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Artículo de revisión

INTERACCIÓN DE LA SEROTONINA Y LA
CLOPAMINA EVIDENCIA EXPERIMENTAL E

IMPORