imperativo de calidad de vida, de salud. 

Al prolongarse más el tiempo de vida, se incrementa la incidencia de enfermedades, en las 

cuales se produce una pérdida progresiva e irreversible de la memoria y otras capacidades.    

Una de las dificultades que nos ha imposibilitado adentrarnos en el conocimiento de la memoria 

es que no sabemos cómo, qué y dónde buscar. Sólo en la segunda mitad del siglo pasado 

aparecieron técnicas y procedimientos que permiten estudiar y comenzar a dilucidar estas 

interrogantes. 

Sinapsis, posible locus de la memoria   

La neuroplasticidad tiene lugar en diferentes niveles de organización de la materia y los 

acercamientos experimentales a ella van desde estudios conductuales hasta los análisis de 

actividad y expresión de proteínas. Probablemente, en muchas de las formas de plasticidad, si 

no en todas, subyacen modificaciones en las conexiones de los circuitos neurales implicados 

(Bergado Rosado and Almaguer Melian, 2000).  

La sinapsis es un tipo de unión celular sumamente especializada y constituye el sitio físico que 

sirve de puente para el paso de información de una neurona a otra (Sherrington, 1947;Kandel 

and Siegelbaum, 2000b). Las neuronas no sirven al Sistema Nervioso, si no están 

adecuadamente conectadas entre sí. Las sinapsis posibilitan que las diferentes partes 

interactúen funcionalmente, y de esa interacción surge el Sistema Nervioso. En esta importante 

estructura se determina cuál información y en qué magnitud pasa a la próxima población neural 

(Kandel and Siegelbaum, 2000a). 
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Las propiedades de cualquier sistema dependen del número y propiedades de sus elementos, 

así como del número y propiedades de sus relaciones mutuas o conexiones. Un cambio en la 

relación estímulo-respuesta (input-output)  o en la conducta del sistema necesita de cambios en 

la estructura, pero un cambio en la estructura del sistema no implica necesariamente un cambio 

en su conducta. En el Sistema Nervioso podemos considerar a las neuronas como los 

principales elementos del sistema, las sinapsis representan la principal relación o conexión. 

Asumiendo que el número de neuronas no cambia durante los procesos de aprendizaje y 

memoria, podemos considerar que las alteraciones en la conducta observadas después del 

aprendizaje son debidas a cambios en las propiedades y número de las sinapsis. No se 

producen grandes modificaciones en el número de neuronas a lo largo de la vida que puedan 

explicar los grandes volúmenes de información que son almacenados en forma de memoria 

(Matthies, 1989b). Así es que las sinapsis son un buen candidato de sustratos que sustenten la 

memoria. 

Cajal fue el primero en sugerir que en las terminales nerviosas, descubiertas por él, podían 

tener lugar  cambios de conectividad como consecuencia de la actividad de las neuronas  y que 

cambios de esa naturaleza estaban en la base de la memoria (Cajal, 1894). Esta idea fue 

formalizada más tarde por Hebb, quien predijo que ‘cuando el axón de una célula A está 

suficientemente cerca para excitar a la célula B, repetida o consistentemente, algunos procesos 

de crecimiento o cambios metabólicos pueden ocurrir en una o ambas células, de tal modo que 

la eficacia de estas sinapsis aumenta’ (Hebb, 1949). En  los años setenta Matthies propuso un 

sugerente modelo celular para explicar como podía ocurrir el proceso de consolidación de la 

memoria (Fig. 1). Para Matthies el estímulo condicionado produce cambios transitorios en  las 

sinapsis activadas, aunque estas resultan demasiado débiles como para provocar una 

respuesta.  Si dentro de un período, se produce una activación de sinapsis fuertes sobre las 

mismas neuronas, capaz de producir una respuesta (estímulo incondicionado), entonces se 

producirá simultáneamente la activación de  la síntesis de nuevas proteínas, las cuales pueden 

llegar hasta las sinapsis débiles antes activadas e incorporarse a  ellas y modificar su eficacia. 

La repetición de este apareamiento temporal entre estímulo condicionado y estímulo 

incondicionado conduce al desarrollo de un reflejo condicionado (Matthies, 1989b). 
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Los primeros estudios clínicos sobre los procesos de memoria sugirieron que estos pasaban por 

dos fases fundamentales. Un estado inicial frágil y poco estable en el tiempo que eventualmente 

se consolidaba y se hacia más duradero y estable en el tiempo (Müller and Pilzecker, 1900). La 

hipótesis de la consolidación, como se le nombró, fue la base para los estudios posteriores que 

estuvieron encaminados a establecer los mecanismos y procesos que se relacionan con el 

fenómeno de la memoria y su consolidación  

Hoy se considera que la memoria tiene dos grandes fases temporales. Una memoria a corto 

plazo que puede convertirse en una memoria de larga duración en determinadas circunstancias 

(Matthies, 1974;Matthies, 1976;Matthies, 1988;Matthies, 1989a;Matthies, 1989b). Es decir, la 

información almacenada inicialmente de forma lábil y transitoria (short-term memory <4h) se 

convierte en memoria a largo plazo (long-term memory >4h) mediante un proceso de 

consolidación de ese trazo de memoria. Si no tiene lugar la consolidación; se pierde la 

Fig. 1 Señales intracelulares que pueden conducir a la consolidación de la memoria según Matthies.  La 
activación transitoria de una sinapsis (Estímulo Condicionado) puede consolidarse si en un período dado se 
produce la activación de una sinapsis fuerte (Estímulo Incondicionado). La activación de esta segunda 
sinapsis puede inducir la síntesis de nuevas proteínas, las cuales se incorporan a la sinapsis débil y de este 
modo persiste el cambio de conectividad.   E C, estímulo condicionado; E I, estímulo incondicionado; PKC, 
proteína cinasa C (Matthies, 1989b).  

E I 
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información. El proceso de consolidación es dependiente del tiempo (McGaugh, 1966). Deben 

ocurrir una serie de eventos en una secuencia precisa, entre los cuales está la síntesis de 

nuevas proteínas (Flexner et al., 1963;Ott and Matthies, 1973;Grecksch et al., 1980;Grecksch 

and Matthies, 1980;Ott and Matthies, 1985); (Castellucci et al., 1989). 

El aprendizaje es la adquisición de información acerca de un evento ocurrido y la memoria es la 

tenencia ya en el Sistema Nervioso de datos sobre determinados estímulos, que permiten 

interactuar con el medio de un modo más eficaz (Kandel et al., 2000). 

El Hipocampo 

El hipocampo es una estructura límbica cortical, que desde los años cincuenta se sabe que está 

implicado en algunas formas de memoria (Penfield and Milner, 1958). Si bien el hipocampo no 

parece ser el almacén definitivo de contenidos de memoria bien establecidos, las evidencias 

clínicas y experimentales indican que el hipocampo cumple funciones importantes en la 

consolidación de la memoria (Milner et al., 1998). Aunque no se excluye su participación en 

otras formas de memoria, se conoce que está involucrado tanto en la  memoria espacial en 

roedores como en la memoria explícita en humanos (Eichenbaum et al., 1996;Eichenbaum, 

1997;Eichenbaum, 1999;Shapiro and Eichenbaum, 1999). El hipocampo recibe de la corteza 

grandes volumen de información multimodal, la asocia, la retiene durante el procesamiento, la 

amplifica, probablemente la compara con la ya existente y contribuye a su consolidación en la 

corteza cerebral  (Holscher, 2003).  

Esta estructura cerebral recibe información procedente de todas las áreas asociativas corticales 

a través de su principal puerta de entrada, la llamada vía perforante originada en la corteza 

entorrinal. Esta proyección es fundamentalmente glutamatérgica y excitadora. También recibe 

aferencias subcorticales por medio del sistema de la fimbria-fornix. A través de este sistema 

ingresan al hipocampo fibras colinérgicas varicosas (con sinapsis al paso) que se originan en el 

septum medial y están presentes en todas las capas del hipocampo, aunque  con una 

frecuencia de uniones sinápticas de sólo un 7%. Ingresan además aferencias GABAérgicas 

procedentes de la región septal que contactan sinápticamente con las células hipocampales. 

También conforman este sistema, pero en menor grado, aferentes dopaminérgicas, que arriban 

del área tegmental del tronco encefálico; noradrenérgicas provenientes del locus coeruleus  (15 

% de contactos sinápticos) y serotoninérgicas que llegan del rafe medial (21 % de contactos 

sinápticos). La mayoría de las varicosidades (80-90%) presentes en estas aferencias 

subcorticales no hacen contactos sinápticos, si no que liberan el transmisor al intersticio  (Vizi 

and Kiss, 1998). De este modo se puede mantener un control tónico en todas las células del 

hipocampo. 
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La fimbria-fornix es además una importante vía eferente, cuyos gruesos axones mielinizados, 

los cuales se originan en las grandes células piramidales del cuerno de Ammón y el subículo, 

constituyen primero el alveus de la formación del hipocampo, para irse reuniendo mesialmente 

en la fimbria o pilares posteriores del fórnix (Estrada and Pérez, 1986). 

Las tres áreas más conocidas del hipocampo están interconectadas entre sí formando un  

circuito trisináptico. Estas conexiones permiten el flujo de información a través de las células 

granulares del giro dentado y las piramidales del Cuerno de Amón (Brown TH, Zador AM, 1990). 

Este circuito se caracteriza por una organización particular de fibras glutamatérgicas 

excitadoras que presentan la siguiente secuencia sináptica: las sinapsis de las fibras de la vía 

perforante descargan sobre las células granulares del giro dentado, estas a su vez envían sus 

axones a la región CA3 donde hacen sinapsis con las neuronas piramidales, las cuales envían 

colaterales axónicas (colaterales de Schaeffer) hacia la región CA1 para hacer sinapsis allí con 

las células piramidales de donde se originan las principales proyecciones extrínsecas del 

hipocampo hacia el subiculum y la corteza entorrinal cerrando el lazo córtico-hipocampal (Taylor 

and Brown, 1999) (ver Fig. 2). En el hipocampo el 90 % de las neuronas son glutamatérgicas y 

el otro 10 % GABAérgicas (Freund and Buzsáki, 1996).  

Estudios previos, tanto de nuestro grupo (Almaguer Melian et al., 1999) como de otros 

(Hannesson and Skelton, 1998) muestran que la lesión por transección de la fimbria-fornix, que 

es la principal aferencia colinérgica al hipocampo (Brown and Zador, 1990), afecta el 

aprendizaje espacial. También, la lesión extensa del propio hipocampo daña el aprendizaje 

espacial en roedores (Aggleton et al., 1992) (Bannerman et al., 1999). Incluso la isquemia 

prolongada, daña los capilares del hipocampo y produce la pérdida de neuronas en esta 

estructura y reducen la memoria espacial (De et al., 1999). La administración de escopolamina, 

un antagonista colinérgico de los receptores muscarínicos, induce una pérdida en la memoria 

espacial en un protocolo de entrenamiento de exploración de objeto (Buhot and Said, 1995).  
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Receptores de membrana que median la transmisión sináptica en el hipocampo 

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio por excelencia en el Sistema Nervioso Central, y 

está presente en todos los relevos de la vía trisináptica del hipocampo. En las terminales 

postsinápticas hay dos tipos de receptores al glutamato. Los receptores  del tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA) que median corrientes de calcio y los no NMDA. Existen dos grandes tipos 

de receptores no NMDA: metabotrópicos e ionotrópicos. Entre estos últimos se encuentran los 

del tipo ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiónico (AMPA) y kainato. Los 

AMPA/kainato una vez activados, modifican la permeabilidad de la membrana postsináptica al 

ion sodio y son los responsables de la transmisión sináptica rápida (Dingledine and McBain, 

1999). La  corriente de calcio a través de los canales de NMDA se activa lentamente y tiene un 

largo curso temporal. En cambio las corrientes mediadas por los receptores/canales AMPA se 

activan y decaen rápidamente (Ozawa et al., 1991). 

Los receptores metabotrópicos al glutamato son de tres tipos, I, II, III. Los de clase I, activan a 

una proteína G que a su vez fosforila a la fosfolipasa C. Esta enzima escinde fosfolípidos de 

Fig. 2. Esquema de corte transversal de la formación hipocampal. Modificado de Cajal. Los 
números romanos señalan los tres relevos más importantes entre las neuronas principales de 
la formación del hipocampo (circuito trisináptico) (Brown TH, Zador AM (1990) 
Hippocampus. In: The synaptic organization of the brain. Shepherd D, ed, pp 346-388. New 
York: Oxford University Press). 
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membrana y produce diacilglicerol (DAG) e inositol-trifosfato  (IP3). El DAG puede activar a la 

proteína cinasa C (PKC) en una reacción que es catalizada por  el calcio. Por su parte, el IP3 se 

une a receptores propios de los almacenes intracelulares de calcio, lo cual produce la liberación 

de este ión hacia el citoplasma celular y con ello el incremento en la concentración celular de 

calcio (Dingledine and McBain, 1999). 

Los receptores al glutamato de las clases II y III activan una proteína G que inhibe a la adenilato 

ciclasa, lo que a su vez reduce los niveles de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc)  y de la 

proteína cinasa A activa (PKA) (Dingledine and McBain, 1999). 

Por otra parte, el principal neurotransmisor inhibitorio presente en el hipocampo es el GABA  

(Mody et al., 1995). En las terminales postsinápticas existen dos subtipos de receptores a este 

neurotransmisor. Los GABAA que median corrientes de cloruro, lo cual puede ocasionar una 

hiperpolarización de la membrana postsinática y los GABAB  que están asociados 

indirectamente a los canales de potasio y disminuyen las concentraciones intracelulares de 

AMPc (Olsen and Delorey, 2003). 

En cuanto a los neurotransmisores neuromoduladores, la acetilcolina liberada por las 

terminaciones colinérgicas que llegan al hipocampo desde el septum, es uno de los más 

importantes y está ampliamente distribuida en toda la estructura. Su acción está mediada por 

receptores muscarínicos (Iga et al., 1996) y nicotínicos (Sargent, 1993) . Los receptores 

muscarínicos se dividen a su vez en 5 subtipos. Los M2 y los M4 producen la inhibición de la 

adenilato ciclasa así como la actividad de canales de potasio y los M1,3 y 5 producen la 

activación de la fosfolipasa C y aumentan la concentración del calcio intracelular (Taylor and 

Brown, 1999). Los receptores nicotínicos pueden estar distribuidos en las terminales pre y 

postsináptica y en cualquier otra parte del axón, aunque su mayor densidad se registra en las 

terminales presinápticas y su activación media influjos de calcio hacia el interior de las neuronas 

(Itier and Bertrand, 2001). 

Otra de las sustancias que puede modular la actividad neuronal y desencadenar fenómenos a 

nivel sináptico en el hipocampo es la norepinefrina, la cual provoca decremento de la inhibición 

a las neuronas piramidales, realzando la respuesta a su excitación (Bergles et al., 1996;Brinton 

and McEwen, 1989). 

Existen dos grandes familias de receptores noradrenérgicos descritas. Los de tipo beta con sus 

correspondientes subtipos y los de tipo alfa también con distintas subclases. 

Los receptores beta-1 predominan en la corteza cerebral y en casi todas las regiones del 

encéfalo, mientras que los receptores beta-2 predominan en el cerebelo. Sin embargo, en 

muchos casos, los receptores beta-1 y beta-2 coexisten en el mismo tejido y algunas veces 
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mediando el mismo efecto fisiológico. La densidad de los receptores beta-1 varía en un rango 

mayor de áreas cerebrales diferentes que los receptores beta-2. Esto también está suscrito por 

la presencia  casi exclusiva de los receptores beta-2 en la glia o en los vasos sanguíneos. La 

activación de receptores beta-adrenérgicos estimula la síntesis de AMPc que resulta en la 

activación de la PKA (Kuhar et al., 1999). 

Los receptores noradrenérgicos de tipo alfa también se diferencian en dos subtipos principales, 

los alfa-1 y alfa-2. La estimulación de los receptores alfa-1 provoca la activación de la 

fosfolipasa C, la cual desencadena la cascada del inositol trifosfato y consecuentemente la 

liberación de calcio de los almacenes intracelulares. Los receptores noradrenérgicos alfa-2 en 

su mayoría son autorreceptores y están distribuidos por todas las regiones del Sistema 

Nervioso Central. La principal acción de este tipo de receptores es inhibir la actividad de la 

adenilato ciclasa (Kuhar et al., 1999). 

Potenciación sináptica duradera  (LTP)   

En 1973, se encontraron las primeras evidencias experimentales  que apoyaban  las 

suposiciones de Cajal y de Hebb, es decir, que las sinapsis tienen la capacidad de modificarse 

como consecuencia de su actividad (Bliss and Gardner-Medwin, 1973). A este fenómeno se le 

ha conocido como potenciación sináptica duradera o más usualmente por sus siglas en Inglés 

LTP (Long-term potentiation), y consiste en un incremento sostenido en la eficacia de la 

transmisión sináptica después de estimular una vía aferente con EAFR, esto es, todo el proceso 

de transmisión ocurre más rápidamente y en mayor magnitud (Lomo, 1971b;Bliss and Lomo, 

1973). Tales cambios se producen inmediatamente y poseen una duración variable, en 

dependencia del protocolo utilizado para su inducción, que va desde algunas horas, días y 

hasta semanas.  La LTP, desde su descubrimiento ha sido propuesta como un modelo celular 

de los procesos que subyacen en el aprendizaje y la memoria (Bliss and Lomo, 1973). Dos 

analogías  fundamentales sustentan la sugerencia de que la LTP pueda considerase un buen 

modelo de aprendizaje y memoria: el hecho de que la potenciación a largo plazo es un cambio 

de conectividad duradero que depende de la actividad y que fue descrito en el hipocampo, una 

estructura relacionada con diferentes tipos de memoria.  
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La LTP tiene fases mediadas por diferentes mecanismos 

Como la memoria, la LTP tiene fases (Fig. 3). Una fase inicial, denominada LTP temprana 

(early-LTP, <4h, E-LTP), que depende de la entrada masiva de Ca++ a través de los canales de 

los receptores glutamatérgicos del tipo NMDA. La entrada masiva de Ca++ incrementa las 

concentraciones intracelulares de este ion, lo que a su vez activa proteína cinasas que 

producen modificaciones covalentes  y funcionales en proteínas preexistentes (Reymann, 1993) 

tales como la calcio-calmodulina-cinasa II, PKC, proteínas del citoesqueleto, proteínas de 

adhesión, canales iónicos (Matthies et al., 1989). A esta LTP-temprana le sigue una LTP-tardía 

(late-LTP, >4h, L-LTP), que depende de la síntesis de nuevas proteínas relacionadas con la 

plasticidad sináptica (Krug et al., 1984;Frey et al., 1988;Krug et al., 1991;Frey et al., 1991a). En 

los últimos años ha sido postulado que la fase tardía de la LTP es heterosináptica, es decir, que 

depende de la activación de sinapsis no glutamatérgicas. Estas sinapsis ‘moduladoras’, que 

pueden ser dopaminérgicas, noradrenérgicas o colinérgicas, inducen la síntesis de nuevas 

proteínas necesarias para que se mantenga la LTP más allá de las cuatro horas (Frey et al., 

1995) (Fig. 3). La síntesis de nuevas proteínas es  activada por la cascada AMPc/PKA (Abel et 

al., 1997;Nguyen and Kandel, 1996;Frey et al., 1993a). Hallazgos más recientes han mostrado 

que la MAPK (mitogen-activated protein kinase) está implicada en la LTP (Komiyama et al., 

2002) y en algunas formas de aprendizaje y memoria (Walz et al., 2000).   
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LTP y memoria 

Como hemos mencionado la LTP ha sido considerada como un mecanismo celular de memoria 

y aprendizaje. Esta especulación se basa en la coincidencia entre las características de la LTP  

y las atribuidas a la memoria. Dentro de las características que hacen de este fenómeno 

plástico  un buen modelo celular de memoria están (Collingridge, 1992):    

♦ La LTP es un incremento en la eficacia de la transmisión sináptica dependiente de la 

actividad. Desde finales del siglo XIX se ha pensado que en los procesos de memoria 

subyacen cambios en la eficacia de la transmisión sináptica de los circuitos activados. 

♦ La LTP se desarrolla en muy corto tiempo y puede durar por varias semanas, meses y, tal 

vez, años. 

♦ La LTP es un evento sináptico/específico. Sólo las sinapsis activadas por el EAFR muestran 

potenciación. 

Fig. 3 Mecanismos de la LTP. Después de aplicar un estímulo eléctrico a una vía aferente se produce un 
incremento en la eficacia de la transmisión sináptica en la cual subyacen una serie de mecanismos 
moleculares. Inicialmente se activan y modifican proteínas ya existentes, pero para que este fenómeno se 
prolongue más allá de las 4 horas requiere de la síntesis de nuevas proteínas.  STM, short-term potentiation, 
VDCC, canales de calcio dependientes de voltaje. LTP1, es la fase temprana; LTP2  es la LTP tardía.  Algunos 
postulan la existencia de una fase ulterior: LTP3.  

[% de cambio respecto a los 
valores basales] 

La  
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♦ La LTP es asociativa. Las sinapsis estimuladas subumbralmente se pueden potenciar si 

simultáneamente se estimula con fuerza un ingreso vecino. 

♦ La LTP como la memoria tiene fases. Una fase inicial independiente de la síntesis de 

proteínas y una fase tardía que sí requiere la síntesis de novo de macromoléculas. Además 

puede ser consolidada por factores de naturaleza afectiva (Fig. 4). 

Existen algunas evidencias que muestran que durante algunas formas de aprendizaje y 

memoria se producen cambios de conectividad similares a los que ocurren en la LTP post-

tetánica.  Por ejemplo, el condicionamiento del reflejo corneal en los conejos (Weisz DJ and 

Clark GA, 1984) produce  un incremento de la eficacia en la transmisión de las sinapsis vía 

perforante-células granulares. También el aprendizaje discriminativo en la cámara Y conduce a 

un incremento en la amplitud de la espiga poblacional en el giro dentado 24 horas después del 

entrenamiento (Rüthrich et al., 1982). Skelton y cols. observaron un aumento en la amplitud de 

los potenciales de acción compuesto (P)  durante una prueba de condicionamiento operante 

con motivación apetitiva (Skelton et al., 1987). El condicionamiento al miedo produce LTP en la 

amígdala (Rogan et al., 1997), e induce un incremento en la eficacia sináptica en la vía núcleo 

geniculado medial-amígdala lateral (McKernan and Shinnick-Gallagher, 1997). El aprendizaje  

en pruebas de discriminación espacial produce en el septum lateral cambios similares a los de 

la LTP (Garcia et al., 1993). La adquisición de habilidades motoras puede conducir a la 

inducción de una LTP en la corteza (Rioult-Pedotti et al., 1998)  (Martin and Morris, 2001).   

Fig. 4 Diferentes fases de la memoria. Estos diferentes estadios se han distinguido bloqueando los diferentes 
mecanismos que las median. Notese la correspondencia con las fases propuestas para la LTP Modificado de  J. 
MacGaugh, Science (2000); 287:248-251. 
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Un problema común en todos esos estudios es que no puede afirmarse que las sinapsis 

estudiadas participen en el proceso de aprendizaje. Una estrategia para resolver ese problema 

consistió en utilizar la estimulación eléctrica de baja frecuencia de repeticiones como estímulo 

condicionado en una prueba de evitación activa. Se pudo demostrar que los animales no solo 

aprenden la prueba, sino que, simultáneamente, se desarrolla un incremento en la reactividad 

sináptica de esa misma población. Resultó significativo el hecho de que esa potenciación post-

entrenamiento no se observó en animales que no aprendieron la prueba (Matthies et al., 

1986;Bergado et al., 1988) .  

Los estudios de saturación de la LTP también han pretendido establecer una relación entre LTP 

y memoria. La fundamentación teórica de estos estudios es la siguiente. Si durante el 

aprendizaje tienen lugar modificaciones como la  LTP en determinada población sináptica, se 

puede esperar que si todas la sinapsis de esa población neuronal  están potenciadas al 

máximo, esto afectará la adquisición de nuevos contenidos de memoria dependientes de esa 

población. Algunos resultados han mostrado que en estas condiciones de saturación se 

deteriora la capacidad de aprendizaje espacial (Barnes et al., 1994). Sin embargo, los 

resultados de otros estudios no han sido tan convincentes o incluso contradictorios (Bliss, 

1998;Moser and Moser, 1999).  

Otra  estrategia utilizada para establecer una posible relación entre LTP y memoria ha sido 

actuando sobre los mecanismos subyacentes en la LTP con el fin de observar sus efectos sobre 

la memoria. Morris en la década del ochenta probó que antagonistas de los receptores al 

glutamato del tipo NMDA y que bloquean la inducción de la LTP,  reducen también el 

aprendizaje espacial (Morris et al., 1986). 

La LTP depende de que prime la actividad de las proteínas cinasas sobre la de las fosfatasas. 

La inhibición genética de la calcineurina, una importante fosfatasa, facilita el aprendizaje, la 

memoria y la LTP (Malleret et al., 2001). El aprendizaje espacial incrementa en el hipocampo 

los niveles de la proteína calcio-calmodulina cinasa II (Ca++/CaM), una cinasa que se activa 

durante la inducción de la LTP, y la inhibición  de esa proteína  deteriora el aprendizaje espacial 

(Tan and Liang, 1996;Cammarota et al., 2002). La modificación transgénica de la Ca++/CaM en 

la treonina 286, el sitio autofosforilable, deteriora la plasticidad dependiente de la experiencia en 

la corteza somatosensorial primaria donde están representadas las vibrisas en los roedores 

(barrel cortex). Análogos del AMPc, cuya activación es decisiva para el mantenimiento de la 

LTP (Frey et al., 1990;Frey et al., 1991b;Frey et al., 1993a),  mejoran la retención del 

aprendizaje de evitación inhibitorio (Bernabeu et al., 1996). La activación de la cascada 

AMPc/PKA es mediada por receptores  dopaminérgicos D1/D5 en el hipocampo (Bernabeu et 
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al., 1997). Los antagonistas beta-adrenérgicos y los inhibidores de la PKA afectan el 

aprendizaje (Bevilaqua et al., 1997). Es notorio que, tanto  la  LTP como la memoria tengan una 

fase inicial transitoria (<4h, en ambos fenómenos) y una fase tardía  que depende de la síntesis 

de proteínas.   

Los estudios en el molusco marino Aplysia californica han demostrado que hay una relación 

directa entre el aprendizaje y cambios plásticos en las sinapsis de los circuitos implicados en el 

desarrollo de la conducta aprendida (Carew and Kandel, 1973;Carew et al., 1979;Bailey et al., 

1981;Carew et al., 1981), lo cual muestra que cambios de esta naturaleza pueden subyacer en 

los procesos de aprendizaje y memoria. Mecanismos similares a los antes mencionados –como 

la síntesis de nuevas proteínas– inducido por la cascada de activación AMPc/PKA/CREB 

(CREB, cAMP response element binding protein) se ha encontrado que son necesarios para el 

aprendizaje en la mosca Drosophila melanogaster (Yin et al., 1995a;Yin et al., 1995b), lo cual 

sugiere que estamos frente a mecanismos que son universales. 

De cualquier modo, en lo que si no hay duda es que el procesamiento de información, como 

consecuencia de la experiencia, produce modificaciones morfofuncionales en el Sistema 

Nervioso, como han mostrado los trabajos con ambientes enriquecidos (Kolb, 1999). En tales 

condiciones, los animales mejoran la memoria, la adquisición de habilidades motoras y se 

hacen más resistentes a traumas y enfermedades (Van Praag et al., 2000).   

En su conjunto estas evidencias muestran que cambios como los que tienen lugar en la LTP 

están implicados (Fig. 5), al menos, en el procesamiento de la información que será 

eventualmente almacenada (Abel and Lattal, 2001;Martin and Morris, 2002).    

 

Aunque no existen evidencias que demuestren una relación funcional directa entre LTP y 

memoria por las dificultades antes citadas, la acumulación de analogías y evidencias indirectas 

ha conducido a la aceptación de la idea de que procesos de tipo LTP pueden estar implicados 

Fig. 5 Posible relación entre la LTP y la memoria. La zona en negro representa el subconjunto 
de mecanismos comunes a la LTP y a la memoria. Existe un subconjunto de la LTP cuyos 
mecanismos podrían no estar implicados en la memoria e igualmente hay un subconjunto de la 
memoria que involucra mecanismos que no son puramente sinápticos, como la neurogénesis. 

Memoria LTP 

Relación 
LTP/Memoria 
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en las bases fisiológicas de diferentes tipos de memoria (Matthies et al., 1989;Agranoff et al., 

1999) y que existen diferentes tipos de memoria (Milner et al., 1998). La LTP, por tanto, es un 

buen modelo para estudiar los procesos subyacentes en la memoria y en todo caso, ha 

contribuido a conocer mejor cómo funcionan las sinapsis centrales y el flujo de información en el 

Sistema Nervioso.  

Amígdala. Relaciones con la memoria 

La amígdala es una estructura límbica, conformada por varios núcleos, que presenta múltiples 

conexiones recíprocas con otras estructuras límbicas y con la corteza (Maren, 1996). En la 

década del treinta del pasado siglo se pudo establecer que la amígdala está implicada en 

conductas emocionales (Klüver and Bucy, 1939) lo cuál ha sido confirmado después en 

estudios en animales y humanos (Aggleton, 1993;Kalin, 1993;LeDoux, 1994;Furmark et al., 

1997;Davidson and Irwin, 1999;Critchley et al., 2000;Baron-Cohen et al., 2000). Recientemente, 

se ha demostrado que la amígdala está relacionada con los procesos de memoria emocional 

(LeDoux, 1993), y que pudiera actuar reforzando contenidos de memoria en otras zonas del 

cerebro (McGaugh et al., 1996;McGaugh and Cahill, 1997;McGaugh, 2000;McGaugh, 

2002;McGaugh et al., 2002). Se sabe que la lesión de la amígdala basolateral  bloquea el efecto 

potenciador sobre la memoria de la administración de glucocorticoides en el hipocampo dorsal 

(Roozendaal and McGaugh, 1997). Además, la lesión de la amígdala daña la adquisición de 

conductas discriminativas de evitación  (Poremba and Gabriel, 1997). Por otra parte, el 

condicionamiento al miedo induce un incremento en la eficacia de la transmisión sináptica de la 

vía núcleo geniculado medial-amígdala lateral (McKernan and Shinnick-Gallagher, 1997) e 

induce LTP en la amígdala (Rogan et al., 1997).  

El hipocampo y la amígdala participan simultáneamente, tanto en los estados iniciales de la 

formación de la memoria, como en la recuperación (Izquierdo et al., 1997;Izquierdo et al., 

1992;Bianchin et al., 1993;Bianchin et al., 1999;Antoniadis and McDonald, 2000).   

Importancia del estado emocional-motivacional en el aprendizaje 

El sistema límbico o emocional constituye una interfase flexible entre la información sensorial y 

el sistema de acción, que apareció en los mamíferos primitivos, y evalúa la información 

proveniente de la periferia no en términos de qué, dónde y cómo; sino en términos de 

recompensa y castigo. Del resultado del análisis que hace este sistema se derivan casi todas 

las conductas de los animales por cuanto establece el valor afectivo de la información que 

puede entonces quedar almacenada en el Sistema Nervioso. De modo que cuando el animal se 

expone a ese estímulo nuevamente se desenvuelve con más eficiencia y éxito (Kandel et al., 

2000;Iversen et al., 2000).     
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La simple observación ha mostrado que el estado emocional-motivacional es importante en los 

procesos de aprendizaje y memoria. Una motivación elevada o un estado emocional 

excepcional nos ayuda a recordar eventos y sucesos que en otras condiciones hubiéramos 

olvidado. Más tarde, se ha podido comprobar experimentalmente que ciertamente el estado 

emocional/motivacional es decisivo para  la consolidación de la memoria (Aggleton, 1993). Los 

estudios experimentales que muestran una relación entre motivación-emoción y cognición son 

tantos que resulta imposible citarlos. Sin embargo, es interesante reseñar algunos estudios que 

contribuyen a establecer las vías y mecanismos implicados en esas relaciones. Así, se ha 

podido demostrar la participación de sistemas neurotransmisores que incluyen a la 

norepinefrina, la dopamina, la acetilcolina y el GABA (Gasbarri et al., 1997;Dickinson-Anson and 

McGaugh, 1997;Izquierdo and McGaugh, 1987;Ammassari-Teule et al., 1991;Gasbarri et al., 

1993;Hatfield and McGaugh, 1999;Ferry and McGaugh, 1999;Ferry et al., 1999a;Ferry et al., 

1999b;Ferry et al., 1999c) y hormonas como los glucocorticoides (Roozendaal et al., 

1997;Roozendaal et al., 1999b). Esos estudios confirmaron también la participación de 

estructuras límbicas como la amígdala y el septum en el reforzamiento emocional/motivacional 

de la memoria (McGaugh et al., 1996;Nagahara and McGaugh, 1992;Packard et al., 1994;Ferry 

et al., 1999a). Estos sistemas y estructuras median también las influencias del estrés sobre los 

procesos de aprendizaje y memoria (Roozendaal et al., 1997). Los efectos del estrés sobre la 

memoria parecen depender de cuanto resulte activado el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y, 

consecuentemente, cuanto se eleven los niveles circulantes de glucocorticoides y 

noradrenalina. Un incremento moderado facilita la memoria, pero uno excesivo la deteriora 

(Sandi et al., 1997;Heinrichs et al., 1996;Lupien et al., 1997;Dachir et al., 1997;Arbel et al., 

1994;Radulovic et al., 1999;Conrad et al., 1999;Roozendaal et al., 1999a;Roozendaal, 2000). 

Reforzamiento motivacional de la LTP 

Un resultado muy interesante proviene del paradigma conocido como reforzamiento 

motivacional de la LTP (Seidenbecher et al., 1997;Seidenbecher et al., 1995). Estos estudios 

han demostrado que una LTP temprana en el giro dentado, inducida por estímulos débiles, 

puede ser prolongada si se le suministra agua a animales previamente privados de ella o si se 

les  aplica un estímulo eléctrico moderado en las patas,  dentro de una ventana temporal de 

aproximadamente 30 minutos antes o después de la inducida la E-LTP en la vía perforante. Lo 

más importante de estos estudios es que brindaron las primeras evidencias de que la E-LTP, al 

igual que  la memoria, puede ser influida por  factores emocionales y motivacionales. Además 

muestran que la LTP puede ser consolidada si de alguna manera logramos activar los 
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mecanismos implicados en las fases tardías de la LTP. El proceso de consolidación de la E-LTP 

es también dependiente del tiempo.  

En este tipo de estudio se combina un estímulo artificial arbitrario que produce un incremento en 

la eficacia de las conexiones activadas y que carece de significado para el animal; pero que 

pudiera simular los producidos durante el aprendizaje de una tarea particular, con un estímulo 

fisiológico con una importancia vital para el animal, como beber agua cuando esta sediento. De 

este modo se pueden estudiar los elementos moleculares y celulares que median la influencia 

de las emociones y las motivaciones sobre la consolidación de la memoria.  

Relación amígdala-hipocampo en la plasticidad sináptica 

En la década pasada se realizaron una serie de trabajos que mostraron que la LTP hipocampal 

podía ser modulada por otras estructuras subcorticales, como la amígdala basolateral (BLA). Se 

sabe que la estimulación tetánica de la amígdala puede incrementar la magnitud inicial de la 

LTP (Ikegaya et al., 1995a;Ikegaya et al., 1995c;Ikegaya et al., 1996b). La inactivación (Ikegaya 

et al., 1995d;Ikegaya et al., 1996a) o la lesión de la BLA (Ikegaya et al., 1994) atenúa la 

magnitud de la LTP. Estos autores concluyeron que la amígdala modula la  inducción de la LTP 

y que tal efecto es mediado por la activación de receptores NMDA (Ikegaya et al., 1995b) y 

receptores beta adrenérgicos (Ikegaya et al., 1997a). 

Recientemente, se ha estudiado el efecto de la estimulación tetánica de la amígdala sobre la 

LTP. En el experimento, la amígdala fue estimulada en períodos de tiempo similares a los 

utilizados en el estudio del reforzamiento motivacional, esto es, 30 minutos antes y después del 

estímulo de alta frecuencia repetida de la vía perforante. Se pudo comprobar que, en efecto, la 

estimulación de la amígdala también prolonga las fases tardías de la LTP en el giro dentado y 

produce  efectos similares a los observados en el estudio del reforzamiento motivacional (Frey 

et al., 2001). En esencia, la estimulación eléctrica de la amígdala basolateral es capaz de 

prolongar una LTP de corta duración más allá de las cuatro horas, de modo que se convierte en 

una LTP tardía. Los estudios farmacológicos mostraron que tal reforzamiento de la LTP 

temprana es dependiente de la síntesis de nuevas proteínas. Está bien establecido que la LTP 

tardía depende de la síntesis de nuevas proteínas inducida desde  fases más tempranas (Frey 

et al., 1996;Krug et al., 1984;Matthies et al., 1989;Matthies et al., 1990;Frey et al., 1993b).  Esto 

sugiere que, de alguna forma y por alguna vía, la amígdala, al ser estimulada, induce la síntesis 

de nuevas proteínas imprescindibles para mantener una LTP más allá de las cuatro horas. El 

efecto de la estimulación de la amígdala sobre el mantenimiento de la LTP es heterosináptico, 

pues es mediado por receptores muscarínicos de acetil colina y beta-adrenérgicos (Frey et al., 

2001) . Esto coincide con el reforzamiento motivacional, pues también es mediado por 
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receptores noradrenérgicos. Además, ninguna de las dos formas de reforzamiento es mediada 

por receptores dopaminérgicos (Seidenbecher et al., 1997;Frey et al., 2001). La activación de 

receptores muscarínicos y/o beta-adrenérgicos podría inducir la síntesis de nuevas proteínas 

requeridas para la potenciación a largo plazo  de las sinapsis del giro dentado activadas por el 

estímulo eléctrico de la vía perforante.   

Estudios más recientes confirman que el efecto de amígdala sobre la LTP en el hipocampo es 

mediado por la norepinefrina y también por la corticotropina (Akirav and Richter-Levin, 

1999;Akirav and Richter-Levin, 2002). 

Significado de la síntesis de proteínas para la LTP tardía. Hipótesis de la marca sináptica   

En la LTP hipocampal  pueden ser distinguidas fases caracterizadas por mecanismos celulares 

distintos en una precisa secuencia temporal. Como ya dijimos, se describe una E-LTP que se 

prolonga hasta cerca de 4 horas después de la inducción de la LTP y una L-LTP que puede 

durar, in vivo varias semanas. La L-LTP puede ser bloqueada y separada de las fases 

precedentes por la administración de inhibidores de la síntesis de RNA y proteínas (Frey et al., 

1988;Fazeli et al., 1993;Frey et al., 1993b;Frey, 1997). En experimentos farmacológicos se pudo 

demostrar que la síntesis de RNAm y proteínas debe ser activada inmediatamente después de 

la inducción de la LTP para permitir el desarrollo de una L-LTP (Frey et al., 1996). Estos 

hallazgos son apoyados por resultados que demuestran un aumento en la síntesis de proteínas 

en las horas siguientes a la inducción de la LTP, es decir durante la E-LTP (Frey et al., 1991a). 

Debido a que la síntesis de proteínas ocurre principalmente en el cuerpo neuronal y a que la 

LTP es homosináptica, cabría preguntarse cómo estas proteínas encuentran, en las dendritas, 

las sinapsis adecuadas para la estabilización de la LTP. 

Hallazgos recientes in vitro  muestran que las proteínas recien sintetizadas como consecuencia 

de la actividad, no necesitan mecanismos especiales de tráfico de proteínas para garantizar la 

especificidad sináptica (Frey and Morris, 1997a;Frey and Morris, 1997b). En su lugar se 

desarrolla, en las correspondientes sinapsis activadas, un marcaje transitorio (synaptic tag) el 

cual es capaz de atraer y fijar las proteínas sintetizadas de modo inespecífico durante la E-LTP. 

Las proteínas unidas de esta forma a las sinapsis activadas son presumiblemente responsables 

del mantenimiento prolongado de la LTP. Este proceso podría representar un mecanismo clave 

para el mantenimiento de las fases tardías de la LTP y, posiblemente para la conversión de un 

trazo de memoria transitorio en uno duradero. En este sentido resulta también interesante que 

el marcaje sináptico sólo se activa transitoriamente (por períodos de menos de 3 horas). 
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Durante esta ventana temporal post-tetánica se bloquea el procesamiento de otros ingresos 

neuronales por la misma vía, a lo que se le denomina oclusión (Frey et al., 1995). 

Plasticidad sináptica y envejecimiento  

El envejecimiento es un proceso destructivo, progresivo e intrínseco que acontece en todo ser 

vivo con el tiempo, como expresión de la interacción del programa genético y el medio 

ambiente. No es una enfermedad, sin embargo, contiene una gran cantidad de cambios 

sustanciales que conllevan al deterioro del organismo y finalmente a la muerte.  

Si bien el Sistema Nervioso mantiene durante toda la vida la potencialidad de cambiar como 

consecuencia de la experiencia, existen períodos críticos. En algunos de estos períodos críticos 

las capacidades neuroplásticas son elevadas; en otros momentos no lo son tanto. Se sabe que 

entre 7-15 días de nacidas las ratas tienen un nivel máximo de plasticidad cortical. El período 

que le antecede es de muy poca plasticidad. A partir del día 15 hasta el 30 nuevamente el 

cerebro se hace más plástico. Otro importante estadio en el que el cerebro se hace más dúctil 

es la pubertad, que en las ratas es alrededor de los 60 días. En este momento son las 

hormonas gonadales las que elevan esta capacidad. Después de la pubertad van disminuyendo 

lentamente las propiedades neuroplásticas  (Kolb, 1999). 

Con el envejecimiento se deteriora la plasticidad. Uno de los razgos del envejecimiento es la 

pérdida notable de la memoria. El aprendizaje, que es una manifestación de la plasticidad del 

Sistema Nervioso, se reduce en animales viejos (Barnes, 1979;Zyzak et al., 1995;Rasmussen et 

al., 1996). En este estadio de la vida se afectan también los procesos emocionales. Esto 

posiblemente se deba a modificaciones sustanciales que sufre el cerebro a lo largo de la vida, 

de las que no están exentos el hipocampo (Deupree et al., 1993;Geinisman et al., 

1995;Papatheodoropoulos and Kostopoulos, 1996) y la amígdala (Aggleton, 1993). 

Se ha descrito que el desarrollo de la LTP en animales de experimentación es dependiente de 

la edad. En los animales viejos el umbral de inducción de la LTP es superior al de los animales 

jóvenes (Barnes et al., 2000), y su magnitud inicial es menor (Garcia and Jaffard, 1993;Froc et 

al., 2003). En ellos, la LTP se desarrolla lentamente y decae con rapidez (de Toledo-Morrell et 

al., 1988;Bergado et al., 1997a). Además, las ratas viejas con deterioro cognitivo presentan 

afectaciones en la plasticidad sináptica a largo plazo (Bach et al., 1999). 

Las fases tardías se han estudiado poco en los animales viejos y hasta el momento nada se 

sabía sobre el reforzamiento motivacional y por estimulación eléctrica de la amígala de la E-LTP 

en animales viejos. En este trabajo se aportan evidencias al respecto. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

De nuestros objetivos se derivaron una serie de tareas, las que estan vinculadas a seis 

experimentos (Fig. 6). A continuación describimos las tareas por objetivos.  

TAREAS 

COMUNES A  TODOS LOS OBJETIVOS 

1. Comprobar la estabilidad de la transmisión sináptica basal en el giro dentado del hipocampo (línea 

base) durante el tiempo en que se realizan los registros experimentales y que no se presentan 

oscilaciones circadianas. 

2.  Comprobar que el protocolo de estimulación (EAFR) induce una LTP temprana, es decir con una 

duración de aproximadamente 4 horas. 

3.  Verificar el efecto del estímulo motivacional sobre la LTP temprana inducida en el giro dentado 

del hipocampo (sólo en los Experimentos I y V) 

CORRESPONDIENTES AL OBJETIVO I: 

Estudios controles 

4. Estudiar el efecto de la inyección de lidocaína en la amígdala basolateral sobre la transmisión 

sináptica basal y la LTP temprana en el giro dentado del hipocampo.  

5. Estudiar el efecto del vehículo (NaCl 0.9 %) inyectado en la amígdala basolateral sobre el 

reforzamiento motivacional de una LTP temprana.  

Estudios problemas 

6. Estudiar el efecto de la inactivación temporal por inyección de lidocaína en la amígdala 

basolateral sobre el reforzamiento motivacional de una LTP temprana. 

7. Estudiar el efecto de la lesión electrolítica de la amígdala basolateral sobre el reforzamiento 

motivacional de una LTP temprana. 

CORRESPONDIENTES AL OBJETIVO II: 

Estudios controles 

8. Verificar el efecto de la anisomicina o del vehículo inyectado en el ventrículo lateral derecho 

sobre la transmisión sináptica basal en el giro dentado del hipocampo. 

Estudio problema 

9. Estudiar el efecto de la inyección de anisomicina, un inhibidor de la síntesis de proteínas, en el 

ventrículo derecho sobre el reforzamiento motivacional de una LTP temprana. 
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CORRESPONDIENTES AL OBJETIVO III: 

Estudios controles 

10. Estudiar el efecto de los vehículos en los cuales se disolvió la norepinefrina y la oxotremorina 

sobre la transmisión sináptica basal. 

11. Estudiar el efecto de la norepinefrina y la oxotremorina sobre la transmisión sináptica basal. 

Estudio problema 

12. Estudiar el efecto de la norepinefrina y la oxotremorina sobre la LTP temprana inducida en el giro 

dentado del hipocampo.   

CORRESPONDIENTES AL OBJETIVO IV: 

13. Clasificar los animales viejos, mediante una prueba de aprendizaje espacial, en animales viejos 

con o sin déficit cognitivo. 

Estudio control 

14. Estudiar la LTP temprana en ratas viejas con o sin déficit cognitivo. 

Estudios problema 

15. Estudiar el efecto del reforzamiento de la LTP temprana por estimulación eléctrica de la amígdala 

basolateral en las ratas viejas. 

16. Estudiar el efecto del reforzamiento motivacional en las ratas viejas. 

CORRESPONDIENTES AL OBJETIVO V: 

Estudios problema 

17. Cuantificar los niveles de los neurotransmisores clásicos y sus metabolitos (aminoácidos, 

acetilcolina, catecolaminas y serotonina) en el giro dentado del hipocampo de ratas jóvenes y 

viejas, en condiciones basales y sometidas a protocolos de reforzamiento motivacional y por 

estimulación eléctrica de la amígdala. 



Materiales y Métodos 

 26

Lo anterior se resume en el siguiente esquema (Fig. 6). Un grupo de experimentos estuvo 

dedicado a conocer vías, estructuras  y mecanismos subyacentes en el reforzamiento de la E-

LTP; mientras que otros indagaban en el efecto del envejecimiento sobre dos formas de 

reforzamiento de la E-LTP: el reforzamiento motivacional y reforzamiento por estimulación de la 

amígdala basolateral. 

Fig. 6. Diseño experimental. Los números romanos representan los experimentos realizados y dentro de los 
rectángulos aparece una breve descripción del estudio. Los experimentos I, II, III y VI  indagaron sobre posibles 
estructuras y mecanismos implicados; en tanto que el IV y V en el efecto del envejecimiento sobre los fenómenos 
estudiados (rectángulos en líneas discontinuas).  
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Animales 

Se utilizaron  ratas (Rattus norvegicus) de la línea Sprague-Dawley, machos, con peso entre 

230-300g, obtenidas del CENPALAB (Centro Nacional de Producción de Animales de 

Laboratorio). Los animales permanecieron  en el bioterio del centro en cajas plásticas 

translúcidas (cinco animales por caja) con condiciones de luz y temperatura controladas (ciclos 

de 12h luz y 12h oscuridad) y libre acceso a comida y agua (excepto durante las 24 horas 

requeridas para el estudio del reforzamiento motivacional). En el Experimento IV, V y VI 

además de los animales jóvenes controles se incluyó un grupo de ratas que tenían 24 meses de 

edad al comienzo del experimento. Las ratas viejas fueron obtenidas también del CENPALAB 

como reproductores retirados a los 8-10 meses de edad y mantenidos en nuestro bioterio en las 

condiciones señaladas hasta alcanzar la edad requerida.  

En todo momento se veló por garantizar el bienestar de los animales y reducir al mínimo el dolor  

asociado a los procedimientos empleados de acuerdo con las Regulaciones del CENPALAB 

para el uso y cuidado de animales de laboratorio. 

Cirugía 

Narcosis 

Las ratas jóvenes recibieron una dosis de carga de 420 mg/kg de peso, de hidrato de cloral 

[Merck (Darmstadt, Germany)] por vía intraperitoneal, lo que garantiza una narcosis de 

aproximadamente dos horas. Los animales envejecidos fueron anestesiados con una dosis 

inicial de 25 mg/kg de Ketalar [Liorad (La Habana, Cuba)]. Se decidió utilizar este narcótico, en 

el caso de las ratas viejas, debido a que brinda una narcosis menos profunda y los animales se 

recuperan rápidamente, lo cual asegura una mayor sobrevivencia de estos. Cuando fue 

necesario se aplicó una dosis de mantenimiento, la cual fue un tercio de la dosis inicial. Esto se 

cumple para los dos narcóticos utilizados.   

Una vez narcotizados y rasurada la parte superior de la cabeza, los animales se fijaron en un 

marco estereotáxico  (David Kopf, USA). A continuación se aplicó Timerosal. Se practicó una 

incisión a lo largo de la línea media sagital en la piel del cráneo con un bisturí o se cortó la piel 

del cráneo en dependencia del experimento. Después de lavar con  peróxido de hidrógeno, fue 

cortado el periostio a lo largo de la sutura sagital con un escalpelo y eliminado.  En caso de 

sangramiento profuso, se aplicaron compresas de algodón embebidas de epinefrina, un 

poderoso vasoconstrictor, sobre los puntos de la hemorragia.  

Se comprobó la orientación correcta de la cabeza, verificando que los puntos de referencia 

anatómica bregma y lambda se encontrasen a la misma altura (Paxinos and Watson, 1998). 



Materiales y Métodos 

 28

Tomando a  bregma como referencia, se calcularon las coordenadas de las estructuras de 

interés (Paxinos and Watson, 1998). Después de marcar con tinta las coordenadas sobre el 

cráneo, se trepanaron los puntos utilizando un taladro pequeño y fresas dentales. 

Implantación de los electrodos  

Los electrodos fueron montados en las torres del marco estereotáxico y se bajaron lentamente a 

través de los trépanos hasta la profundidad seleccionada.  

La población sináptica que se estudió en todos los experimentos fue la de la vía 

perforante/células granulares del giro dentado. Para ello, se colocó en el giro dentado un 

electrodo monopolar para el registro de los potenciales evocados (anteroposterior, AP: -3,8; 

mediolateral, ML: 2,0 mm)  a una profundidad inicial de 3,5 mm bajo la superficie del cráneo. 

Dos tornillos de relojería fijados a los huesos frontal izquierdo y parietal izquierdo sirvieron de 

tierra y electrodo indiferente respectivamente. En la vía perforante se implantó un electrodo 

bipolar de estimulación (AP: -7,5; ML: 4,0 mm  a una profundidad inicial de 3,0 mm bajo la 

superficie del cráneo). En los experimentos donde se estimuló la amígdala basolateral, además 

se ubicó un electrodo monopolar en el núcleo amigdalino basolateral (AP: -2,8; L: 5,0; a una 

profundidad inicial de 8,0 mm) (Paxinos and Watson, 1998). Para ajustar definitivamente la 

posición en profundidad de los electrodos de registro y estimulación de la vía perforante, se 

registraron y compararon potenciales evocados a medida que se fue descendiendo con el 

electrodo de estimulación en etapas de 0,1 mm (Fig. 7). Se aplicaron pulsos cuadrados aislados 

de corriente de 600 µA de intensidad y 0,1 ms de duración usando un estimulador SEN-3301 

(Nihon Kohden, Japan) conectado al animal mediante un aislador SS-104J (Nihon Kohden, 

Japan). Los potenciales se registraron utilizando un osciloscopio VC-11 (Nihon Kohden, Japan) 

filtrando entre 1, 5 Hz-3 kHz. Se utilizó como criterio de profundidad óptima la presencia en el 

potencial evocado de una espiga poblacional bien definida sobre el flanco ascendente del 

potencial con amplitud máxima nunca menor de 2 mV. Cuando fue necesario poner un 

electrodo de estimulación en la amígdala basolateral su posición se ajustó de la misma forma.  
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Los elementos implantados fueron asegurados con acrílico dental (Paladur, Germany) luego de 

ser conectados a uniones de goma flexibles, para la ulterior conexión de los animales al sistema 

de estimulación y registro. Los bordes de la herida fueron tratados con crema antibiótica 

(nitrofurazona). 

 
Electrodos  

Los electrodos utilizados fueron construidos con alambre de acero inoxidable de 0.125 mm de 

diámetro aislado con resina epóxica y con una impedancia aproximada de 50 k Ohm.  

Cánulas 

En los Experimentos I, II y III se implantó además una cánula guía. En el caso del primer 

experimento la cánula se colocó en la amígdala basolateral (AP= -2.4mm, ML= 5.0mm y DV= 

6.5 mm) para estudiar su participación en el reforzamiento motivacional. A través de la cánula 

se inyectó lidocaína (anestésico local) para inactivar  esta estructura (Fig. 7). Se inyectó una 

solución de 1 µL de solución de lidocaina al 2%.  

Fig. 7. Esquemas de cortes transversales del cerebro de la rata sobre los cuales se han ubicado 
esqemáticamente los electrodos de registro, estimulación y las cánulas. En la parte inferior se muestran las 
coordenadas anteroposterior respecto a bremma de cada corte. BLA, amígdala basolateral; GD, giro dentado 
del hipocampo; vp, vía perforante; VLD, ventrículo lateral derecho. 
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En los otros dos experimentos la cánula se dirigió al ventrículo lateral derecho (AP= 0.3 mm, 

ML= 1.3 y DV= 2.4 mm) para estudiar, en el primero de ellos, el efecto de la síntesis de 

proteínas sobre el reforzamiento motivacional; y en el segundo el efecto de un agonista beta-

adrenérgico y uno muscarínico sobre la E-LTP. En el estudio de la participación de la síntesis 

de nuevas proteínas,  se inyectó anisomicina que es un inhibidor de tal proceso (Fig. 7).  Las 

dosis de norepinefrina utilizadas fueron 1.5,  5 y 50 nm/L y de oxotremorina, 5, 25 y 50 nm/L, 

todas en un volumen de 1µL y la de anisomicina de 240 µg en un volumen de 5 µL.   

La inyección de lidocaína, norepinefrina, oxotremorina, anisomicina, vehículo o  solución salina 

fisiológica en los grupos correspondientes se realizó por medio de una cánula de inyección 

conectada a una jeringuilla (Hamilton Co. USA) con precisión de hasta 0.05 µL. La longitud total 

de la aguja fue tal que, una vez introducida en la cánula guía, su extremo sobresalía 2 mm más 

allá de esta, alcanzando una profundidad total que permitía acceder al blanco.  

Las inyecciones se realizaron lentamente, a razón de 1 microlitro por minuto. La cánula de 

inyección se mantuvo en su sitio durante 5 minutos adicionales después de terminada la 

inyección para evitar el flujo retrógrado de la sustancia. 

En el Experimento VI se colocó una cánula de microdiálisis (CMA/12, Suecia) en el giro 

dentado (Fig. 7). A través de la cánula se hizo pasar líquido cefalorraquídeo artificial  mediante 

una bomba de microinyección  (CMA/100, Suecia).   Las cánulas tienen una membrana que es 

permeable a las moléculas relativamente pequeñas como los neurotransmisores. Los 

neurotransmisores y otras moléculas difunden hacia el líquido que circula por la cánula, al 

moverse a favor del gradiente de concentraciones.  Luego se recoge el líquido perfundido por el 

otro extremo de la cánula.  Los dializados fueron analizados mediante cromatografía líquida de 

alta resolución (HPLC). 

El líquido cefalorraquídeo artificial con concentraciones normales de potasio contenía NaCl 125 

mmol/L , KCl 2.5mmol/L , NaH2PO4 0.5 mmol/L, Na2HPO4 5 mmol/L, MgCl2•6H2O 1 mmol/L, 

ácido ascórbico 0.2 mmol/L, y CaCl2•2H2O 1.2 mmol/L. El líquido cefalorraquídeo artificial con 

altas concentraciones de potasio se diferenciaba en que tenía  NaCl 43.4 mmol/L y KCl 100 

mmol/L.   

Mediciones de los neurotransmisores en los dializados  

Aminoácidos 

La concentración de aminoácidos en los dializados se determinó mediante cromatografía líquida 

de alta resolución (HPLC) con detección de conjugados fluorescentes con OPA (o-ftaldialdeido).  

La muestra derivatizada se inyectó en una columna SphereClone ODS(2) de 15.0 cm x 3.2 mm 
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y partículas de 3 µm, mantenida a 38 °C. La separación se logró mediante un gradiente de 

eluentes producido por una bomba binaria (Beckman 126, Fullerton, CA, USA) a una velocidad 

de flujo de 0.525 mL/min. El eluente A fue acetato de sodio 39.8 mmol/L con metanol 10 % pH 

5.7 y el eluente B fue metanol con 20 % del eluente A a pH 6.7.  

Catecolaminas 

Las monoaminas y sus catabolitos fueron medidos mediante HPLC con detección 

electroquímica. El detector (Waters, Milford, USA) se fijó a +0.65 V para la oxidación de las 

catecolaminas. La fase móvil consistió en NaCl 10 mmol/L, acetato de sodio 80 mmol/L, ácido 

octanosulfónico  0.8 mmol/L,  EDTA 0.3 mmol/L y  metanol 5% a pH 4.5. Una bomba isocrática 

(Gynkotek M480, Macclesfield, Reino Unido) impulsó la fase móvil a una velocidad de 0.210 

mL/min a través de una columna de fase inversa SphereClone ODS(2) de 15.0 cm x 2.0 mm de 

tamaño, empaquetada con partículas de 3 µm y mantenida a 43 °C.  

Acetilcolina 

Las concentraciones de acetilcolina fueron determinadas mediante HPLC con reacción 

postcolumna y detección electroquímica. La fase móvil consistió en   NaH2PO4 85 mmol/L,  NaCl 

6.6 mmol/L and  Kathon 0.5%(antibacteriano) pH 8.5. El fluido fue impulsado a 0.120 mL/min. 

por una bomba isocrática (CMA/250, Solna, Suecia) a través de una columna de microboro 

UniJet de 530 x 1 mm acoplada a un kit de electrodo con dos enzimas inmovilizadas: 

acetilcolinesterasa y colina oxidasa, que producen peróxido de hidrógeno. La señal derivada de 

la reducción del peróxido de hidrógeno por la peroxidasa fue recibida por un detector 

electroquímico  (LC-4C, BAS, West Lafayette, USA) fijado a un potencial de reducción de 0V.  

Todos los reactivos empleados fueron de calidad analítica (Sigma, Dorset, UK). 

Variables estudiadas 

Las concentraciones de los neurotransmisores se calcularon empleando estándares externos 

de concentración conocida. Los datos fueron expresados en nmol/L o pg/mL. 

Estudio electrofisiológico  

Cada estudio contó con una curva estímulo/respuesta, registros basales, EAFR y registros de 

prueba.  

Potenciales evocados 

El hipocampo tiene una alta densidad de neuronas que se ubican paralelamente en una sola 

capa, por lo que los potenciales que se generan en ellas pueden sumarse en el registro. Esta 

característica posibilita que con relativa facilidad puedan estudiarse los potenciales de campo 
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generados en esta zona del cerebro. Una consecuencia del arreglo espacial particular del 

hipocampo es que se tiene seguridad de cuáles eventos celulares eléctricos producen los 

componentes del potencial evocado de campo. En el giro dentado al estimular la vía perforante, 

el potencial evocado muestra dos componentes. Una primera deflección negativa corresponde 

al potencial postsináptico excitatorio poblacional de las neuronas granulares del giro dentado 

(Fig. 8),  el cual es interrumpido abruptamente por un segundo componente positivo en forma 

de espiga.  La espiga es producida por la descarga poblacional de potenciales de acción.  La 

duración del potencial postsináptico excitatorio poblacional es superior al de la generación de 

potenciales de acción, por lo que tal fenómeno se continúa después de haber cesado la 

descarga de potenciales de acción. Los estudios clásicos que establecieron el modelo, 

mostraron que la espiga poblacional es producida por la descarga de potenciales de acción en 

la población de neuronas estudiados (potencial de acción multiunitarios) (Andersen et al., 

1969;Andersen et al., 1971;Lomo, 1971a). En general las variables estudiadas en los trabajos 

de plasticidad sináptica son, la pendiente del potencial postsináptico excitatorio y la amplitud de 

la espiga poblacional (PSA).  

 

Curva estímulo/respuesta  

Al inicio de todos los estudios electrofisiológicos, se estudió la respuesta de la población 

sináptica al alcance de los electrodos. Se aplicaron pulsos cuadrados aislados de corriente con 

una duración de 0.1 ms, con intensidades crecientes. Cada registro fue el promedio de las 

respuestas a cinco estímulos a una frecuencia de 0.1 Hz. La intensidad inicial del estímulo fue 

en todos los casos de 100 µA, a partir de la cual se incrementó a  200, 400, 600, 800 µA. A 

A

S P

5 mV 

10 ms 

Fig. 8 Potencial evocado en giro dentado al estimular la vía perforante. Es un potencial bifásico, cuyo 
primer componente es producido por la generación de potenciales postinápticos excitatorios sumados (S, 
se mide su pendiente). El segundo componente es producido por la descarga poblacional de potenciales 
de acción (P, se mide su amplitud). A. artefacto de estímulo. 
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partir de los resultados, se determinó, para cada animal, la intensidad capaz de producir una 

respuesta del 40 % de la amplitud máxima de la espiga poblacional. Esta fue la intensidad 

empleada en el resto del estudio.     

Registros basales  

Cada registro basal es el promedio de cinco respuestas consecutivas, las cuales se inducen con 

pulsos aislados cuadrados de corriente de una duración de 0.1ms. La frecuencia de estímulos 

es de 0.1 Hz. La intensidad se determinó por la curva estímulo/respuesta. Se realizaron hasta 

12 registros con intervalo de cinco minutos en cada animal. En el caso del experimento del 

efecto de la anisomicina sobre el reforzamiento motivacional se hicieron 12 registros antes y 12 

después de inyectar la sustancia, para conocer el posible efecto de la anisomicina sobre la 

transmisión basal.  La amplitud de la espiga poblacional P de los registros basales fue 

promediada y  todos los valores fueron expresaron como valores porcentuales respecto a este 

valor promedio (%PSA).  

Estímulos de alta frecuencia de repetición (EAFR) 

Cinco minutos después del último registro basal, se aplicó un EAFR, para inducir una 

potenciación duradera (Fig. 9). La E-LTP se indujo aplicando 3 trenes de 15 pulsos a 200 Hz, 

con un intervalo entre trenes de 10 seg.  La intensidad es la misma de los registros basales, 

determinada por la curva estímulo/respuesta. La duración de los  pulsos aislados cuadrados de 

corriente fue de 0.1ms.  Los estímulos aplicados en la porción basolateral de la amígdala fueron 

similares. Este estímulo eléctrico inductor puede ser considerado relativamente débil y es capaz 

de inducir una E-LTP (< 4 h)(Frey et al., 2001), lo cual permite estudiar el efecto reforzador de 

diferentes manipulaciones. 

10 ms
10mV

Fig. 9 Potenciales evocados en el giro dentado antes (línea continua) y  5 minutos después (línea discontinua) del 
EAFR de la vía perforante. Nótese como se modifica  el potencial después del EAFR, en especial la amplitud de 
la espiga poblacional.  
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Registros de prueba  

Tienen las características de los registros basales. El primer registro se realizó siempre después 

de transcurridos cinco minutos después de la inducción de la E-LTP. A partir de los 30 minutos 

de la inducción del fenómeno plástico, se hicieron registros cada 15 minutos hasta las 6 horas 

de inducida la LTP. 

En una serie de animales no se indujo la E-LTP, sino que  solamente se aplicaron estímulos 

simples para estudiar la transmisión sináptica en condiciones basales durante 6 horas. Este es 

un grupo control de la transmisión sináptica basal.    

Variables estudiadas  

En todos los estudios electrofisiológicos la variable medida fue la amplitud de la espiga 

poblacional, la cual se expresó en porcentaje respecto a los valores basales (%PSA).  El 

objetivo de esta transformación es destacar el cambio operado en la variable de estudio luego 

de las manipulaciones experimentales a que fueron sometidos los animales. El cambio 

porcentual con relación a los valores basales se consideró como un indicador de las 

modificaciones operadas en la eficacia de la transmisión sináptica de esa población como 

resultado de las manipulaciones a que son sometidas. 

Todos los estudios electrofisiológicos crónicos se iniciaron una semana después de la cirugía. 

Transcurrida la semana, los animales  fueron llevados al set de registro, donde se mantuvieron 

aproximadamente 6 horas con el propósito de que se habituaran. Con este procedimiento se 

evita que el estado de alerta o el estrés produjeran cambios fisiológicos que pudieran afectar la 

transmisión sináptica. Al día siguiente se realizó el estudio electrofisiológico, para lo cual los 

animales fueron conectados al sistema de registro mediante un cable conectado a un 

conmutador giratorio, que permitió su libre movimiento dentro del set. Las señales bioeléctricas 

obtenidas en el giro dentado fueron amplificadas y filtradas (1Hz-3000Hz) utilizando las gavetas 

amplificadoras (AB-621G) de un polígrafo Nihon Kohden (Japón), digitalizadas (frecuencia de 

muestreo de 10 000 Hz) por medio de un convertidor analógico-digital CED 1401plus 

(Cambridge Scientific Instruments, Gran Bretaña) y transferidas a una computadora personal 

donde fueron visualizadas, promediadas y medidas con ayuda del programa IntraCell for 

Windows (no registrado comercialmente; Instituto Leibniz de Neurobiología, Alemania). La 

estimulación de la vía perforante fue controlada con el mismo programa a través de un 

estimulador de pulsos con sistema de aislamiento (AM-Systems mod. 2100, USA).  
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Vale la pena resaltar que los estudios electrofisiológicos se hicieron en animales despiertos, con 

libre movimiento, de modo que se elimina el efecto de los anestésicos y se trabaja en 

condiciones fisiológicas.  

Análisis estadístico 

Se comprobó que los datos seguían una distribución normal mediante la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov  y la homogeneidad de varianza mediante la prueba de Bartlett. Los datos 

electrofisiológicos (%PSA) fueron procesados mediante un análisis de varianza de clasificación 

doble con mediciones repetidas. Los factores tenidos en cuenta fueron: grupo y tiempo. El factor 

tiempo comprendió un nivel de 6 mediciones correspondiente a cada registro después de 

inducida la E-LTP. Las diferencias entre grupos y la interacción grupo/tiempo se esclarecieron 

con la prueba post hoc de rangos múltiples de Duncan. La duración de la LTP en cada grupo, o 

la estabilidad de los registros en condiciones basales se conoció con el auxilio de la prueba de 

comparaciones de muestras pareadas t de Student, comparando el promedio de los valores 

iniciales con los valores después del EAFR o sus similares cuando no se aplicó. En cuanto al 

estudio de las mediciones de transmisores se utilizó la prueba de comparación de medias t de 

Student para comparar el efecto de las diferentes manipulaciones respecto al registro basal. En 

este estudio, los datos por estimulación de la amígdala basolateral relacionados con la 

acetilcolina no cumplen con la homogenidad de varianza, por lo cual se aplicó la prueba U de 

Mann-Whitney. En todos los casos se consideraron diferencias estadísticamente significativas 

entre las muestras comparadas –esto es, que provenían de diferentes poblaciones– cuando  el 

valor de P fue  menor de 0.05 (P< 0.05).     

En los gráficos se muestran las medias ± el error estándar de la media. 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el progarama STATISTICA versión 4.5 para 

Windows (1993). 

A continuación se dan más detalles de cada experimento. 

 

Experimento I 

Participación de la amígdala basolateral en el reforzamiento motivacional de una LTP temprana 

Cirugía 

Además de los animales con cánula en la BLA empleados en este estudio, en un grupo de 

animales (N= 9) no se implantó cánula alguna en la amígdala, sino que esta fue lesionada 

mediante el paso de corriente catódica de 2.5 mA durante 10 segundos. La corriente para 

provocar la lesión electrolítica se pasó a través de un electrodo monopolar que fue retirado 
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luego de completar la lesión. Esta lesión fue realizada durante el mismo acto quirúrgico en que 

se implantaron los electrodos. 

Grupos experimentales 

A un grupo de animales (N= 13)  se le realizó un estudio de la potenciación sináptica duradera 

en condiciones basales, es decir, sin otra manipulación que la estimulación EAFR de la vía 

perforante para inducir una E-LTP (LTP control). Otros animales sanos (N= 11) y con lesión de 

de la amígdala basolateral (N= 8) fueron privados de agua durante las 24 horas previas a la 

inducción de la LTP por estimulación de la vía perforante. Quince minutos después, se les 

permitió acceso al agua y se mantuvo ad libitum durante el resto de la prueba. Todos los 

animales bebieron abundantemente en los primeros minutos, como se comprobó por 

observación directa. A algunas de las ratas (N= 8) se les inyectó 1µL de lidocaína al 2 % [Imefa 

(La Habana, Cuba)] en la amígdala basolateral 10 minutos después del EAFR y cinco antes de 

beber agua, con el fin de inactivar temporalmente esta estructura (Fig. 10). 

La inactivación permanente se produjo mediante lesión electrolítica de esa estructura realizada 

15 días antes del estudio electrofisiológico.  

 

Se crearon grupos controles adicionales para determinar si la inyección de lidocaina tenía algún 

efecto sobre los potenciales evocados en giro dentado (N= 5), o si esta (N= 8) o la lesión 

permanente de la amígdala (N= 9) modificaban la amplitud o el curso temporal de la LTP en 

ausencia de reforzamiento motivacional.  

Beben H2O después de 24 
horas de abstinencia 

Tiempo (h) 

 4           5        6  
     

inyección de 
lidocaína 

Fig. 10 Secuencia temporal del experimento. Se inyecta lidocaina diez minutos después del EAFR de la vía 
perforante y beben  agua a los quince minutos.  E-R, estímulo-/respuesta. 

E-R 

EAFR de la vía perforante 
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Estudio histológico 

Al concluir los estudios electrofisiológicos, las ratas anestesiadas con 420 mg/kg de hidrato de 

cloral, fueron perfundidas por vía intracardiaca, utilizando  como fijador una solución de  

paraformaldehído 4%, glutaraldehído 0.1% y ácido pícrico 15% en tampón fosfato (PB) 0.1 

mol/L, pH = 7.4 (500 ml por animal). Los cerebros fueron extraídos y luego de una hora de post-

fijación en la misma solución fijadora fueron lavados con PB. Posteriormente, las muestras 

fueron incubadas en soluciones de sacarosa y congeladas en nitrógeno líquido. Se hicieron 

cortes histológicos transversales de 20 µm en un criostato, para muestrear la región del 

hipocampo y de la amígdala basolateral con el propósito de confirmar la correcta colocación de 

los electrodos, de la cánula guía y la lesión de la amígdala, respectivamente. Todos los 

reactivos utilizados fueron de calidad analítica.  El nitrito de sodio y la sacarosa procedieron de 

la firma Sigma (St. Louis, USA), el xilol; el cloruro de sodio, el formaldehído, el glutaraldehído, el 

ácido pícrico, el hidrógeno fosfato de sodio y el de carbono de la compañía BDH (Poole, UK). La 

violeta de cresilo se le compró a la Compañía Merck (Darmstadt, Germany) y el DPX a la Dako 

(California, USA). La heparina sódica fue suministrada por la firma Liorad (La Habana, Cuba).  

 

 
Experimento II 

Síntesis de proteínas y reforzamiento motivacional.  

Este estudio responde a la pregunta si el reforzamiento motivacional más allá de las cuatro 

horas depende de la síntesis de proteínas. Si esto es cierto la aplicación de un inhibidor de la 

síntesis de proteínas debe abolir el reforzamiento motivacional. 

Grupos experimentales 

Se formaron cuatro grupos de animales. A un grupo sólo se le indujo la LTP y se siguió su curso 

temporal por seis horas (Fig. 11). A otros, quince minutos después del EAFR de la vía 

perforante, se les permitió beber agua después de veinticuatro horas de abstinencia y se 

registró por seis horas (N= 11). A los que recibieron anisomicina (N= 12) (Sigma, St. Louis, 

USA). o solución salina (NaCl 0.9%), como control de la inyección (N= 11), esta se les 

administró 60 minutos antes del EAFR de la vía perforante. De modo que cuando se les 

permitió beber agua quince minutos después, la síntesis de proteínas estaba bloqueada. En 

estos grupos, los registros basales fueron  diferentes en cuanto al número. Se hicieron 12 

registros basales como en el resto de los grupos y 5 min después del último registro se inyectó 

la anisomicina. A continuación se realizaron 12 registros más, con el fin de observar su efecto 

posible sobre la transmisión sináptica basal.  
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Experimento III 

Efecto de la norepinefrina y de oxotremorina sobre la E-LTP 

Electrofisiología 

El procedimiento fue similar al empleado en el Experimento II. Diez minutos después de 

inducida la LTP, se inyectó norepinefrina (NE) (Sigma, St. Louis, USA), un agonista 

adrenérgico,  oxotremorina (Oxo) (Sigma, Saint Louis, USA), un agonista muscarínico  o los 

medios en que fueron disueltos (Fig. 12).  

 

       
Grupos Experimentales 

A un grupo de animales se les indujo la LTP sin ninguna otra manipulación (LTP control). A 

otros animales se les inyectó por vía intracerebroventricular ácido ascórbico disuelto en solución 

Fig. 11 Secuencia temporal del estudio electrofisiológico. E-R, estímulo/respuesta. 

Beben H2O después de 24 de abstinencia 

4            5          6   
  Tiempo (h) 

EAFR de la vía perforante 

E-R 

Tiempo (h) 

 4           5        6  
     

inyección de NE,  Oxo o el 
medio de disolución 

Fig. 12 Secuencia temporal del experimento. Se inyectó la sustancia  diez minutos después del 
EAFR de la vía perforante.  E-R, estímulo/respuesta.  

E-R 

EAFR de la vía perforante 
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salina, que fue el vehículo en el que se disolvió la norepinefrina, a los 10 minutos después del 

EAFR (LTP+Veh, N= 8). A un grupo análogo se le inyectó solución salina (LTP+NaCl, N= 8) que 

fue el medio empleado para disolver la oxotremorina. Se inyectó oxotremorina o norepinefrina a 

otros animales a diferentes dosis (LTP+Oxo 5 nmol/L, N= 8; LTP+Oxo 25 nmol/L, N= 8; 

LTP+Oxo 50 nmol/L, N= 9  y LTP+NE 1.5 nmol/L, N= 6; LTP+NE 5 nmol/L, N= 7; LTP+NE 50 

nmol/L, N= 7). Antes de realizar estos estudios, investigamos si alguna de las sustancias  

modificaban la línea base con los grupos: basales+Veh, N= 6; basales+NaCl, N= 10;  

basales+Oxo, N= 8; basales+NE, N= 9 y basales, N= 10. La inyección se realizó en estos 

grupos en un período de tiempo similar al utilizado en los grupos de LTP. 

Antes de iniciar este experimento probamos ambas sustancias, teniendo como referencia 

efectos fisiológicos bien conocidos. La aplicación intraperitoneal de la norepinefrina provocó 

aumentos de la frecuencia cardiaca. La oxotremorina indujo actividad theta en el 

electroencefalograma hipocampal. 

Las dosis para la aplicación  intraventricular fueron calculadas a partir de reportes (Ott et al., 

1983) de efectos por administración periférica siguiendo la regla empírica de Dosis 

intraventricular= dosis periférica/1000. 

Estudio histológico 

Al finalizar el experimento se realizó un estudio histológico con el fin de comprobar la ubicación 

de la cánulas en el ventrículo  derecho. Se siguió un procedimiento similar al descrito en el 

Experimento I.   

 
Experimento IV 

Efecto del envejecimiento sobre el reforzamiento de la LTP temprana por estimulación de la 

amígdala basolateral  

Como el envejecimiento deteriora a la memoria y a la plasticidad sináptica, los animales viejos 

fueron entrenados en una prueba  de aprendizaje espacial para conocer su estado cognitivo. 

Estudio Conductual 

Los animales jóvenes (N= 10) y viejos (N= 18) fueron entrenados en el laberinto acuático de 

Morris durante cinco días.   

Esta prueba se realizó en una piscina circular de un metro y medio de diámetro y cuarenta 

centímetros de profundidad, llena de agua a temperatura de 22°C (Fig. 13). La piscina se 

dividió imaginariamente en cuatro cuadrantes, en uno de los cuales se colocó una plataforma 

translúcida sumergida a dos centímetros por debajo de la superficie del agua, invisible por tanto 

desde la superficie. Se realizaron cinco sesiones de entrenamiento en días sucesivos. En cada 
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sesión se hicieron 8 pruebas con cada animal. En cada una de las pruebas, el animal fue 

introducido en el agua mirando a la pared del tanque desde una de 4 posiciones marcadas 

según los puntos cardinales (N, S, E, O). El orden de entrada al agua se varió aleatoriamente 

para cada prueba y cada día. En cada prueba se midió la latencia de escape del animal, es 

decir el tiempo que tarda la rata en encontrar la plataforma sumergida, para lo cual tiene hasta 

un máximo de 60 seg. Si transcurrido este tiempo la rata no encuentra la plataforma se le 

conduce hasta la misma. Se permitió que el animal permaneciera sobre la plataforma  30 seg. 

entre cada intento (Fig. 13). 

Durante este período, los animales exploran la habitación y establecen relaciones espaciales 

entre el lugar donde están ubicados y diferentes objetos que sirven de referencias. De este 

modo las ratas controles paulatinamente logran encontrar la plataforma sumergida.  

El entrenamiento del quinto día fue diferente. Los animales realizaron los cuatro primeros 

intentos como los días anteriores; pero al quinto se retiró la plataforma y se contó el número de 

veces que cruzaron por el lugar donde antes estuvo la plataforma. Este ensayo se denomina 

cruces análogos y es la prueba definitiva de la adquisición, es decir nos dice si los animales 

aprendieron o no y cuanto aprendieron. En este último ensayo los animales contaron también 

con 60 s. 

Las  variables que se midieron fueron: latencia de escape y el número de cruces en la última 

prueba. 
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Fig. 13  Se representa la piscina dividida imaginariamente en cuatro cuadrantes marcados con N, 
norte; S, sur, O, oeste y E, este. Se aprecian también las pistas extralaberínticas y un animal 
sobre la plataforma sumergida.  
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Procesamiento estadístico 

Los datos de las latencias de escape de cada día se dividieron en dos bloques, y se calcularon 

las latencias de escape promedio de los primeros cuatro intentos (ej. bloque 1.1) y los últimos 

cuatro (ej. bloque 1.2). El primer número expresa el día y el segundo el bloque. 

Atendiendo a los resultados en esta prueba, las ratas viejas fueron divididas en dos grandes 

grupos. Para esto se calculó la latencia media total y la desviación estándar (SD) en el grupo de 

ratas jóvenes. Los animales viejos que tuvieron  una latencia media durante toda la prueba 

superior a la media más dos SD de las ratas jóvenes se consideraron ratas con déficit cognitivo 

(Viej con Def, N= 13); las restantes se consideraron sin déficit cognitivo (Viej sin Def, N= 5). Con 

el fin de tener una idea más clara y confirmatoria de cuan diferentes eran los grupos se  realizó 

un análisis de varianza de clasificación doble (dos vías) con mediciones repetidas. Se 

consideraron el factor grupo (animales jóvenes, Viej sin Def y Viej con Def) y el factor intentos (8 

intentos).  

Diseño Experimental 

Cada grupo obtenido a partir de los resultados en el laberinto acuático se subdividió en dos 

grupos para el estudio electrofisiológico. De modo que se formaron seis grupos experimentales. 

A una parte de los animales se le estímuló la amígdala basolateral 15 min después del EAFR de 

la vía perforante y a otros, sólo se les indujo la LTP. 

Estudio Electrofisiológico  

Luego de la construcción de la curva estímulo-respuesta, se tomaron 6 registros basales y 5 

min después se indujo la LTP. A partir de este momento se realizaron registros de prueba a los 

5 min y a continuación cada  15 min, a partir del momento del EAFR,  durante  6 horas (Fig. 14).  

 

Tiempo (h) 

Fig. 14 Secuencia  temporal del estudio electrofisiológico. E-R, estímulo/respuesta.     

 4           5        6  
     

E-R 

EAFR de la BLA o 
Acceso al agua 

EAFR de la vía perforante 



Materiales y Métodos 

 42

Grupos Experimentales 

Se formaron dos grupo de animales viejos con déficit (Viej Def, N= 9) y sin cognitivo (Viej No 

Def, N= 4) para estudiar la E-LTP o LTP control, y dos grupos más (Viej No Def+BLA, N= 4; Viej 

Def+BLA, N= 6) para estudiar el efecto del envejecimiento sobre el reforzamiento de la E-LTP 

en el giro dentado por estimulación eléctrica de la amígdala basolateral. 

 

Experimento V 

Efecto del envejecimiento sobre el reforzamiento motivacional de la LTP temprana en el 

hipocampo 

Grupos experimentales 

Se formaron cuatro grupos de animales. Un grupo de  ratas jóvenes (LTP control, N= 13) y ratas 

viejas controles (Viej Def LTP, N= 9), a los que sólo se le realizaron registros de prueba 

después de inducida la LTP, y grupos de  animales jóvenes (LTP+Ref. N= 11) y  viejos con 

reforzamiento motivacional (Viej Def Ref, N= 6), a los cuales 15 min después de la inducción de 

la LTP se les dio de beber, luego de haber sido privados de agua las  últimas 24 horas. 

Estudio Electrofisiológico  

Este experimento tuvo una secuencia temporal similar al Experimento II.  

La diferencia está en que en vez de estimular eléctricamente la amígdala basolateral a los 

quince minutos después del EAFR,  se les suministró agua a los grupos de ratas jóvenes y 

viejas, y se verificó que efectivamente bebieran. Los animales no bebían desde hacia 24 h (Fig. 

14).  

 

Experimento VI   

Efecto de la estimulación eléctrica de la amígdala basolateral o del reforzamiento motivacional 

sobre la liberación de neurotransmisores en el giro dentado del hipocampo. 

Estudio Conductual. Laberinto acuático de Morris. 

Esta prueba se realizó con el fin de clasificar a los animales viejos, en animales con déficit 

cognitivo y sin déficit cognitivo. El entrenamiento fue similar al descrito en el Experimento IV. 

Todos los animales viejos utilizados para este estudio tenían déficit cognitivo. 

Cirugía  

Después de entrenadas en el laberinto acuático de Morris se procedió a realizar la implantación 

de los electrodos mediante cirugía estereotáxica como se describe en los Procedimientos 

Generales. 
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Bajo narcosis, se implantó un electrodo de estimulación en la vía perforante y uno en la 

amígdala basolateral, en las coordenadas mencionadas con anterioridad. En el giro dentado se 

colocó una cánula de microdiálisis (CMA Microdiálisis, Suecia). 

Después de la operación los animales se colocaron en el set de trabajo, donde permanecieron 

hasta el otro día. Al día siguiente, las cánulas implantadas a los animales se conectaron  al 

sistema  de bombeo y recogida. El líquido cefaloraquídeo artificial se infundió a razón de 2 

µL/min y se recolectaron muestras de 90 µL. Después de un período de estabilización de una 

hora, se realizaron tres recogidas de muestras basales. Posteriormente, se estimuló la vía 

perforante y se recolectaron dos muestras más. A continuación, se estimuló la amígdala 

basolateral (BLA) y se recolectaron otras dos muestras (Fig. 15). En ambos casos, se aplicaron 

estímulos eléctricos simples a una frecuencia de 0.1 Hz con una duración cada pulso de 0.1 ms 

y una intensidad de 400 µA, durante 45 minutos.  

En el segundo día se tomaron dos muestras de los mismos animales en condiciones basales, 

después de una hora de estabilización. A continuación se les permitió beber agua después de 

una abstinencia de 24 h y se recogió una muestra (Ref. Motiv). Posteriormente, se tomó otra 

muestra. Finalmente se perfundió liquido cefalorraquídeo artificial con una concentración 

elevada de cloruro de potasio y se recogieron dos muestras una en condiciones de alto potasio 

(KCl) y otra en condiciones basales (Post KCl). El tiempo de recogida de cada una de las 

muestras del experimento fue de 45 minutos.    

Se utilizaron entre 11 y 12 animales jóvenes, y 7 animales viejos. 

Fig. 15 Representa la secuencia de manipulaciones realizadas en los dos días y las respectivas recolecciones de 
muestras. Se tomaron muestras en cada manipulación.  pp: EAFR de la vía perforante; post. pp: muestra 
tomada después de la estimulación pp; BLA: estimulación de la amígdala basolateral; post BLA, muestra 
tomada después de la estimulación BLA; Ref Motiv.: muestra tomada después del acceso al agua; KCL: 
muestra tomada bajo perfusión potasio en alta concentración; post. KCl, muestra tomada después de la de KCl.  

Estabilización   Basal 1    Basal 2              Ref Motiv.      Post Ref.      KCl  Post KCl  

Basal 3 

pp           post pp BLA      post BLA 
  Día 1 

Día 2 
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RESULTADOS 

Experimento I. Participación de la amígdala basolateral en el reforzamiento motivacional de la  

E-LTP 

La transmisión sináptica fue estable en condiciones basales 

La amplitud de la espiga poblacional expresada en valores porcentuales, respecto a los valores 

basales –los doce primeros registros (% PSA), fue estable y no se modificó durante este 

período. Esto significa que la transmisión sináptica basal no tuvo modificaciones circadianas 

(Fig. 16). La comparación mediante la prueba  t de Student para muestras pareadas mostró 

(Tabla I) que no hay diferencias significativas entre el promedio de los registros basales y cada 

uno de los registros realizados a lo largo de las seis horas (P> 0.05).   

El EAFR indujo una E-LTP que se mantuvo hasta las cuatro horas   

Nuestros objetivos estaban encaminados a estudiar la modulación de  las fases tempranas de la 

LTP, por lo que  debíamos obtener un incremento en la eficacia que tuviera una duración 

inferior a las 4 horas. El EAFR escogido por nosotros (3 trenes de 15 pulsos a 200 Hz) satisfizo 

esta condición (Fig. 16). El EAFR, cuyo inicio esta marcado en el gráfico con una saeta,   
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Fig. 16 Cambios en la transmisión sináptica, después de aplicar un EAFR débil  capaz de inducir una E-LTP 
(LTP control)  y  en condiciones basales (Reg. basales). Los valores de la amplitud de la espiga poblacional 
están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). La saeta indica el 
momento del EAFR, tiempo 0.  La línea superior indica la duración de la E-LTP (t, de Student). Se muestra 
además el valor del estadígrafo F para la interacción grupo/tiempo  (ANOVA de dos factores y mediciones 
repetidas) y las letras corresponden a los resultados de la prueba de Duncan. 
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incrementa el valor de la amplitud de la espiga poblacional. Los valores entre el grupo 

estimulado con el EAFR y el que sólo recibió estímulos simples difieren significativamente 

[ANOVA de dos vías: grupo (P< 0.05; *F= 18.14)  tiempo (P< 0.05; *F= 10.67) como factores) 

con mediciones repetidas]. La interacción de los dos factores también mostró diferencias 

estadísticamente significativas (P< 0.05, *F=9.16) La prueba de rangos multlipes de Duncan 

muestra que el EAFR modifica sustancialmente la transmisión sináptica y que esta lentamente 

regresa a los valores basales. También confirma que cuando no se aplica el EAFR la 

transmisión sináptica se mantiene estable todo el tiempo. 

Para conocer la duración de la E-LTP aplicamos la prueba t de Student para muestras 

pareadas, que comparó la media de los registros antes del EAFR con los realizados después. 

La prueba mostró que la LTP control se extendió por un período de 4 horas,  lo cual indica que 

se trata de una E-LTP (Tabla. I).  

 

Tabla. I Resultados de la prueba t de Student al comparar los valores de PSA en condiciones basales y 
después del  EAFR (LTP control). Se muestran los valores del estadígrafo t. Los números en negritas 
indican diferencia estadísticamente significativa (*P< 0.05).  
Grupos 5min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Basales 1.32 .386 1.25 .865 -.086 .975 1.25 

LTP control -3.90 -3.68 -2.62 -2.69 -2.54 -2.13 -1.33 

 

El estudio para conocer la posible participación de la amígdala basolateral en el reforzamiento 

motivacional de la E-LTP, siguió dos alternativas, la desconexión temporal  mediante un 

anestésico local (lidocaína) y la desconexión permanente a través de  una lesión.  

La lidocaína no afectó la transmisión sináptica basal 

La lidocaína inyectada en la amígdala basolateral no modifica por sí sola la transmisión 

sináptica basal de la población de neuronas del giro dentado estudiada (Fig. 17) (t de Student). 

Puede observarse que la transmisión sináptica en condiciones basales se mantuvo estable 

hasta las 6 h de registros, con valores de PSA similares a los obtenidos antes de inyectar la 

lidocaína en la amígdala basolateral. Es, decir no se produjeron ni aumentos ni disminuciones 

en la magnitud de la transmisión. Por lo que se puede concluir que la desactivación temporal de 

la amígdala no modifica ni a corto ni a largo plazo –en el periodo estudiado– la transmisión 

sináptica basal en el giro dentado del hipocampo. 
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El estímulo motivacional prolongó la E-LTP más allá de las 4 horas  

El estímulo motivacional empleado por nosotros –beber después de 24 h privados de agua– fue 

capaz de reforzar la E-LTP, convirtiéndola en una L-LTP (Fig. 18). La comparación entre los 

grupos de animales que recibieron el estímulo emocional/motivacional y los de la LTP control 

confirma que tal maniobra es capaz de desencadenar eventos que extienden el cambio plástico 

más allá de las 4 horas (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, *P< 0.05, F= 5.93 para 

el factor grupo).  El factor tiempo y la interacción del factor grupo y el factor tiempo, mostraron 

diferencias estadísticas (*P< 0.05, F= 15.66 de la interacción). La prueba de rangos múltiples de 

Duncan realizada a la interacción mostró que los grupos son estadísticamente diferentes a partir  

de las 2 horas. Además, se aprecia que los valores de potenciación en el grupo reforzado se 

mantuvieron estables, al mismo nivel, a partir de las dos horas; y que incluso a las tres horas se 

produce un incremento en la potenciación que es similar a la máxima a los 5 min. En cambio, en 

el grupo control la potenciación se va reduciendo paulatinamente. 
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Fig. 17 Efecto de la lidocaína sobre la transmisión sináptica en condiciones basales (t de Student, P> 0.05). 
Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores 
basales antes de la administración de lidocaína (% PSA). La saeta indica el momento en que se aplicó la 
inyección de lidocaína.   
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La comparación de los registros basales con los registros después del EAFR evidenció 

diferencias estadísticamente significativas  hasta las seis horas (t de Student, P< 0.05) en los 

animales con reforzamiento (Tabla. II).  

 
Tabla. II Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA antes y después 
del  EAFR en los animales jóvenes a los que se les permitió beber agua después de 24  horas de 
abstinencia (valores de t). Los números en negritas indican diferencia estadísticamente significativa (*P< 
0.05). 
 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 

t -5.69 -4.97 -5.52 -515 -5.16 -4.23 4.40 

 

Fig. 2 Cambios en la transmisión sináptica expresado como  porcentaje de la amplitud de la espiga poblacional 
respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA) en los grupos de LTP control (LTP basal) y LTP con 
reforzamiento motivacional (LTP+Ref). La línea superior con la estrella encima, indica la duración de la LTP en un 
grupo de animales estimulados motivacionalmente (P< 0.05, t de Student). Se muestra  el estadígrafo *F de la 
comparación grupos/tiempo y las letras corresponden a los resultados de la prueba de Duncan para la interacción 
(ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, *P< 0.05). La saeta negra indica el momento del EAFR, la blanca 
el instante en que se le suministro agua, 15 minutos después del EAFR. 
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El estudio histológico confirmó que tanto las cánulas de inyección, como el electrodo de lesión 

se hallaban dirigidos hacia la amígdala basolateral. 

La lesión electrolítica de la amígdala fue efectiva para dañar esta estructura 

La aplicación de la corriente catódica produjo lesión del área amigdalar incluyendo la región 

basolateral de la amígdala. En la figura 19 se puede apreciar el área afectada por la lesión. 

   

La inactivación de la amígdala basolateral no afectó la E-LTP 

Las desconexiones, tanto temporal (inyección de lidocaína) como permanente (lesión 

electrolítica) de la amígdala basolateral no modificaron sustancialmente la E-LTP. La 

comparación entre grupos demuestra que no hay diferencias estadísticas entre ellos. Los 

valores de la amplitud de la espiga poblacional se mantuvieron de modo similar en los tres 

grupos, como demostró el ANOVA de dos vías con mediciones repetidas (Fig. 20). No hay 

diferencias estadísticas entre los grupos (P>0.05, F= 0.53), ni en la interacción de los factores 

grupo y tiempo; pero si para el factor tiempo (*F= 30.95). Debe notarse que estas diferencias se 

deben al curso temporal de la potenciación sináptica inducida; iniciamemte es relativamente alta 

pero paulatinamente regresa a los valores basales.    

Fig. 19 Fotografía representativa de un corte coronal (bregma –2.80) del hemisferio derecho del cerebro de una 
rata, donde se puede apreciar que la región basolateral de la amígdala fue dañada por la lesión electrolítica. 
Tinción de violeta de cresilo (5x).  
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La inactivación temporal de la amígdala abolió el reforzamiento motivacional de la E-LTP  

El estímulo con significado emocional/motivacional en animales  a los que se les desconectó 

temporalmente la amígdala basolateral no produjo el reforzamiento de la E-LTP mientras que en 

los animales a los que se les inyectó NaCl 0.9%, la E-LTP se convirtió en una L-LTP (Fig. 21).  

El análisis de varianza de clasificación doble probó que hay diferencias debidas al factor grupo, 

al tiempo y a la interacción entre ambos (*P< 0.05, F= 3.09 de la interacción). La prueba post 

hoc  de rangos múltiples de Duncan para la interacción grupo-tiempo mostró que hay 

diferencias estadísticamente significativas en todos los registros entre grupos, excepto a los 5 

min después del EAFR y que el nivel de potenciación se mantuvo estable durante las 6 h.  

Fig. 20 A, Efecto de la lidocaína (LTP lido),  la lesión de la amígdala basolateral sobre la LTP control  (Les BLA 
LTP) y la LTP control (LTP basal).  Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en 
porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). Aparecen el valor del estadígrafo F de las 
comparaciones entre tiempo, mediante un ANOVA de dos vías con mediciones repetidas (P< 0.05) y el resultado 
(medias de cada tiempo) de la prueba de Ducan para el factor tiempo (B). La saeta en negro indica el momento del 
EAFR, la saeta blanca el tiempo en que se inyectó la lidocaína en la amígdala basolateral, a los 10 minutos después del 
EAFR. 
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En cambio, la lidocaína inyectada en la amígdala basolateral no solo impidió el reforzamiento de 

la E-LTP, sino que afectó su duración. La transmisión retornó a la línea base rápidamente. La 

comparación de los registros basales con los realizados después del EAFR lo confirma. Una 

hora después del EAFR la transmisión regresó a los niveles basales (t de Student, *P< 0.05), y 

luego decayó rápidamente y a partir de las 4 horas se produce una depresión en la transmisión 

sináptica. La depresión se mantiene hasta las 6 horas (Tabla. III). 

 
Tabla. III Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores PSA antes y después 
del  EAFR en los grupos con reforzamiento motivacional (valores de t). Los números en negritas indican 
diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
Grupos 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

LTP+NaCl+Ref -8.19 -5.01 -5.30 -4.23 -4.28 -4.90 -6.59 

LTP lido+Ref -4.69 -1.17 .625 -.165 1.19 2.39 3.48 

 

El hecho de que la inyección de NaCl al 0.9 % no haya afectado el reforzamiento motivacional 

de la E-LTP, demuestra que el efecto observado en el grupo que recibió lidocaína se debe a 

Fig.  21 Efecto de la lidocaína sobre el reforzamiento motivacional de la LTP. Los valores de la amplitud de la espiga 
poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). Se presentan el 
valor del estadígrafo F de las comparaciones entre la interacción grupo/tiempo, mediante un ANOVA de dos vías con 
mediciones repetidas (P< 0.05) y las letras corresponden a los resultados de la prueba de Duncan para la interacción. 
La línea gris con la estrella encima destaca diferencias estadísticamente significativas entre los valores basales y los 
posteriores al EAFR (t de Student). La saeta abierta indica el momento en el cual accedieron al agua los animales 
privados, la saeta blanca el de la inyección de lidocaína (o NaCl) en la amígdala basolateral, a los 10 min después del 
EAFR. 
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esta sustancia y no a un efecto del vehículo, mecánico o de otra naturaleza. Este resultado 

prueba que la amígdala participa en el reforzamiento motivacional.   

La lesión de la amígdala basolateral también abolió el reforzamiento motivacional de la E-LTP 

Los resultados con la desconexión permanente de la amígdala muestran un patrón similar a los 

obtenidos por la desconexión temporal (Fig. 22). La transmisión sináptica, medida como función 

de la espiga poblacional, es similar en los grupos durante todo el tiempo que se estudió el 

fenómeno (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, P> 0.05, F= 0.11). El factor tiempo 

muestra diferencias (P< 0.05, F= 28.57) pero no hay interacción entre ambos factores.  

temporal de la LTP y no a diferencias entre grupos en el tiempo. No hay interacción entre los 

factores analizados (P> 0.05, F= 1.32).  Esto significa que tampoco se produjo la prolongación 

de la E-LTP, es decir la lesión de la amígdala basolateral abolió el reforzamiento de la E-LTP 

que se produce por efecto de estímulos motivacionales  con significación 

emocional/motivacional del mismo modo que la lidocaína. Estos hallazgos, tanto con la 

desconexión temporal como la permanente de la amígdala basolateral, demuestran que tal 

estructura forma parte del sistema que subyace en el reforzamiento motivacional que se 

manifiesta en los animales jóvenes sanos. 
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Fig. 22 A, Efecto de la lidocaína (LTP Lido+REF) y la lesión previa de la amígdala basolateral sobre el 
reforzamiento motivacional de la LTP control (Leión BLA+REf). Los valores de la amplitud de la espiga 
poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). Se presentan el 
valor del estadigrafo F del factor tiempo, mediante un ANOVA de dos vías con mediciones repetidas (P< 0.05) y 
los resultados (medias de cada tiempo) del Duncan para este factor (B). La saeta abierta indica el momento en el 
cual accedieron al agua los animales privados, la saeta blanca el de la inyección de lidocaína en la amígdala 
basolateral, a los 10 minutos después del EAFR.  
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Experimento II. Participación de la síntesis de nuevas proteínas en el reforzamiento 

motivacional de la E-LTP 

 
La síntesis de nuevas proteínas es un requisito para que una LTP se extienda más allá de las 

cuatro horas. Nosotros estudiamos si la inyección de anisomicina, un inhibidor de la síntesis de 

proteínas, en el ventrículo lateral derecho, afectó el reforzamiento motivacional. El estudio 

histológico confirmó la posición correctas de las cánulas en dirección al ventrículo lateral 

derecho (Fig. 23). 

 

La anisomicina no afecta la transmisión basal  

La inyección de anisomicina en el ventrículo lateral derecho no modificó sustancialmente la 

transmisión sináptica basal (Fig. 24).  La comparación con el grupo al que se inyectó NaCl al 

9% probó que ambos grupos son semejantes estadísticamente (ANOVA de dos vías con 

mediciones repetida, P> 0.05, F= .125). El factor tiempo (P> 0.05, F= 0.73), ni la interacción 

determinarón variaciones (P> 0.05, F= 0.75). De modo que cualquier alteración que 

observemos en el grupo  al que se le suministró agua después de 24 horas sin beber y se le 

inyectó anisomicina debe ser atribuido a su efecto sobre las síntesis de proteínas y no a efectos 

inespecíficos de cualquier otra naturaleza.    

Estriado 

Cuerpo                   
calloso 

Ventrículo lateral 
derecho 

Trayecto de la 
cánula guía 

Corteza 

Área 
septal 

Fig. 23 Fotografía representativa de un corte coronal (bregma –0.30) del hemisferio derecho del cerebro de 
una rata a la que se colocó una cánula de inyección en el ventrículo  lateral derecho. Tinción con violeta de 
cresilo (5x).  
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La anisomicina bloqueó el  efecto reforzador motivacional de la E-LTP 

La anisomicina inyectada en el ventrículo derecho impidió que la E-LTP se convirtiera en una L-

LTP por reforzamiento motivacional (Fig. 25). Los niveles de potenciación del grupo de animales 

a los que se les inoculó anisomicina fueron similares a los de aquellos a quienes se les puso 

NaCl al 0.9 % hasta las 3 horas después del EAFR (ANOVA de dos vías con mediciones 

repetidas, P> 0.05, F= 0.20). Esto corresponde al período de la LTP temprana. Sin embargo, ya 

a las 4 horas y en adelante los grupos tuvieron  un comportamiento distinto. Al comparar los 

registros a partir de las 3 horas, se  aprecian diferencias estadísticamente significativas en el 

factor grupo (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, *P< 0.05, F= 6.03), pero no 

debidas al factor tiempo (F= 0.77), ni a la interacción de ambos factores (F= 0.53). Estos 

registros corresponden a la LTP tardía.  
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Fig. 24 Efecto de la inyección de NaCl 0.9 % (Basales NaCl) anisomicina en el ventrículo lateral derecho sobre 
la transmisión basal en la población sináptica de giro dentado estudiada (Basales Anisomicina). Los valores de la 
amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes de la 
inyección (% PSA). Aparece el valor del estadígrafo F resultado de la comparación entre ambos grupos 
(ANOVA de dos vías de mediciones repetidas, P> 0.05). La saeta indica en momento de la inyección.  
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En el grupo control, al que se le inyectó NaCl  0.9 %, el nivel de potenciación se mantuvo hasta 

las 6 horas (Tabla IV). 

 
Tabla. IV  Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA de los 
controles tratados solo con Na Cl antes y después del  EAFR y el reforzamiento motivacional (valores de 
t). Los números en negritas indican diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
Grupo 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

NaCl+LTP+Ref -10.10 -6.36 -4.39 -2.81 -3.14 -2.72 -4.97 

 

Estos datos responden afirmativamente nuestra predicción de que el reforzamiento motivacional 

induce, de alguna manera, la síntesis de nuevas proteínas, que es una condición necesaria 

para la prolongación de una E-LTP en una L-LTP, es decir para que la potenciación sináptica se 

extienda más allá de las cuatro horas. 

Experimento III. Efecto de norepinefrina y oxotremorina (agonista colinérgicos muscarínicos)  

sobre la E-LTP 

El siguiente paso en nuestra investigación fue indagar sobre los posibles mecanismos 

involucrados en el reforzamiento motivacional de la E-LTP, el cual es dependiente de la síntesis 

de nuevas proteínas. Investigamos el efecto de la norepinefrina y la oxotremorina sobre E-LTP. 
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Fig. 25 Efecto de la anisomicina sobre el reforzamiento motivacional (Anisomicina Ref). NaCl Ref, 
grupo control al que se le inyectó NaCl 0.9 %. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están 
expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). Se presentan el 
valor del estadigrafo F de las comparaciones entre grupo, mediante un ANOVA de dos vías con 
mediciones repetidas desde las 4-6 horas (*P< 0.05). La saeta marca el tiempo en que bebieron agua. 
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La oxotremorina no afectó  la transmisión sináptica basal  

La dosis de oxotremorina utilizada para observar los posibles efectos de la inyección de esta 

sustancia sobre la transmisión sináptica basal  fue 25 nmol/L (Fig. 26A).  También  se estudió el 

efecto del  NaCl al 0.9 %, medio en el que se disolvió la oxotremorina y que se utilizó como 

control de la inyección (Fig. 26A). Ninguno de estos procedimientos modificó  la transmisión 

sináptica (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, factor grupo P> 0.05, F= 0.26; factor 

tiempo P> 0.05, F= 1.12; interacción, F= 0.91).  

La norepinefrina afectó tardíamente la transmisión basal 

En cuanto a la norepinefrina, cuya dosis fue de 5 nmol/L para este estudio, el resultado fue 

diferente (Fig. 26B). Si bien, el ANOVA no encontró diferencias significativas entre los grupos 

control (sin inyectar sustancia) y los tratados con vehículo (ANOVA de dos vías con mediciones 

repetidas, P> 0.05, F= 0.58), en los animales tratados con norepinefrina se observa una 

reducción ligera pero significativa del valor de la PSA lo que indica una depresión sináptica 

tardía. En este caso el factor tiempo evidenció diferencias (*P< 0.05, F= 3.84). Para conocer en 

qué tiempos y qué grupos diferían se aplicó la prueba de Duncan, la cual mostró fluctuaciones 

en el factor tiempo. La comparación entre los valores de % PSA antes y después de aplicar la 
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Fig. 26 Efecto de la oxotremorina y la norepinefrina, así como de los medios en las que se disolvieron, sobre la 
transmisión sináptica basal. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto 
a los valores basales antes de la administración de las sustancias (% PSA). A, oxotremorina (25 nmol/L); B, 
norepinefrina (5 nmol/L). Aparecen los valores del estadígrafo F correspondientes a las comparaciones realizadas entre 
grupos y tiempo respectivamente (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, P> 0.0 5). El asterisco indica 
diferencias significativas entre los valores antes y después de la administración de norepinefrina (P< 0.05, t de Student). 
Las letras corresponden al resultado de la prueba de Ducan para el factor tiempo. Las saetas indican el instante en el que 
se aplicaron las sustancias.   
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norepinefrina mostró que hay una reducción ligera pero significativa en la transmisión basal, 

esto es, una depresión en la transmisión sináptica (P< 0.05, t de Student). Este es un fenómeno 

opuesto a la potenciación sináptica.  

Los medios de disolución no afectaron la E-LTP  

Ninguno de los dos medios de disolución empleados modificaron sustancialmente la E-LTP (Fig. 

27).  El ANOVA de dos vías con mediciones repetidas mostró que el factor grupo no introdujo 

diferencias (P> 0.0 5, F= 2.39), ni hay interacción entre el factor grupo y el factor tiempo. Como 

era de esperar el factor tiempo fue estadísticamente significativo (*F= 32. 71). 

 

La oxotremorina no prolongó la E-LTP más allá de las 4 horas 

Las diferentes dosis de oxotremorina aplicadas en el ventrículo derecho 10 minutos después de 

inducida la LTP no tuvieron efectos reforzadores (Fig. 28). Ninguno de los grupos a los que se 

inyectó oxotremorina difieren estadísticamente del grupo control al que se le administró NaCl 

(ANOVA de clasificación doble con mediciones repetidas, P> 0.05, F= 2.02). El análisis 

estadístico mostró diferencias en cuanto al factor tiempo (P< 0.05, *F= 73.96) e interacción 

entre ambos factores.(P< 0.05, *F= 1.92).  

Fig. 27 A, Efecto de los medios de disolución sobre la E-LTP. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional 
están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR. Se muestra también el valor del 
estadígrafo F resultado de un  ANOVA de dos vías con mediciones repetidas (P> 0.05), al comparar los tiempos. B, 
Aparecen, a la derecha, los resultados de la prueba de Duncan para el factor tiempo (medias de cada tiempo en orden 
sucesivo).  La saeta negra indica el momento del EAFR de la vía perforante y la saeta blanca el instante en que se 
aplicaron las sustancias.  
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Los resultados de la prueba de Duncan para la interacción grupo/tiempo mostró que la dosis 

más elevada de oxotremorina difeiere del resto a las 3 y 4 h; y que los niveles de potenciación 

en este grupo se mantienen muy similares hasta las 4 h. Además, el nivel de potenciación en 

los grupos de 25 y 5 nmol/L son muy similar entre sí a partir de las tres horas.  

Por otra parte, debe notarse que con esta sustancia se insinúan posibles efectos dependientes 

de la dosis (Tabla.V). La comparación de los valores antes del EAFR con los realizados 

después, muestra que la dosis más baja, 5 nmol/L  mantiene la LTP por 2 horas (t de Student, 

*P> 0.05), lo cual incluso sugiere que acorta la duración de la E-LTP. Por otra parte, la dosis 

más alta, la de 50 nanomoles, sin llegar a convertir la LTP temprana en tardía, tiene un efecto 

diferente, el fenómeno permaneció hasta las 4 horas (t de Student, *P> 0.05). 

 
Tabla V. Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA antes y después 
del  EAFR en los tres grupos tratados con diferentes dosis de oxotremorina (valores de t). Los números 
en negritas indican diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
Grupos 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Oxotremorina 5 nmol/L -15.81 -4.86 -2.67 -2.17 .043 -.201 2.04 

Oxotremorina 25 nmol/L -7.83 -5.95 -2.05 -2.34 -.429 -.420 .269 

Oxotremorina 50 nmol/L -6.52 -5.79 -4.20 -3.75 -3.06 -2.01 -1.41 
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Fig. 28 Efecto de las diferentes dosis de oxotremorina (5, 25, 50 nanomoles) sobre la LTP. Los valores de 
la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes 
del EAFR. Se muestra también el valor del estadígrafo F resultado de un  ANOVA de dos vías con 
mediciones repetidas, P> 0.05 de la interacción grupo/tiempo, así como los resultados de la prueba de 
Duncan (letras). La saeta negra indica el momento del EAFR de la vía perforante y la saeta blanca el 
instante en que aplicaron las sustancias. 
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La norepinefrina prolongó la E-LTP más allá de la 4 horas 

La norepinefrina sí produjo efectos notables  sobre la E-LTP; la prolongó y convirtió en una L-

LTP (Fig. 29).  La comparación estadística entre los grupos a los que se les suministró alguna 

dosis de norepinefrina y el grupo control, es decir animales tratados con vehículo, evidenció 

diferencias en el factor grupo (*P< 0.05, F= 3.10) , el factor tiempo (*P< 0.05, F= 9.36), pero no 

hay interacción entre ambos factores (*P< 0.05, F= 1.18; ANOVA de dos vías con mediciones 

repetidas).  

La prueba a posteriori  de rangos múltiples de Duncan para el factor tiempo mostró que los 

niveles de potenciación sináptica son inicalmente elevados y que se reducen en el tiempo 

(X5min= 210.8 a; X1h= 169.0 b; X2h= 151.3 c; X3h= 144.3 c; X4h= 135.1 cd; X5h= 132.9 d; X6h= 

126.4 d). La acción de la norepinefrina  es dependiente de la dosis. Las dosis bajas tuvieron 

efectos reforzadores sobre la E-LTP, en tanto que la dosis alta no. Más interesante aún, el 

grupo que fue tratado con la dosis de 5 nmol/L difiere del de 50 nmol/L en todos los registros a 

partir de las 2 h  (Fig. 29).  
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Fig. 29 Efecto de las diferentes dosis de norepinefrina (1.5, 5, 50 namol/L) sobre la LTP. Los valores de la 
amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a los valores basales antes del EAFR (% 
PSA). Se muestra también el valor del estadígrafo F resultado de un  ANOVA de dos vías con mediciones 
repetidas, P< 0.05 al comparar los grupos. Las letras y las medias que aparecen en la leyenda indican el resultado 
de la prueba de Duncan para el factor grupo. La saeta negra indica el momento del EAFR de la vía perforante y la 
saeta blanca el instante en que aplicaron las sustancias.  
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Con el fin de conocer la duración del efecto reforzador de la norepinefrina sobre la LTP 

temprana, se comparó la media de los valores antes de inducir el fenómeno plástico con los 

obtenidos después, mediante la prueba  t de Student (*P< 0.05). La dosis de 1.5 nmol/L, la más 

baja si bien no logra extender la E-LTP más allá de las cuatro horas, tampoco la afectó, pues su 

duración fue de 4 h (Tabla VI).  En el caso de la dosis de 5 nmol/L la prolongó hasta las 6 h.  

 
Tabla VI Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA antes y después 
del  EAFR en los tres grupos en los que se aplicaron las diferentes dosis de norepinefrina (valores de t). 
Los números en negritas indican diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
Grupos 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

NE 1.5 nmol/L -9.48 6.64  -4.21  -4.67 -2.97 -2.25 -2.10 

NE 5 nmol/L -11.40 -5.73  -4.29 -4.71 -6.36 -3.22 -3.15 

NE 50 nmol/L -11.86 -7.52 -1.65 -.494 .031 -.120 -.270 

 

En cambio la dosis de 50 nmol/L, la más alta tuvo un efecto contrario, es decir, no solo no 

reforzó la LTP, sino que provocó que la transmisión regresara más rápidamente a la línea base. 

En este caso la LTP sólo se mantuvo hasta la hora.  

Por último, comparamos los resultados del efecto de la dosis de 5 nmol/L, que fue la de mejor 

efecto, con el grupo que recibió el estímulo motivacional en el Experimento I (ver Fig. 18). Los 

grupos no difieren estadísticamente entre  sí (ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, P> 

0.05, F= 1.36).  

Todos estos datos confirman que la norepinefrina es capaz de reforzar una E-LTP, 

convirtiéndola en una L-LTP y que su efecto  depende de la dosis.   

 

Experimento IV. 

Efecto del envejecimiento sobre el reforzamiento de la E-LTP por estimulación de la amígdala 

basolateral y por el estímulo emocional 

El envejecimiento deteriora la plasticidad sináptica y la memoria. Un modo de acercarnos a 

estas consecuencias del envejecimiento es investigar los efectos de este factor sobre el 

reforzamiento motivacional y por su  remedo, el reforzamiento de la E-LTP por estimulación de 

la amígdala basolateral. Precisamente, como el envejecimiento daña la memoria y la plasticidad 

sináptica, primeramente entrenamos a los animales viejos y jóvenes en la prueba de 

aprendizaje espacial conocida como laberinto acuático de Morris.  

La Fig. 30 muestra el desempeño de los dos grupos de ratas viejas conformados justamente a 

partir de esta prueba y el de las ratas jóvenes, durante el entrenamiento. Puede apreciarse que 
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con el entrenamiento las ratas jóvenes y la viejas, que se consideraron sin déficit cognitivo 

encontraron  la plataforma sumergida en menos tiempo, en tanto la latencia de escape de las 

ratas viejas con déficit en el aprendizaje se mantuvo alta durante todo el entrenamiento. 

 

El ANOVA de dos vias con mediciones repetidas realizado mostró que las muestras diferían 

estadísticamente en el factor grupo (*P< 0.05, F= 59. 29). La prueba post hoc  de rangos 

múltiples de Duncan evidenció que las ratas jóvenes y las viejas sin déficit cognitivo no diferían 

estadísticamente  entre sí y ambas eran diferentes a los animales viejos con déficit cognitivo. 

Debe notarse que el análisis estadístico importante es el que se realiza para conformar los 

grupos a partir de los resultados en el entrenamiento y no los post hoc. Estos últimos se han 

realizado sólo para confirmar las notables diferencias entre los grupos como consecuencia de la 

selección.   
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Fig. 30 Aprendizaje espacial en el laberinto acuático con la plataforma sumergida. Se muestra el 
estadígrafo F,  resultado de un  ANOVA de dos vías con mediciones repetidas, P< 0.05 al comparar 
los grupos. Las letras que aparecen a la izquierda de la leyenda representan el resultado de la prueba 
de rangos múltiples de Duncan para el factor grupo. 
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La E-LTP se afecta con el envejecimiento  

La duración de la E-LTP en los animales viejos con déficit cognito esta severamente reducida, 

en tanto en los animales viejos sin déficit es muy similar a los animales jóvenes. El análisis 

estadístico del estudio electrofisiológico para el factor grupo no mostró diferencias 

estadísticamente significativas (Fig. 31; ANOVA de dos vías, con mediciones repetidas, F= 

2.41, P>0.05). En tanto, el factor tiempo (F= 28.05) evidenció diferencias. La duración de la LTP 

se afectó con la edad, tanto en los animales con déficit como sin déficit cognitivo. En los 

animales sin déficit cognitivo la LTP se mantuvo por dos horas después de inducida (t de 

Student, *P< 0.05). En los animales con deterioro en el aprendizaje  espacial la potenciación 

sináptica se mantuvo hasta por menos de 1 h ( t de Student, *P< 0.05). En cuanto a los 

animales sin déficit, la LTP duro 2 h (t de Student, *P< 0.05). 

 

100

-1 0.0 1 2 3 4 5 6
0

200

300

100

 Jóvenes, N= 13

Viej No Def, N= 4

Viej Def, N= 9

é
*F= 28.05

Tiempo (h)

%
 P

S
A

Resultados de la prueba de Duncan
para el factor tiempo

MediasTiempo

233

193

161

142

138

126

146

a
b

c

cd

de

de

e

5'
1 h

2 h

3 h

4 h

5 h

6 h

Fig. 31 A, Cambios en la transmisión sináptica después de inducir la LTP de los animales jóvenes (control), viejos 
sin y con déficit cognitivo. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje 
respecto a los valores basales antes del EAFR (% PSA). Se muestra también el valor del estadígrafo F resultado de 
un  ANOVA de dos vías con mediciones repetidas los tiempos, P< 0.05 y los resultados de la preueba de Duncan 
para este factor (B). La saeta negra indica el momento del EAFR de la vía perforante.  
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Tabla VII Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA antes y 
después del  EAFR en los grupos de animales viejos (valores de t). Los números en negritas indican 
diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
Grupos 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Viejas sin déficit -3.53 -3.68 -3.20 -2.22 -187 -1.70 -1.50 

Viejas con déficit -4.78 -1.26 -.937 
 

-.524 -.528 -.335 -.528 

 

La estimulación eléctrica de la amígdala basolateral convirtió una E-LTP en una L-LTP en los 

animales jóvenes   

La E-LTP en giro dentado puede ser prolongada en animales jóvenes si se estimula 

eléctricamente la amígdala basolateral quince minutos después de estimular la vía perforante 

(Fig. 32). El análisis de varianza de clasificación doble  con mediciones repetidas, demuestra al 

comparar los grupos LTP control y LTP + BLA diferencias estadísticamente significativa para el 

factor grupo (*P< 0.05, F= 4.40). El factor tiempo (*P< 0.05, F= 3.94) y la interacción también 

mostraron diferencias (*P< 0.05, F= 5.25). Para conocer qué puntos diferían entre grupos se 

utilizó la prueba de rangos múltiples de Duncan para la interacción, la cual mostró que las 

Fig. 32 Efecto de la estimulación eléctrica de alta frecuencia de la amígdala basolateral sobre el curso temporal de 
la LTP temprana. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a 
los valores basales antes del EAFR (% PSA). Se muestra también el valor del estadígrafo F resultado de un  
ANOVA de dos vías con mediciones repetidas al comparar los tiempos, P< 0.05 y los resultados de la  prueba de 
Duncan para el factor tiempo (letras). La saeta negra indica el momento del EAFR la vía perforante, la blanca 
indica el de la estimulación de la amígdala basolateral.  
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diferencias aparecen a partir del registro de las 4 horas y que el nivel de potenciación se 

mantuvo estable a partir de la hora de inducido el fenómeno. La potenciación sináptica duradera 

fue prolongada hasta las 6 horas por la estimulación de la amígdala basolateral (t de Student, 

*P< 0.05, Tabla VIII).   

En los animales envejecidos la estimulación de la amígdala no refuerza la E-LTP  

La estimulación eléctrica de la amígdala basolateral en las ratas viejas no produjo el efecto 

reforzador hallado en los animales jóvenes, es decir, no logró reforzar la LTP inducida por 

estimulación eléctrica de la vía perforante, más allá de las cuatro horas  (Fig. 33A, Tabla VIII). 

La comparación de los resultados del grupo de ratas viejas sin déficit cognitivo cuando se 

estimuló la amígdala basolateral con la LTP control del mismo grupo, mostró que no existen 

diferencias entre ellos (ANOVA de clasificación doble con mediciones repetidas P> 0.05, F= 

0.28). El factor tiempo y la interacción grupo/tiempo si mostraron diferencias estadísticamente 

significativas (*F= 3.82). La prueba de rangos múltiples de Duncan muestra que los niveles 

iniciales de la potenciación son similares en ambos grupos y que en el grupo que se estimulo la 

amígdala la transmisión fue estable a partir de la hora hasta las 6 h. 

En los animales con déficit cognitivo tampoco hubo reforzamiento de la LTP por estimulación de 

la amígdala (Fig. 33B).  El ANOVA de clasificación doble con mediciones repetidas, no mostró 

diferencias para el factor grupo (P> 0.0 5, F= 0.16), ni para la interacción grupo tiempo; pero sí 

para el factor tiempo (*F= 9.55).  
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Fig. 33 Efecto de la estimulación de la amígdala basolateral sobre la LTP temprana inducida en el giro dentado del 
hipocampo. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en porcentaje respecto a los 
valores basales antes del EAFR (% PSA).  A, animales sin déficit cognitivo. B, animales con deterioro cognitivo. Se 
muestran también los valores del estadígrafo F resultado de los  ANOVAs de dos vías con mediciones repetidas 
para la interacción grupo/tiempo y grupo respectivamente, P< 0.05 . Las saetas negras indican el momento del 
EAFR de la vía perforante, las blancas indican el de la estimulación de la amígdala basolateral. Las letras expresan 
el resultado de la prueba de Duncan.  
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Hay que destacar que si bien la estimulación de la amígdala basolateral no prolongó la LTP por 

encima de las 4 horas, en las ratas sin déficit sí la mantuvo hasta las cuatro horas (Tabla VIII). 

Recuérdese que la LTP control en las ratas de este grupo permaneció por solo 2 horas (Tabla 

VII).   

 
Tabla VIII Resultados de la prueba t de Student (P< 0.05) al comparar los valores de PSA antes y 
después del  EAFR y la estimulación de la amígdala en los grupos de animales viejos y en los jóvenes 
(valores de t). Los números en negritas indican diferencia estadísticamente significativas (*P< 0.05). 
 Grupos 5 min 1 h 2h 3 h 4 h 5 h 6 h 

LTPJóvenes+BLA -3,84 -2,88 -2,58 -3,25 -2,59 -3,70 -3,50 

LTPViej sin déficit+BLA -10,27 -3,75 -3,56 -3,64 -3,23 -2,75 -2,80 

LTPViej con déficit+BLA -4,24 -2,01 -1,80 -1,25 -1,56 -1,13 -1,09 

 

Experimento V. Efecto del envejecimiento sobre el reforzamiento motivacional 

El envejecimiento afectó el reforzamiento motivacional de la E-LTP  

En los animales viejos está abolido el reforzamiento de la E-LTP por estimulación eléctrica de la 

amígdala basolateral, ¿lo estará también el reforzamiento motivacional?  

En los animales viejos con déficit cognitivo el estímulo motivacional no tuvo el efecto encontrado 

en los animales jóvenes (Fig. 34). La comparación estadística entre estos dos grupos 
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Fig. 34 A, Efecto del estímulo conductual con significado motivavional sobre el curso temporal de la LTP temprana 
en ratas viejas con déficit cognitivo. Los valores de la amplitud de la espiga poblacional están expresados en 
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(LTPcontrol y estimuladas motivacionalmente) verificó que no difieren entre ellos. El ANOVA no 

distinguió diferencias  en el factor  grupo (P> 0.05 y F= 0.28), pero sí para el factor tiempo (P> 

0.05, F= 23.75).  Esto significa que el curso temporal en el grupo sometido al protocolo de 

reforzamiento motivacional es similar al grupo control de ratas viejas, no hay reforzamiento. Mas 

bien, el estímulo que resulta reforzador en las ratas jóvenes (véase y compárese con la Fig. 18), 

en las viejas  parece acelerar el regreso a la línea base, con una ligera tendencia a la depresión 

de la transmisión sináptica.   

La comparación, mediante la prueba t de Student para muestras pareadas (P< 0.05), entre la 

media de los registros basales y los realizados después del EAFR confirmó que el estímulo 

motivacional con significado motivacional no tuvo efecto reforzador (Tabla IX). 

 

Tabla IX. Resultados de la prueba t de Student al comparar los valores antes de PSA y después del  
EAFR en los animales viejos con déficit cognitivo a los que se le dió de beber agua después de 24 horas 
de abstinencia (valores de t).  
 5 min 1 h 2 h 3 h 4 h 6 h 6 h 

t -3.23 -.612 .836 1.59 1.15 .553 .648 

 

En su conjunto los resultados de este experimento muestran que el envejecimiento deteriora 

tanto  la duración de LTP temprana, como los efectos reforzadores de la estimulación eléctrica 

de la amígdala basolateral y de estímulos con significados emocionales/motivacionales. 

 

Experimento VI.  

Correlatos bioquímicos del reforzamiento motivacional. Efecto del envejecimiento 

El último experimento de nuestro trabajo se encaminó a profundizar en los posibles 

mecanismos implicados en el reforzamiento de la LTP por estimulación eléctrica de la amígdala 

basolateral y por estímulos motivacionales, así como conocer causas probables que hacen 

fracasar el reforzamiento de formas transientes de plasticidad sináptica en el envejecimiento.  El 

método utilizado para obtener las muestras de fluido fue el de la microdiálisis cerebral y sólo 

mostramos los resultados de las manipulaciones que provocaron modificaciones en las 

concentraciones de algún neurotransmisor en los animales jóvenes. 

La estimulación de la amígdala basolateral provoca una reducción en los niveles de 

norepinefrina y serotonina, en tanto aumento en la liberación de acetilcolina en el giro dentado 

de las ratas jóvenes 

En los animales jóvenes, la estimulación de la amígdala basolateral produjo una reducción 

notable de la liberación de norepinefrina y  serotonina, y un incremento de acetilcolina en el giro 
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dentado del hipocampo (Fig. 35 A, B). La comparación mediante la prueba de la t de Student de 

los niveles basales y los recogidos durante la estimulación de la amígdala basolateral,  hizo 

evidente que las diferencias eran estadísticamente significativas para los tres transmisores (P< 

0.05).    

 

El reforzamiento motivacional redujo los niveles de glutamato y glicina en los animales jóvenes    

En los animales sometidos al protocolo de reforzamiento motivacional, también se produjo una 

significativa disminución de algunos transmisores (Fig. 36). Tal reducción se mantuvo por al 

menos 45 minutos más, pues en la muestra siguiente que se recogió se observaron resultados 

similares (datos no mostrados). La comparación de los valores basales con los obtenidos 

después del acceso al  agua, mediante la t de Student, mostró reducciones significativas en la 

liberación de los neurotransmisores  glutamato y la glicina (P< 0.05).  
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Fig. 35  Efecto de la estimulación eléctrica de la amígdala basolateral (BLA) sobre la liberación de norepinefrina 
(NE), serotonina (5-HT), acetilcolina (Ach). Se muestran los valores del estadígrafo t, resultado de la prueba de 
comparación de medias t de Student y la U de Mann Whitney (P< 0.05) al comparar las muestras tomadas en 
condiciones basales (Basal) y las recogidas durante la estimulación de la amígdala (BLA). 
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Los niveles basales de algunos neurotransmisores se reducen en la vejez   

Sin embargo, en las ratas viejas ninguna de estas manipulaciones modificó la liberación de 

transmisores en el giro dentado del hipocampo (datos no mostrados). Además, el 

envejecimiento produjo una reducción en los niveles de algunos neurotrasmisores en 

condiciones basales (Fig. 37).    

 

Fig. 36 Efecto del  estímulo motivacional sobre la liberación de glutamato (Glu)  glicina (Gly). Se muestran los 
valores del estadígrafo t, resultado de la prueba de comparación de medias t de Student (P< 0.05) al comparar las 
muestras tomadas en condiciones basales (Basal) y las recogidas después de dar acceso al agua (Reforzamiento). 
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Fig. 37 Efecto del  envejeciendo sobre los niveles de transmisores y del metabolito de la acetilcolina en giro 
dentado del hipocampo. Colina (Cho),  aspartato (Asp), glutamato (Glu), glicina (Gly) ácido gamma-
aminobutiríco (GABA). Se muestran los valores del estadígrafo t, resultado de la prueba de comparación de 
medias t de Student (P< 0.05) al comparar las muestras tomadas en condiciones basales entre jóvenes y viejas. 
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La estimulación con concentraciones elevadas de potasio, indujo en los animales jóvenes un 

incremento en la liberación de glutamato estadísticamente significativa con respecto al liberado 

en condiciones basales (t de Student, *P< 0.05, t= -7.88) (Fig. 38). En el caso de los animales 

viejos, la respuesta no fue sustancial (t de Student, *P< 0.05, t= -2.00). La comparación entre 

grupos del incremento en los niveles de glutamato también fue significativo (t de Student, *P< 

0.05, t= 2.26).      
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Fig. 38 Efecto de las altas concentraciones de potasio sobre la liberación de glutamato en animales viejos y 
jóvenes. Se muestran los valores del estadígrafo t de Student, resultado de la prueba de comparación de medias t
de Student (P< 0.05) al comparar las muestras tomadas en condiciones basales y en condiciones de altas 
concentaciones de potasio y la comparación entre grupos. 
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DISCUSIÓN 

(...) Las ciencias aumentan la capacidad de juzgar que posee el hombre,  
y le nutre de datos seguros; pero a la postre el problema 

nunca estara resuelto; sucederá sólo que estará mejor planteado (...) 
José Martí 

(La Opinión Nacional, 15 de junio de 1882; O. C. T XXII. P 317) 

 
En el trabajo hemos presentado evidencias que muestran que la amígdala basolateral forma 

parte del circuito neuronal subyacente en el reforzamiento motivacional de una E-LTP. 

Probamos también que el reforzamiento motivacional es dependiente de la síntesis de nuevas 

proteínas y que la norepinefrina en dosis relativamente bajas es suficiente para reforzar una E-

LTP. En cambio la oxotremorina no produjo la prolongación de la E-LTP inducida en el giro 

dentado. Un hallazgo no esperado es la depresión tardía inducida por la norepinefrina sobre la 

transmisión sináptica basal. 

Por otra parte, hemos mostrado que el envejecimiento no reduce la magnitud inicial de la 

potenciación sináptica; pero sí reduce la duración de la E-LTP. Además, en los animales 

envejecidos la E-LTP no fue prolongada ni por la estimulación eléctrica de la amígdala, ni por el 

estímulo motivacional. 

Finalmente, pudimos demostrar que el reforzamiento motivacional o el inducido por estimulación 

eléctrica de la amígdala basolateral, modifica la liberación de algunos neurotransmisores en el 

giro dentado de los animales jóvenes, en tanto en los animales viejos los niveles basales de 

muchos neurotransmisores están reducidos y ninguna de las manipulaciones reforzadoras 

provocó modificaciones en su liberación. 

La amígdala basolateral es parte de las estructuras implicadas en el reforzamiento motivacional 

de la E-LTP 

Nuestro trabajo confirma las observaciones de Seidenbecher et al., quienes mostraron que los 

estímulos motivacionales pueden prolongar una E-LTP en el giro dentado de la rata con libre 

movimiento (Seidenbecher et al., 1995). Esta es la primera y única vez que se ha replicado este 

importante hallazgo fuera del laboratorio donde fue observado originalmente. Si tenemos en 

cuenta además, que nuestros resultados se obtuvieron en una línea de rata diferente a la 

empleada por ellos (Wistar), estamos confirmando que no se trata de un artefacto o un efecto 

propio de la línea, sino de una propiedad de la LTP y de las sinapsis: los cambios transitorios en 

la eficacia de la transmisión sináptica pueden ser modulados por factores emocionales y 

motivacionales.  

El principal hallazgo de este experimento es que la amígdala forma parte de los circuitos 

subyacentes en el reforzamiento motivacional de una E-LTP.  
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En un estudio anterior realizado con ratas con libre movimiento, se demostró que la 

estimulación de la región basolateral de la amígdala mimetiza el efecto del estímulo 

motivacional sobre la E-LTP (Seidenbecher et al., 1995;Frey et al., 2001). Es decir, la 

estimulación de esta región prolonga la E-LTP convirtiéndola en una L-LTP. Desde hace mucho 

tiempo se conoce que la amígdala es una estructura clave en las emociones y las motivaciones 

(Klüver and Bucy, 1939). En los años noventa se realizó un grupo de experimentos que 

demostraron que la estimulación eléctrica de la amígdala facilita la inducción de la LTP en el 

giro dentado (Ikegaya et al., 1995c;Ikegaya et al., 1996b) y que la desconexión temporal de esta 

estructura deteriora la inducción de la LTP (Ikegaya et al., 1995d). Este último hallazgo coincide 

con nuestro resultado de que la desconexión permanente o temporal de la amígdala basolateral 

disminuye la duración de E-LTP.  

Una serie de estudios conductuales han mostrado que la amígdala es importante para la 

consolidación de nuevos trazos de memoria en otras regiones del encéfalo (Roozendaal and 

McGaugh, 1997;Salinas et al., 1997;McGaugh et al., 1996;Dickinson-Anson and McGaugh, 

1997;Martinez et al., 1983;Ammassari-Teule et al., 1991;McGaugh and Cahill, 1997;Quirarte et 

al., 1997;Roozendaal et al., 1998;Hatfield and McGaugh, 1999;Ferry and McGaugh, 1999;Da 

Cunha et al., 1999;Spanis et al., 1999;Ferry et al., 1999a;Roozendaal et al., 1999a;Bianchin et 

al., 2000;McGaugh, 2000;Roesler et al., 2002;McGaugh, 2002;McGaugh et al., 

2002;Roozendaal et al., 2002a;Roozendaal et al., 2002b). También se ha evidenciado que la 

amígdala puede ser substrato ella misma de la memoria emocional (Quirk et al., 1997).  

Tomadas en conjunto estas evidencias y nuestros resultados sugieren que el mecanismo del 

reforzamiento de la memoria por la amígdala se basa en su capacidad de reforzar y prolongar 

procesos transitorios de plasticidad sináptica en estructuras que forman parte del engrama de 

memoria cuando estos contenidos se asocian a estados motivacionales importantes. 

El reforzamiento motivacional depende de la síntesis de nuevas proteínas     

Comoquiera que el reforzamiento motivacional prolonga la E-LTP y la convierte en una L-LTP y 

que la síntesis de nuevas proteínas es un requisito para que la LTP se extienda después de las 

4 horas (Krug et al., 1984), fue de interés estudiar si este reforzamiento de la LTP por factores 

afectivos también dependía de la síntesis de nuevas proteínas. Nuestros resultados muestran 

que la consolidación de la E-LTP por estímulos afectivos depende de la síntesis de nuevas 

proteínas. Resultados similares se han encontrado en otras formas de reforzamiento de la E-

LTP en el giro dentado de la rata, como las provocadas por estimulación eléctrica de la 

amígdala basolateral (Frey et al., 2001) o la estimulación eléctrica del septum medial (Frey et 
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al., 2003). Estos hallazgos y el nuestro prueban de un modo robusto que  el reforzamiento de 

los cambios de conectividad transitorios por elementos afectivos son sustentados por la síntesis 

de nuevas proteínas.   

La LTP tiene fases en las cuales subyacen diferentes mecanismos celulares y moleculares. Es 

bien conocido que las fases iniciales de la LTP son sustentadas por cambios covalentes en 

proteínas preexistentes que pueden ser  enzimas (Hayashi et al., 1997;Lledo et al., 1995;Barria 

et al., 1997;Chetkovich and Sweatt, 1993;Reymann, 1993;Herms et al., 1993;Huang and 

Kandel, 1994;Hayashi et al., 2000;Soderling, 2000;Miller et al., 2002); pueden ser receptores de 

membrana (Lee et al., 2003), que modifican su afinidad por el neurotransmisor (Fedorov et al., 

1997;Barria et al., 1997;Tan et al., 1994;O'Connor et al., 1995;Derkach et al., 1999;Lee et al., 

2000;Lee et al., 2003) o su densidad (Luscher and Frerking, 2001;Malinow and Malenka, 

2002;Borgdorff and Choquet, 2002)   y pueden ser también proteínas estructurales con otras 

funciones (Fields and Itoh, 1996;Landmesser, 1997;Fazeli et al., 1994;Lüthi et al., 1994;Doherty 

et al., 1995;Ronn et al., 1995;Cremer et al., 1998;Cremer et al., 2000;Ronn et al., 2000;Schuster 

et al., 2001;Wright et al., 2002). En cambio, las fases tardías dependen de la síntesis de nuevas 

proteínas (Krug et al., 1984;Frey et al., 1988;Frey et al., 1991a;Mochida et al., 2001).    

La inducción de los procesos de síntesis de proteínas parece implicar la activación de cascadas 

moleculares que conducen a la activación de moléculas moduladoras de la transcripción y 

traducción. Se sabe que es necesaria la cooperación de aferencias metabotrópicas no 

glutamatérgicas, lo cuál ha sido bien estudiado en la región CA1 de hipocampo. Los agonistas 

dopaminérgicos de los receptores D1 y D5 inducen una potenciación lenta similar a la LTP (> 6 

h) que también depende de la síntesis de nuevas proteínas (Huang and Kandel, 1995). Se 

conoce que estos receptores están directamente acoplados con la adenilato ciclasa. Esta 

potenciación es bloqueada por un antagonista de este tipo de receptores y es ocluida por la 

potenciación inducida con análogos del AMPc. (Nguyen and Kandel, 1996;Huang and Kandel, 

1995).  

Otros estudios en la región CA1 del hipocampo, demuestran que con la adición de inhibidores 

del AMPc se bloquea la L-LTP, y la adición de sus análogos ocluyen la L-LTP en CA1 obtenida 

por estimulación tetánica de las colaterales de Schaffer. Estos resultados demuestran que el 

AMPc está involucrado en la cascada de eventos necesaria para el desarrollo de la L-LTP 

(Nguyen and Kandel, 1996;Frey et al., 1993a). 

La inducción, en la región CA1 del hipocampo, de una E-LTP en presencia de agonistas de los 

receptores dopamigérgicos de tipo D1/D5, induce la síntesis de AMPc, que activa la proteína 

cinasa A. Esta molécula juega un papel fundamental en el mantenimiento de la LTP, como lo 
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demuestran estudios con ratas transgénicas que no presentan una subunidad reguladora de 

esta proteína para su expresión en el hipocampo, estos animales muestran un decrecimiento de 

la L-LTP en la región CA1 del hipocampo (Abel et al., 1997;Frey et al., 1993a;Frey, 1997).  

La memoria, al igual que la LTP, es inicialmente frágil y transitoria, pero eventualmente es 

consolidada y se hace más estable y duradera (Müller and Pilzecker, 1900). La síntesis de 

nuevas proteínas es decisiva en el mantenimiento de la memoria (Matthies, 1976;Grecksch et 

al., 1980;Grecksch and Matthies, 1980;Wetzel et al., 1980;Lössner et al., 1982;Stäubli et al., 

1985;Lössner et al., 1987;Sandi and Rose, 1997;Meiri and Rosenblum, 1998;Scharf et al., 

2002).  También se ha podido demostrar que la PKA y el factor de transcripción que ella activa: 

el CREB, están implicados en algunas formas de aprendizaje (Abel et al., 1997;Abel and Lattal, 

2001;Barco et al., 2003).  

Resulta significativo que el reforzamiento motivacional de procesos de plasticidad sináptica en 

el giro dentado sea dependiente de la síntesis de nuevas proteínas, pues esta forma de 

reforzamiento es mediada por receptores beta-adrenérgicos (Seidenbecher et al., 1997). Lo 

anterior sugiere que el reforzamiento motivavional de la E-LTP comparte estos mecanismos 

moleculares y, muy probablemente, involucra la cooperación de aferencias no glutamatérgicas 

capaces de activar las cascadas implicadas en los procesos de regulación génica. Para conocer 

más sobre los mecanismos implicados en el reforzamiento de la E-LTP estudiamos si la 

norepinefrina y la oxotremorina eran  suficientes para reforzarla.  

La norepinefrina pero no los agonistas muscarínicos prolongan la E-LTP  

En el giro dentado este papel modulador de la síntesis de proteínas pudiera ser realizado por 

aferencias noradrenérgicas o colinérgicas, teniendo en cuenta la escasez de aferencias 

dopaminérgicas en esta región. 

Nuestros resultados muestran que la norepinefrina fue capaz de reforzar una E-LTP y 

prolongarla más allá de las 4 horas. Sin embargo, al realizar estudios de control sobre la acción 

basal de esta sustancia encontramos un resultado inesperado y aparentemente contradictorio: 

la norepinefrina indujo una depresión tardía de la transmisión sináptica basal.  Esta se 

manifiesta a partir de las 5 horas y se extendió hasta las 6 horas de registro. 

A diferencia de nuestro hallazgo, observaciones de otros autores han mostrado que la 

norepinefrina por sí sola es capaz de inducir una potenciación sináptica de la espiga poblacional 

en el giro dentado similar a una LTP (llamada LTP-noradrenérgica) cuando es administrada en 

preparaciones in vitro (Lacaille and Harley, 1985;Stanton and Sarvey, 1987). La potenciación 

inducida por norepinefrina es mediada por receptores beta-1 y la activación  de la adenilato 
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ciclasa, y tiene una fase tardía que depende de la síntesis de nuevas proteínas (Stanton and 

Sarvey, 1985a). La inducción de la LTP en la región de CA1, en rebanadas obtenidas de 

animales sin inervación adrenérgica  está reducida; pero no la LTD. La adición a estas 

preparaciones de norepinefrina o  agonistas de los receptores beta de tipo 1  puede recuperar la 

LTP. Los activadores del AMPc y la PKA pueden restituir la LTP. Esto no sucede si se añaden a 

la preparación agonistas de los receptores beta de tipo 2. Al añadir la norepinefrina también se 

bloquea la LTD (Yang et al., 2002). Esta evidencia sugiere entonces, la participación del AMPc y 

la PKA en la posible cascada de reacciones intracelulares provocadas por la norepinefrina. En 

este sentido resulta revelador que la norepinefrina puede producir la activación de varios genes 

(c-fos, nur77, tis-7, zif-268, tis-21) de activación temprana (Bing et al., 1991), así como la síntesis 

de proteínas (Bing et al., 1992) en la corteza. 

El efecto de la norepinefrina administrada sobre rebanadas de hipocampo depende de la dosis. 

En dosis bajas incrementa la excitación y en dosis elevadas induce inhibición (Segal et al., 

1981). Por otra parte, la norepinefrina administrada in vitro causa un incremento en los niveles 

de AMPc a los 20 segundos en el giro dentado, CA1 y CA3, que alcanza su máximo de 5-10 

minutos de incubación. Además, tanto la activación de receptores alfa como beta-adrenérgicos 

incrementan los niveles de AMPc (Segal et al., 1981).   Análogos del AMPc producen un 

incremento de la amplitud de la espiga poblacional similar a la norepinefrina (Mueller et al., 

1981).                    

En la región CA1 del hipocampo (rebanadas), la adición de agonistas de los receptores beta 

como el isoproterenol, también provocan un incremento en la amplitud de la espiga poblacional, 

pero no del potencial postsináptico excitatorio (Robinson and Racine, 1985;Heginbotham and 

Dunwiddie, 1991). 

La clonidina, un agonista de los receptores alfa, aplicada a  rebanadas de hipocampo de ratas 

produce inhibición de la amplitud de la espiga poblacional que es dependiente de la dosis. Esta 

inhibición puede ser bloqueada por antagonistas alfa y agonistas beta-adrenérgicos. Análogos 

del AMPc producen un incremento de la amplitud de la espiga poblacional similar a la 

norepinefrina (Mueller et al., 1981).    

Estudios realizados en animales anestesiados, en los cuales se administró norepinefrina en el 

ventrículo lateral y se estudiaron los niveles de esta sustancia en el giro dentado mediante  

cánulas de microdiálisis, confirma que la norepinefrina induce una potenciación sináptica 

mediada por receptores beta-adrenérgicos (Harley et al., 1996). Para que se produzca la 

potenciación sináptica inducida por norepinefrina, tienen que incrementarse los niveles de 
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norepinefrina hasta 30 veces respecto a la concentración basal. Estos datos sugieren que la 

potenciación sináptica farmacológica inducida por norepinefrina tiene un umbral.   

La potenciación sináptica inducida por agonistas beta-adrenérgicos en CA1 produce una 

despolarización duradera, que persiste al menos por 30 minutos después de retirar el agonista y 

un decremento prolongado en la conductancia de potasio activada por Ca++  responsable de la 

hiperpolarización tardía (afterhyperpolarization, AHP). Esta forma de potenciación no depende 

de un incremento en los niveles de Ca++ . Los análogos del AMPc remedan la potenciación 

sináptica y la reducción en la AHP, lo cual sugiere que la potenciación sináptica inducida por 

agonistas beta-adrenérgicos es mediada por AMPc (Dunwiddie et al., 1992). También se 

conoce que la norepinefrina induce un incremento en la actividad de los canales de Ca++ 

dependientes de voltaje de las células granulares del giro dentado, la cual pudiera estar 

mediada por receptores  beta-adrenérgicos (Gray and Johnston, 1987).   

La norepinefrina también incrementa la potenciación sináptica duradera en las fibras musgosas 

del hipocampo (Hopkins and Johnston, 1988). 

Resulta interesante que la administración de norepinefrina a rebanadas de hipocampo 

incrementa los niveles extracelulares de potasio y reduce los de Ca++ en el giro dentado. Tal 

resultado no se observa si se añade un antagonista beta-adrenérgico como el propranolol 

(Stanton and Heinemann, 1986).  Por otra parte, los antagonistas de los receptores al glutamato 

NMDA bloquean la potenciación sináptica inducida por la norepinefrina. 

La norepinefrina reduce las corrientes de eflujo de potasio (una corriente de potasio A y una 

corriente lenta de potasio dependiente de Ca++) obtenidas por pulsos despolarizantes en 

presencia de tetrodotoxina, sin modificar las de Ca++. Este efecto puede ser bloqueado por el 

propranolol, un antagonista beta-adrenérgico, y es remedado por agonistas de estos receptores. 

Estos hallazgos sugieren que la norepinefrina deprime las corrientes de potasio mediante la 

activación de receptores beta-adrenérgicos (Sah et al., 1985). 

También ha sido demostrado que la norepinefrina o el isoproterenol son capaces de producir un 

aumento en la fosforilación de la sinápsina I y II, las cuales están involucradas en la liberación 

del neurotransmisor. Este hallazgo insinúa que esta sustancia puede incrementar la liberación 

del transmisor y que parte de su efecto modulador pudiera deberse al incremento de la 

liberación del transmisor (Parfitt et al., 1991).  

Nosotros no hallamos evidencias de que la norepinefrina induzca por sí sola una potenciación 

sináptica,   sino lo contrario, una depresión sináptica tardía, lo que pudiera deberse a que la 

dosis aplicada no alcanzó el umbral que parece tener esta potenciación. Debe notarse que 

nuestros experimentos se hicieron en animales con libre movimiento, que no estaban 
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anestesiados, lo cual puede ser un factor importante también para explicar esta discrepancia 

con resultados obtenidos in vitro. Es decir, se trata de organismos íntegros, despiertos que 

reciben estimulación exterior, la procesan y generan respuestas.  En el caso de los animales 

anestesiados, la actividad del Sistema Nervioso esta reducida y en cuanto a las rebanadas, se 

trata de partes aisladas donde faltan importantes aferencias. Las diferencias entre animales 

anestesiados y despiertos con libre movimiento se hacen evidentes en la gran variabilidad de 

las respuestas evocadas en comparación con la estabilidad de las obtenidas en animales 

anestesiados (López Planes et al., 1999;Almaguer-Melian et al., 2000).   

Por otra parte, existen evidencias de que la norepinefrina puede tener un efecto depresor sobre 

la transmisión sináptica. La administración de norepinefrina a preparaciones in vitro en 

rebanadas de hipocampo, reduce la espiga poblacional y  el potencial postsináptico excitatorio 

en CA1, evocados por estimulación del stratum radiatum (Mody et al., 2003). La estimulación 

eléctrica del locus coeruleus resulta en una supresión primero, y en una activación después, de 

la actividad de las células piramidales de CA3 (Curet and De Montigny, 2003b). Tales efectos 

dependen de la activación de los receptores alfa1 y beta-2, respectivamente. La activación de 

receptores alfa-2 sólo provoca supresión en CA1 y CA3 (Curet and De Montigny, 2003a). La 

reducción de los potenciales postsinápticos excitatorios producidos por la norepinefrina en CA3, 

no se revierte por adición iontoforética de AMPA, lo cual sugiere que el efecto de la 

norepinefrina es mediado por adrenoceptores presentes en las terminales presinápticas de las 

fibras glutamatérgicas (Scanziani et al., 1993). Estudios más recientes muestran que el efecto 

supresor de la norepinefrina puede ser mediado por interneuronas GABAérgicas (Bergles et al., 

1996). Estos hechos pudieran explicar en alguna medida la depresión observada por nosotros. 

Una explicación alternativa a esta depresión sináptica tardía proviene de hallazgos anteriores 

de nuestro grupo, en los cuales, se ha probado que la estimulación tetánica de la amígdala 

basolateral, cuando no se tetaniza la vía perforante, produce también una depresión tardía de la 

transmisión sináptica basal (Frey et al., 2001).  Pudiera ser que la norepinefrina alcance y active 

la amígdala y esta a su vez por mediación del septum (Jas et al., 2000), induzca esta depresión 

al liberar acetilcolina sobre el hipocampo. La acetilcolina puede reducir la liberación de 

glutamato a través de receptores M2 presinápticos (Vizi and Kiss, 1998) y con ello reducir la 

amplitud de la espiga poblacional observada por nosotros. Evidentemente, la activación de las 

neuronas GABAérgicas septales también puede ser responsable de esta depresión.    

De cualquier modo, este efecto parece implicar cambios neuroplásticos y no sólo interacciones 

inmediatas entre neurotransmisores, teniendo en cuenta su aparición tardía, más de cuatro 

horas de administrada la norepinefrina.  
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La norepinefrina promueve la consolidación (o el reforzamiento) de la LTP  

Los resultados del estudio en el cuál se aplicó norepinefrina después de inducir una LTP 

transitoria (E-LTP) mostraron que esta sustancia es capaz de provocar el reforzamiento y 

prolongación del fenómeno plástico, mimetizando los efectos del reforzamiento motivacional. 

La L-LTP inducida en el giro dentado en animales con libre movimiento, con estímulos 

repetitivos relativamente fuertes, es bloqueada por antagonistas de los receptores beta-

adrenérgicos y es dependiente de la síntesis de nuevas proteínas (Straube and Frey, 2003).  

El reforzamiento de la E-LTP por estímulos motivacionales es mediado por receptores beta-

adrenérgicos (Seidenbecher et al., 1997). También el reforzamiento inducido por estimulación 

de la amígdala basolateral es mediado por receptores beta-adrenérgicos (Frey et al., 2001). El 

efecto reforzador de la amígdala basolateral es mediado por el septum, pues la lesión de 

fimbria-fórnix bloquea el reforzamiento (Jas et al., 2000). Además, la estimulación eléctrica del 

septum también puede reforzar una E-LTP, lo que asimismo depende de la activación de 

receptores beta-adrenérgicos (Frey et al., 2003).   

Resultados anteriores muestran que la reducción de los niveles endógenos  de norepinefrina 

reduce la amplitud y la ocurrencia de la potenciación sináptica duradera en el giro dentado 

(Stanton and Sarvey, 1985b).   Además el propranolol, un antagonista beta-adrenérgico bloquea 

la inducción de la LTP en el giro dentado del hipocampo (Bramham et al., 1997). Incluso, la 

norepinefrina puede producir un cambio en el umbral de inducción de la LTP. Se sabe que 

patrones de estimulación que inducen LTP, no lo hacen cuando se agrega norepinefrina 

(Katsuki et al., 1997).  

Por otra parte, se ha mostrado que la infusión de norepinefrina en la región basolateral de la 

amígdala mejora el aprendizaje espacial, en tanto que el propranolol lo daña (Hatfield and 

McGaugh, 1999). Durante el aprendizaje de evitación activa se produce un incremento en la 

liberación de norepinefrina en la amígdala (McGaugh et al., 2002). El clembuterol, un agonista 

beta-adrenérgico, inyectado en la amígdala basolateral mejora la retención del aprendizaje de 

evitación pasiva, lo que sugiere que el efecto del sistema adrenérgico sobre la modulación de la 

memoria puede ser mediado, al menos en parte, por receptores beta-adrenérgicos (Ferry and 

McGaugh, 1999).     

La activación de receptores alfa1-adrenérgicos puede mejorar la retención de la memoria, por 

activación de los receptores beta-adrenérgicos (Ferry et al., 1999b).  Los antagonistas de los 

receptores alfa1-adrenérgicos atenúan el efecto del clembuterol sobre la memoria, pero no 

modifican el efecto positivo que tienen los análogos del AMPc sobre la memoria. Este resultado 
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insinúa que los receptores alfa1-adrenérgicos pudieran actuar indirectamente a través de los 

beta-adrenérgicos, los cuales a su vez incrementarían los niveles de AMPc (Ferry et al., 1999a).    

Ratones que no expresan el receptor alfa 1b-adrenérgico (knock out alfa1B) muestran una 

reducción en la actividad exploratoria y en el número de visitas a los cuadros centrales en el 

campo abierto. En tanto, en la prueba de evitación pasiva mostraron un deterioro en el 

aprendizaje de esta tarea (Knauber and Muller, 2000). 

Asimismo, el reconocimiento de estímulos novedosos durante la exploración produce un 

incremento en la actividad de las neuronas del locus coeruleus que se extiende de 1-2 s 

(Vankov et al., 1995). Este incremento de la actividad produce una potenciación sináptica de la 

espiga poblacional en el giro dentado, que es mediada por receptores beta-adrenérgicos y dura 

unos 20 s (Kitchigina et al., 1997). También los aciertos en el condicionamiento operante son 

precedidos de una respuesta fásica del locus coeruleus. Cuando los animales equivocan la 

conducta, esta respuesta fásica está ausente (Aston-Jones et al., 1997;Aston-Jones et al., 

1998). 

Estas evidencias y los resultados aquí presentados permiten suponer que el efecto de la 

norepinefrina, como mediador del reforzamiento motivacional es similar al propuesto para la 

dopamina, es decir activando la cascada: proteína G/adenilato ciclasa/AMPc/PKA/CREB. Por 

esta vía, el estímulo motivacional induce la síntesis de nuevas proteínas, que luego se insertan 

en las sinapsis activadas por el EAFR y de este modo se prolonga la LTP más allá de las 4 

horas. Esto significa que las catecolaminas en general pudieran consolidar modificaciones 

sinápticas transitorias en el Sistema Nervioso. 

La oxotremorina no consolidó la E-LTP 

Los resultados de estudios anteriores permitían suponer que los agonistas colinérgicos de tipo 

muscarínicos tendrían también un efecto reforzador sobre la LTP. Sin embargo, las tres dosis 

de oxotremorina probadas por nosotros no lograron consolidar la E-LTP en una L-LTP.  Aunque 

es sugerente el hecho de que las dosis bajas hayan reducido la duración de la E-LTP, en tanto  

la dosis alta no modificó el curso temporal de la E-LTP.  

Este resultado es también controversial debido a que estudios anteriores, en rebanadas de 

hipocampo de rata, han mostrado que la administración de agonistas colinérgicos muscarínicos  

induce un incremento en la eficacia de la transmisión sináptica, que se desarrolla lentamente 

(Segal and Auerbach, 1997;Auerbach and Segal, 1996a;Auerbach and Segal, 1996b) y que 

depende de la dosis. Las dosis relativamente bajas inducen lo que se denomina potenciación 

sináptica duradera muscarínica (LTPm), mientras las dosis altas provocan una reducción en la 

eficacia de la transmisión.   
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La lesión de la fimbria-fornix, que es la principal aferencia colinérgica al hipocampo, reduce la 

duración de la LTP (Bergado et al., 1996) y bloquea el efecto reforzador de la estimulación 

eléctrica de la amígdala basolateral sobre la E-LTP en el giro dentado (Jas et al., 2000). El 

transplante de células septales fetales en animales con lesión de fimbria/fornix restaura la LTP 

(Bergado et al., 1997b). También la lesión de esta vía reduce la capacidad de aprendizaje 

espacial (Cassel et al., 1997;Almaguer Melian et al., 1999) y el transplante septal mejora este 

tipo de aprendizaje (Cassel et al., 1992;Dunnett et al., 1993).  La lesión del septum medial y el  

núcleo basal de Meynert deteriora el aprendizaje y reduce la plasticidad cortical relacionada con 

la adquisición de habilidades motoras (Conner et al., 2003). 

Los estudios en animales envejecidos, en los cuales ocurre de forma espontánea una 

desaferentación colinérgica por muerte de neuronas colinérgicas en el septum (van der Zee EA 

and Luiten, 1999), reproducen las afectaciones en el aprendizaje espacial y de la LTP antes 

citadas (Barnes and McNaughton, 1985;de Toledo-Morrell et al., 1988) 

Las fibras colinérgicas provenientes del septum inervan las tres capas del hipocampo y del giro 

dentado de modo topográfico (Frotscher et al., 1992). Esta inervación, junto a la de fibras 

GABAérgicas provenientes también del septum, inducen una actividad eléctrica rítmica, 

conocida como ritmo theta (Wang, 2001a;Wang, 2001b) (Bland and Bland, 1986;Lawson and 

Bland, 1993), la cual se origina a partir de la combinación de la despolarización rítmica de las 

dendritas y de la inhibición del soma de las células principales del hipocampo (Buzsáki, 2002). 

Los agonistas colinérgicos de tipo muscarínicos  a bajas dosis no afectan la transmisión basal, 

pero facilitan la inducción de la LTP. Las dosis altas deprimen la transmisión basal, pero no 

afectan la inducción de la LTP. El efecto facilitador parece mediado por receptores colinérgicos 

muscarínicos  de tipo M1 (Burgard and Sarvey, 1990).  

Durante la exploración, orientación, el olfateo y el sueño REM (Orr et al., 2001) se produce ritmo 

theta. Por otra parte, el pico de excitabilidad de las neuronas principales del hipocampo se halla 

estrechamente relacionado con el ritmo theta (Buzsáki, 2002) y las fases de descarga de las 

células de lugar (place cell) relacionada a la onda theta, cambia con la localización espacial 

(O´Keefe and Nadel, 1978;O´Keefe, 1993). La estimulación con patrones de frecuencia theta es 

óptima para inducir la LTP hipocampal (Larson et al., 1986), debido a una disminución en la 

inhibición y un incremento en la sumación de excitación en las fases tardías de los ciclos theta 

de la estimulación (Arai and Lynch, 1992). Estas observaciones, en su conjunto, han sugerido 

que el ritmo theta pudiera ser decisivo para el procesamiento de información requerido en el 

aprendizaje y la memoria. 
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Por otra parte, hay correlación entre la pérdida de aferencias colinérgicas al hipocampo y la 

corteza, y el deterioro cognitivo (Ikegami, 1994) y de la función sináptica (Bergado et al., 

1996;Jas et al., 2000). Los agonistas colinérgicos de tipo muscarínico mejoran el aprendizaje y 

la memoria (Jerusalinsky et al., 1997)  También se ha podido demostrar que durante la  

adquisición de trazos de memoria (Yamamuro et al., 1995;Orsetti et al., 1996)  se produce un 

incremento en la liberación de acetilcolina en el hipocampo y en la corteza. 

Todo lo anterior sugiere un papel clave del sistema colinérgico en la plasticidad sináptica en el 

hipocampo y el aprendizaje.  

Sin embargo, nosotros no encontramos efectos reforzadores sobre la E-LTP. Tal vez se 

requieran dosis más elevadas para lograrlo, como sugiere el patrón de dosis/respuesta 

observado en nuestro estudio.  

Posibles vías de acción de la norepinefrina y la oxotremorina 

La norepinefrina pudiera actuar directamente sobre las células granulares del giro dentado e 

inducir la síntesis de nuevas proteínas (receptores beta-adrenérgicos/proteína G/adenilato 

ciclasa/AMPc/PKA/CREB), pero también pudiera hacerlo de manera indirecta. Hay dos buenos 

candidatos para ser mediadores o contribuyentes del efecto de la norepinefrina: la amígdala y el 

septum. La norepinefrina pudiera alcanzar la amígdala, activarla y a través del septum prolongar 

la E-LTP, como parece hacer la estimulación eléctrica de la amígdala.    

Más oportunidad tiene el septum de ser alcanzado por la norepinefrina administrada al estar 

muy cerca del ventrículo. La norepinefrina pudiera llegar hasta el septum, activarlo y este a su 

vez a través de la fimbria/fornix inducir la síntesis de nuevas proteínas. Se sabe que la 

activación del locus coeruleus, en animales anestesiados,  induce un incremento en la actividad 

electroencefalográfica de la corteza y el hipocampo que parece estar mediado por el septum 

medial (Berridge et al., 1996;Berridge and Espana, 2000).    

La activación del septum por la norepinefrina pudiera inducir la liberación de acetilcolina en el 

hipocampo. La acetilcolina puede bloquear varios tipos de corriente de potasio que pueden 

provocar la despolarización de las neuronas hipocampales. En estas condiciones, la 

despolarización producida por la activación de los receptores AMPA, que de otro modo no era 

suficiente para abrir los canales NMDA, pudiera entonces abrirlos. La apertura de estos canales 

provoca la entrada masiva de Ca++, el cual puede activar subtipos de adenilato ciclasa sensibles 

a este ión y con ello la cascada de AMPc/PKA/CREB. Otra posibilidad es a través de la 

activación de receptores colinérgicos de tipo muscarínicos, los cuales desencadenan cascadas 

de activación que eventualmente pueden activar a la PKC. Algunos subtipos de esta enzima 

pueden activar la síntesis de nuevas proteínas (Hinoi et al., 2002). Por ejemplo, la calcio-
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calmodulina cinasa II, activada por el Ca++, puede inducir la síntesis de nuevas proteínas (Hinoi 

et al., 2002).    

La oxotremorina también pudiera actuar en estas mismas tres estructuras. En el hipocampo lo 

haría directamente sobre receptores colinérgicos de tipo muscarínico. En este sentido nuestros 

resultados no apoyan esta posible vía, pero como ya hemos sugerido a partir de nuestros 

resultados, las dosis empleadas parecen haber sido insuficientes para prolongar la E-LTP. 

También pudiera actuar sobre la amígdala. Se ha demostrado que la inyección de oxotremorina 

en la amígdala puede mejorar el aprendizaje (Shibata et al., 1993).   La otra posibilidad es que 

la oxotremorina inyectada en el ventrículo alcance el septum y activar sus canales sensibles a 

ella. La aplicación iontoforética de acetilcolina o carbacol, un agonista muscarínico, activa esta 

región  (Segal, 1986). La oxotremorina pudiera activar tanto a las células colinérgicas como a 

las GABAérgicas. De hecho se sabe que en las células GABAérgicas son más abundantes los 

receptores muscarínicos M2, que son los más comunes en esta zona del cerebro. En las células 

colinérgicas sólo se halla el 8 % de los receptores M2 del septum, el resto se encuentra 

presumiblemente sobre las céluas GABAérgicas (Levey et al., 1995). Esto pudiera significar un 

predominio de la inhibición, que incluso pudiera contrarrestar cualquier efecto estimulador por 

las otras dos vías o por la activación de las células colinérgicas septales.    

Nuestros datos muestran también que el efecto reforzador de la norepinefrina es dependiente 

de la dosis. Las dosis bajas produjeron reforzamiento, en cambio, las altas no reforzaron, e 

incluso redujeron la duración de la E-LTP.  

Consideraciones sobre el factor dosis 

Otros investigadores han encontrado resultados similares. La administración de distintas dosis 

de norepinefrina en cortes de la región CA1del hipocampo demuestran que altas 

concentraciones de esta sustancia generan un decremento en la actividad sináptica mediada 

por receptores alfa y dosis bajas provocan un aumento en la eficacia del fenómeno plástico por 

activación de receptores beta y la subsiguiente activación de AMPc (Mueller et al., 1981). 

En general existen al menos dos posibles causas de este comportamiento diferencial. La 

primera pudiera estar relacionada con una diferencia en la densidad o distribución de receptores 

alfa y beta en el hipocampo. Existen evidencias de que en todo el hipocampo hay una alta 

densidad de receptores del tipo beta, mientras los receptores alfa se concentran en los sitios de 

las terminales noradrenérgicas (Crutcher and Davis, 2003). De modo que las concentraciones 

bajas pudieran activar sobre todo a los receptores beta, por ser los de más amplia distribución 

en el giro dentado. La distribución restringida de los receptores alfa hace menos probable que 

interactúen con la norepinefrina inyectada en concentraciones bajas. En cambio, cuando se 
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aplican concentraciones más elevadas se  incrementan las probabilidades de que se activen 

también los receptores alfa. En el hipocampo los receptores alfa-2 se encuentran en su mayoría 

en las terminales presinápticas (Milner et al., 2003).  Estos receptores pueden reducir la 

liberación de glutamato (Scanziani et al., 1993).  La segunda posibilidad es que la norepinefrina 

en concentraciones elevadas active a interneuronas inhibitorias. Se sabe que las neuronas 

GABAérgicas pueden ser excitadas  mediante la activación de receptores alfa-1, y que estas 

reducen la actividad de las neuronas principales del giro dentado (Bergles et al., 1996).   

Queda todavía otra alternativa, al menos teóricamente. En condiciones de altas 

concentraciones de norepinefrina pudieran activarse otras estructuras o regiones, que a su vez, 

por vías indirectas reduzcan la actividad de las neuronas del giro dentado. Por supuesto, estas 

alternativas no son excluyentes, de manera que pueden ocurrir ambos fenómenos.  

La posibilidad de que los receptores beta-adrenérgicos sean más sensibles a la norepinefrina 

que los receptores alfa-adrenérgicos queda descartada, pues al menos en la periferia, sucede 

justamente lo contrario. Los receptores alfa tienen una mayor afinidad por la norepinefrina que 

los receptores beta (Guyton and Hall, 1997).   

El envejecimiento afectó el reforzamiento de la  E-LTP por estimulación de la amígdala 

basolateral y el reforzamiento motivacional 

Como el envejecimiento parece dañar sobre todo el mantenimiento de la LTP, nosotros 

estudiamos también los procesos de reforzamiento en animales viejos con y sin déficit cognitivo. 

Es bien conocido que con el envejecimiento se deteriora la LTP (Barnes and McNaughton, 

1985;Foster and Norris, 1997). Entre las causas probables de esta afección se ha propuesto la  

pérdida de espinas dendríticas, del árbol dendrítico e incluso la pérdida de neuronas 

hipocampales, así como, una afectación en la homeostasis del Ca++ (Foster and Norris, 

1997;Foster, 1999) y  desequilibrio oxidativo (Lynch, 1998). Se ha encontrado que con el 

envejecimiento se produce una reducción en el número de canales del tipo NMDA (Katsuki et 

al., 1990;Tamaru et al., 1991;Wenk et al., 1991). Otra posible causa postulada es la intensa 

desaferentación colinérgica al hipocampo (Bartus et al., 1982;Fischer et al., 1994).  

Nuestros resultados muestran que el envejecimiento deteriora el reforzamiento de la E-LTP 

hipocampal por la  estimulación eléctrica de la amígdala. Resulta interesante, que aunque tanto 

en los animales viejos con déficit como sin déficit cognitivo no hay reforzamiento de la LTP, los 

animales sin déficit cognitivo tienen una LTP basal similar a los animales jóvenes. Esto sugiere 

que el daño en el efecto reforzador es anterior a los daños en la plasticidad sináptica intrínseca 

del hipocampo. 
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Una posible explicación a la pérdida del reforzamiento de la LTP en el giro dentado por 

estimulación de la amígdala en los animales viejos es la llamada  ‘hipótesis colinérgica’ (Bartus 

et al., 1982;Bartus, 2000). En las ratas viejas, se produce una pérdida severa de neuronas 

colinérgicas en el septum (van der Zee EA and Luiten, 1999), cuyas terminaciones en el 

hipocampo parecen mediar el reforzamiento, pues tanto antagonistas colinérgicos (Frey et al., 

2001) como la lesión de fimbria-fornix impiden el reforzamiento de la LTP temprana por 

estimulación de la amígdala (Jas et al., 2000).      

Durante el envejecimiento, también pudieran haber disfunciones en la propia amígdala 

basolateral, debido a que ella recibe una importante aferencia colinérgica del núcleo basal 

magnocelular, y en este núcleo también hay pérdida de células con el envejecimiento (van der 

Zee EA and Luiten, 1999). Se conoce que los animales viejos con déficit cognitivo presentan 

una reducción del volumen de la amígdala (Soininen et al., 1994). En formas patológicas más 

severas, como en las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer, se aprecia una pérdida de 

neuronas en la amígdala, así como una reducción en las reacciones emocionales (Aggleton, 

1993). De manera que la afectación pudiera ser doble: una directa, por pérdida de neuronas 

colinérgicas septales, y otra indirecta, por pérdida de la aferencia  colinérgica de la amígdala, 

así como pérdida de neuronas en la propia amígdala, lo cual trae consigo probablemente, el 

deterioro de la plasticidad sináptica y el déficit cognitivo. 

La estimulación tetánica de la amígdala basolateral reduce la liberación de norepinefrina y 

serotonina, en tanto aumenta la de acetilcolina en las ratas jóvenes 

En general, en el Sistema Nervioso Central el glutamato es el transmisor excitatorio más 

abundante, y el GABA es el inhibitorio. Los demás neurotransmisores, aunque pueden excitar o 

inhibir directamente, parecen tener una función más importante modulando la transmisión de 

información, es decir pueden modificar la eficacia con que se transmite una señal de una 

neurona a otra (Dingledine and McBain, 1999;Taylor and Brown, 1999;Kuhar et al., 1999;Frazer 

and Hensler, 1999). El hecho de que se hayan encontrado modificaciones en la liberación de 

algunos transmisores neuromoduladores (acetilcolina, norepinefrina y serotonina), resulta 

significativo y sugiere de modo robusto que ellos pudieran estar implicados en el reforzamiento 

de la E-LTP por estimulación de la amígdala basolateral. Resultados anteriores han mostrado, 

que esta forma de reforzamiento es mediado por receptores muscarínicos y beta-adrenérgicos 

(Frey et al., 2001).   

Resulta contradictorio que la estimulación de la amígdala haya provocado una reducción de la 

norepinefrina y un incremento en los niveles de acetilcolina cuando, justamente sucedió lo 

contrario en el estudio de la administración de norepinefrina y oxotremorina. Esto sugiere con 
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fuerza que los efectos reforzadores observados tras la administración de norepinefrina son 

producidos por acción de esta sustancia fuera del giro dentado. Apoya también nuestra 

suposición de que la ausencia de efecto reforzador para la oxotremorina fue consecuencia de 

una dosis insuficiente, más teniendo en cuenta, el enorme incremento en la liberación de ACh 

que acompaña la estimulación de la amígdala. 

En el caso del reforzamiento motivacional, no se detectaron cambios en los niveles de los 

neuromoduladores, y por el contrario hubo una reducción en la liberación espontánea de 

glutamato y glicina.  Estos hallazgos aparentemente contradictorios son de difícil interpretación 

a la luz de los conocimientos actuales, pero indican con claridad que en los mecanismos de 

reforzamiento motivacional intervienen otras estructuras además de la amígdala, incluso 

pudieran implicar mecanismos periféricos, como en el caso de la consolidación de la memoria.  

Se sabe que el aprendizaje de tareas que utilizan estímulos apetitivos o aversivos son 

mejorados por adición de glucocorticoides o sus agonistas, en tanto los antagonistas dañan 

estas formas de aprendizaje (Roozendaal, 2000;Roozendaal et al., 2003). El efecto reforzador 

de los glucocorticoides es mediado por la amígdala (Roozendaal and McGaugh, 1997). Pudiera 

ser que el reforzamiento motivacional utilizado por nosotros, que es un estímulo apetitivo, 

induzca la liberación de glucorticoides y que estos contribuyan también al reforzamiento 

motivacional de la E-LTP.       

El envejecimiento reduce los niveles basales de liberación de algunos neurotransmisores   

En las ratas viejas, nosotros encontramos una reducción en la liberación de algunos 

neurotransmisores en condiciones basales y lo que es quizás más importante, ninguna 

manipulación modificó de manera significativa la liberación de transmisores. Incluso la 

estimulación con potasio no logró incrementar la liberación de los transmisores estudiados. 

Otros autores han encontrado resultados similares.  

Los animales viejos con una mala ejecución en el laberinto acuático tienen reducidos los niveles 

basales de liberación de acetilcolina, así como la liberación de acetilcolina inducida por 

agonistas serotoninérgicos (Lazaris et al., 2003). El incremento en la liberación de acetilcolina 

en la corteza, que inducen los ambientes novedosos en los animales jóvenes, se reduce a la 

mitad en los viejos (Giovannini et al., 1998), los cuales además tienen reducida la liberación 

basal. El incremento en los niveles extracelulares de acetilcolina y corticosterona en el 

hipocampo, inducido por el estrés se atenúa en los animales envejecidos (Takei et al., 

1989;Mizuno and Kimura, 1997).  
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La estimulación de la corteza prefrontal medial produce un incremento en la liberación de 

glutamato, aspartato y glicina en la corteza prefrontal en las ratas jóvenes que no se da en los 

animales viejos (Cobo et al., 1993). De hecho, las concentraciones basales extracelulares se 

reducen notablemente (Zhang et al., 1991).  

Los niveles de norepinefrina en el hipotálamo anterior se incrementan frente al estrés 

psicológico en los animales jóvenes. Sin embargo, en los animales envejecidos el incremento 

es sustancialmente menor (Wu et al., 1997). El incremento en la liberación de norepinefrina y 

los metabolitos de la dopamina inducido por altas concentraciones de potasio en el núcleo 

paraventricular del hipotálamo se atenúa con la edad (Hastings et al., 1996).    

Por otro lado, el envejecimiento reduce los niveles basales de dopamina y DOPAC (Santiago et 

al., 1993;Gerhardt and Maloney, Jr., 1999), así como  la liberación de dopamina y sus 

metabolitos inducida por el estrés en la corteza prefrontral (Del Arco et al., 2001), aunque la 

disminución en la recaptación pudiera compensar la reducción en la liberación (Hebert and 

Gerhardt, 1999). Incluso, variaciones más sutiles en los niveles de dopamina y sus metabolitos, 

como las circadianas, se reducen con el envejecimiento (Sano et al., 1992). También decrecen 

las cantidades liberadas de GABA (Corsi et al., 1999a),  glutamato y aspartato (Corsi et al., 

1999b) en el estriado, en respuesta  a agonistas de adenosina A2A. Pudiera ser que en los 

animales viejos se produzca una modulación diferente por estos receptores o que varíe su 

densidad (Corsi et al., 1997).  La apomorfina provoca un incremento en la liberación de 

glutamato y GABA en el núcleo estriado, el cual no se alcanza en los animales viejos (Porras 

and Mora, 1995).  

Una probable causa de la disminución en la liberación del neurotransmisor puede deberse al 

aumento de la rigidez de las membranas. La liberación del neurotransmisor en sinaptosomas de 

hipocampo de ratas viejas puede ser revertida por una dieta suplementaria con ácidos grasos 

omega-3 (McGahon et al., 1999). Este tipo de dieta parece reponer la perdida  de ácido 

docosahexanoico y ácido araquidónico, los cuales están relacionados con la fluidez de la 

membrana.   

Algunos reportes muestran que el envejecimiento no modifica  la recaptación de alta afinidad, ni 

la liberación de glutamato en respuesta a altas concentraciones de potasio, (Palmer et al., 

1994). Tampoco modifica la de dopamina y sus metabolitos (Santiago et al., 1993;Stanford et 

al., 2000), aunque sí puede modificar sus concentraciones basales (Stanford et al., 2000). La 

estimulación eléctrica del núcleo basal de Meynert aumenta la liberación de acetilcolina e 

incrementa el flujo sanguíneo en la corteza del lóbulo parietal, tanto en ratas viejas como en las 

jóvenes (Kurosawa et al., 1989). La estimulación con altas concentraciones de potasio produce 
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un incremento en la liberación de acetilcolina tanto en ratas jóvenes como animales viejos con o 

sin déficit cognitivo (Fischer et al., 1991). Los niveles basales de acetilcolina no parecen 

afectarse con el envejecimiento, aunque sí su respuesta a altas concentraciones de potasio 

(Moore et al., 1996). Tampoco los niveles basales de glutamato y aspartato se modifican en los 

animales viejos (Cobo et al., 1992).  

La capacidad del glutamato de incrementar la liberación de dopamina y GABA se mantiene 

intacta durante el envejecimiento en el estriado, pero no en el núcleo acumbens (Segovia et al., 

1999).   

Las contradicciones aparentes en la disminución o no de las concentraciones de 

neurotransmisores y sus metabolitos, pudieran depender de la edad de los animales, de las 

grandes diferencias individuales en el deterioro del funcionamiento cerebral durante 

envejecimiento, y de los métodos empleados para medir las concentraciones de los diferentes 

neurotransmisores.  

La reducción en la liberación de algunos neurotransmisores y sobre todo el fallo en incrementar 

la liberación en respuesta a las manipulaciones empleadas,  puede en parte explicar los 

resultados observados en los animales viejos. Los animales viejos con déficit cognitivo tienen 

redicida la duración de la E-LTP, así como los mecanismos de reforzamiento motivacional y por 

estimulación de la amígdala. Los animales viejos sin déficit cognitivo, en cambio, no manifiestan 

afectaciones en la E-LTP pero sí tienen dañado el reforzamiento. Pudiera ser que en los 

animales viejos con déficit cognitivo la mayor rapidez de decaimiento de la E-LTP  guarde 

relación con los niveles reducidos de glutamato.  

En el caso del reforzamiento, pudiera explicarse de modo similar. Según nuestros resultados y 

los de otros autores (Jas et al., 2000;Frey et al., 2001) la norepinefrina y la  acetilcolina podrían 

ser clave en estas dos formas de reforzamiento. La estimulación de la amígdala induce cambios 

en la liberación de acetilcolina y norepinefrina en los animales jóvenes. Como hemos mostrado, 

en los animales viejos con déficit cognitivo los niveles de estos transmisores no se modificaron 

con las manipulaciones realizadas, lo cual pudiera ser la causa del fallo en el reforzamiento. 

Resulta significativo que los niveles basales de colina, uno de los dos precursores de la síntesis 

de acetilcolina, estén reducido en los animales viejos. Esto pudiera implicar una reducción en la 

síntesis de esta sustancia y por tanto explicar, en parte, la ausencia de cambios en los niveles 

de acetilcolina como consecuencia de la estimulación de la amígdala encontrada en los 

animales jóvenes. Esta demostrado que las dietas suplementarias de colina o fosfatidilcolina 

mejoran el aprendizaje y esta última incrementa además el contenido de Ach en ratones con 
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bajo contenido de este neurotransmisor (Tees, 1999;Gibson and Blass, 2000). Aunque otros 

factores, como los mencionados anteriormente  también pudieran influir.  

De cualquier modo, nosotros no podemos concluir que sea la acetilcolina o la norepinefrina el 

neuromodulador involucrado en el reforzamiento de la E-LTP, debido a que nuestros resultados 

son contradictorios. Los estudios con los agonistas sugieren a la norepinefrina pero descartan a  

la acetilcolina. En cambio, los resultados de la microdiálisis cerebral muestran incrementos en 

los niveles de acetilcolina y reducción de norepinefrina como consecuencia de la estimulación 

de la amígdala. Por supuesto, pudiera ser que lo importante sea la interacción entre los dos o la 

participación de ellos y de otros en una secuencia temporal, tal vez cronológica,  de eventos.  

Queda, por tanto para el futuro, la determinación precisa de qué transmisores actuando sobre 

qué estructuras son los actores principales del reforzamiento afectivo.  

INTERPRETACIÓN GENERAL 

La LTP, una aproximación experimental para comprender los mecanismos de la memoria  

Durante mucho tiempo se ha supuesto que en el procesamiento de información durante el 

aprendizaje tienen lugar modificaciones en la eficacia sináptica  en los circuitos activados (Cajal, 

1894;Cajal, 1911;Hebb, 1949). Justamente la LTP es un cambio duradero en la eficacia de la 

transmisión sináptica que depende de la actividad, de modo que satisface esta condición 

atribuida al proceso de aprendizaje y memoria. Por otra parte, existen múltiples evidencias que 

indican similitudes en los mecanismos moleculares de la LTP y la memoria (Martin and Morris, 

2002). Por último, la LTP como la memoria puede ser consolidada por estímulos afectivos 

(Seidenbecher et al., 1995).    

Nuestros resultados en su conjunto pueden ser explicados a través de la hipótesis de la marca 

sináptica (synaptic tagging) (Frey and Morris, 1997a). Según esta hipótesis, la inducción de una 

E-LTP en una población sináptica puede ser prolongada y convertida en una L-LTP, si se 

estimula una población sináptica independiente en la misma población de neuronal. En nuestro 

caso la inducción de una E-LTP en giro dentado por estimulación de la vía perforante (primer 

estímulo: I, Fig. 39) establece una ‘marca’ transitoria en las sinapsis activadas [II]. La  

estimulación de la amígdala, la activación inducida por el estímulo motivacional o la 

norepinefrina añadida, pudieran inducir la síntesis de nuevas proteínas relacionadas con la 

plasticidad [III] en esa misma población neuronal. En esta activación está implicada la  

amígdala, la cual a su vez puede activar al septum y este a través de la vía fimbria/fornix (Jas et 

al., 2000) induce la síntesis de nuevas proteínas (neurotransmisor modulador). Las proteínas 

recién sintetizadas son ‘capturadas’ por las sinapsis activadas previamente (marca sináptica) 

[IV], en las cuales se insertan y prolongan la E-LTP más allá de las cuatro horas, esto es, la 
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convierte en una L-LTP. De este modo, un cambio transitorio en la eficacia de la transmisión 

sináptica puede convertirse en una modificación más duradera (Frey and Morris, 1997a;Frey 

and Morris, 1997b).  

La participación de estos mecanismos en el aprendizaje y la memoria podría ocurrir del modo 

siguiente: la información sensorial que viene de la periferia, alcanza al tálamo y de aquí se 

distribuye a dos destinos. El primero implica a la corteza sensorial donde se originan 

sensaciones y percepciones complejas de esos estímulos. Esa información es luego transferida 

a cortezas polimodales como la corteza entorrinal y de ahí al hipocampo a través de la vía 

perforante. En el hipocampo se produce un cambio de conectividad transitorio que constituye la 

huella de memoria de esa información. El otro camino que puede recorrer la información 

sensorial a partir del tálamo es alcanzar la amígdala. Esta, a su vez, evalúa la información 

desde el punto de vista afectivo según este cause placer, desagrado o ninguna de ellas, en 

cuyo caso no se envían señales de reforzamiento. Cuando el nivel afectivo es elevado las 

señales límbicas, vía septum alcanzan al hipocampo e inducen la síntesis de nuevas proteínas 

y de ese modo consolidan el trazo de memoria. Así, la huella débil y efímera se convierte en 

una memoria más robusta y duradera (Fig. 39). 

Con el envejecimiento se producen modificaciones morfológicas y funcionales que tienen como 

consecuencia, entre otros elementos, el fallo en los mecanismos del sistema límbico para 

provocar la consolidación de los cambios plásticos transitorios y tal vez, del mismo modo, los 

relacionados con la memoria. La reducción de la aferencia septal al hipocampo pudiera ser uno 

de los factores claves en este deterioro.  
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Fig.  39 Esquema que resume y explica nuestros hallazgos. Inducción de la E-LTP en giro dentado por estimulación de la vía perforante (pp), primer estímulo [I] establece una ‘marca’ 
transitoria en las sinapsis activadas [II]. La  estimulación de la amígdala, la activación inducida por el estímulo emocional o la norepinefrina añadida pudiera inducir la síntesis de nuevas 
proteínas relacionadas con la plasticidad [III] en esa misma población neuronal. En esta activación esta implicada la  amígdala (BLA), la cual a su vez puede activar el septum y este a 
través de la vía fimbria/fornix induce la síntesis de nuevas proteínas. Las proteínas recién sintetizadas son ‘capturadas’ por las sinapsis activadas previamente (marca sináptica) [IV], en 
las cuales se insertan y prolongan la E-LTP más allá de las cuatro horas, esto es la convierten en una L-LTP. De este modo, un cambio transitorio en la eficacia de la transmisión 
sináptica puede convertirse en una modificación más duradera. Con el aprendizaje y la memoria podría ocurrir de modo similar. La información sensorial, que viene de la periferia, 
alcanza al tálamo y aquí puede seguir dos destinos. Llegar a corteza sensorial primaria y luego a cortezas polimodales como la corteza entorrinal y de ahí al hipocampo a través de la vía 
perforante. En el hipocampo se produce un cambio de conectividad transitorio. El otro camino a partir del tálamo implica a la amígdala, esta a su vez puede activar el septum. El septum
por su parte pudiera inducir la síntesis de nuevas proteínas y de ese modo consolidar un trazo de memoria frágil y de corta duración. De modo que se convierte en una memoria más 
robusta y duradera. Las representaciones de los cortes coronales corresponden a una posición respecto a bregma de 0.20 y – 3.30 mm respectivamente. A la derecha se muestra un 
esquema de una célula granular del giro dentado con los posibles eventos implicados en los reforzamientos de la E-LPT estudiados.  Ac, adelinato ciclasa; ; CREB, cAMP response 
element binding protein; PKA, proteína cinasa activada por el AMP; PKB, proteína cinasa dependiente de calciocalmodulina; PKC, proteína cinasa C;    p: proteinas relacionadas con la 
plasticidad. 
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CONSIDERACIONES FINALES 

Finalmente nos parece importante discutir brevemente nuestros hallazgos y consideraciones en 

un marco gnoseológico general. 

¿Por qué la memoria tiene que ser consolidada? ¿Por qué el proceso es lento? Las respuestas 

a ambas preguntas están íntimamente relacionadas. El Sistema Nervioso continuamente recibe 

y analiza información acerca de lo que sucede en el exterior y en el medio interno. Si la mayor 

parte de esta información fuera almacenada el sistema quedaría congestionado  muy 

rápidamente. Por otra parte, ¿por qué almacenar información irrelevante? Evidentemente el 

sistema necesita evaluar y decidir qué información será almacenada, porque puede ser crítica y 

potencialmente útil para el futuro. El sistema límbico es la parte del Sistema Nervioso que 

realiza esta función. No se trata de que toda la información que se almacena esté determinada 

por el sistema límbico, si no de que él facilita el proceso de consolidación que de otra forma 

requeriría, probablemente, de numerosas exposiciones al estímulo. La lentitud del proceso de 

consolidación permite la modulación afectiva que facilita el proceso de consolidación de la 

información relevante (McGaugh, 2000), incluso cuando el animal ha sido expuesto sólo una 

vez a la experiencia (Maren, 1996;Kandel et al., 2000;Iversen et al., 2000).  

Nuestros hallazgos confirman y aportan nuevas evidencias experimentales sobre la importancia 

del estado afectivo y de la función del sistema límbico en el proceso de consolidación de la 

memoria. Más aún, permiten proponer un mecanismo celular para explicar cómo podrían ser 

modulada la plasticidad sináptica por factores afectivos. 

Además, permiten extender esos principios y conocimientos a otras esferas de interés. 

Recientemente, partiendo de los resultados aquí presentados, hemos encontrado que la 

estimulación de la amígdala 15 minutos después del entrenamiento puede mejorar el 

aprendizaje en animales con lesión de fimbria/fornix (resultados no publicados.).  Este último 

hallazgo nos muestra como la activación de estructuras límbicas puede modular la actividad de 

otras áreas cerebrales propiciando no sólo la consolidación de memoria y la plasticidad 

sináptica, si no que también puede contribuir a la recuperación de funciones perdidas.   

Los estudios en animales viejos demuestran que estos procesos están severamente afectados 

y pueden, por tanto ser causa de agravamiento de los trastornos cognitivos que acompañan el 

envejecimiento. Esto es importante por cuanto constituye la primera evidencia de que puede 

existir una relación funcional entre dos de las principales alteraciones del anciano: la pérdida de 

la memoria y la distonía afectiva. 

Estudios ulteriores podrán aclarar, lo que ahora no hemos podido: el o los transmisores que 

median el reforzamiento afectivo de la plasticidad sináptica transitoria.  Así irán emergiendo 
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poco a poco, en un devenir paciente e infinito, todos los factores estructurales y funcionales que 

subyacen en los procesos de la memoria y aprendizaje. Y ya no será más un fenómeno inasible 

y sobrenatural fuera absolutamente del conocimiento y de la ciencia. Con las revelaciones 

venideras aparecerán nuevas preguntas y misterios –porque el conocimiento sólo los aumenta y 

multiplica– que nos mantendrán siempre atónitos y escrutadores ante la maravilla de la 

existencia.    
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CONCLUSIONES 

1. La amígdala basolateral es un componente esencial en el sistema neural que interviene 

en el reforzamiento de procesos de plasticidad sináptica por factores afectivos.  

2. El reforzamiento motivacional de la potenciación sináptica duradera se basa en 

mecanismos celulares que requieren de la síntesis de nuevas proteínas, de la misma 

forma que los procesos de memoria. Esto confirma la unidad de ambos tipos de 

procesos. 

3. Es posible modular procesos de plasticidad sináptica duradera mediante la 

administración, en dosis adecuadas, de agonistas de sistemas neurotransmisores 

metabotrópicos. La norepinefrina, fue eficaz en bajas dosis, pero no la oxotremorina en 

el rango de dosis estudiadas.  

4. Con el envejecimiento se deterioran los mecanismos de reforzamiento afectivo de los 

procesos de plasticidad sináptica, tanto cuando este se produce por estímulos 

motivacionales como cuando se estimula la región basolateral de la amígdala. Este 

deterioro parece estar funcionalmente vinculado a la pérdida de capacidades cognitivas 

que acompaña al envejecimiento.  

5. Estos mecanismos involucran la participación de sistemas de neurotransmisores que se 

modulan de forma compleja, y diferente en los procesos de reforzamiento de la 

plasticidad sináptica por factores afectivos. Sistemas metabotrópicos como el 

norepinéfrico y el colinérgico muscarínico parecen ser de los más relevantes.  El 

envejecimiento abole esas variaciones lo cuál parece causalmente relacionado con el 

deterioro de los mecanismos de reforzamiento a edades avanzadas. 
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RECOMENDACIONES 

1. Confirmar el decremento de la actividad sináptica basal provocado por dosis bajas de 

norepinefrina y estudiar sus posibles mecanismos. 

2. Estudiar si el efecto reforzador de la norepinefrina sobre la E-LTP es dependiente de la 

síntesis de proteínas, así como las vías y estructuras involucradas. 

3. Estudiar el efecto de la oxotremorina en dosis superiores a las empleadas en este trabajo y 

de otros agonistas muscarínicos.  

4. Estudiar el efecto de la administración de norepinefrina sobre el reforzamiento afectivo de la 

LTP en ratas viejas. 
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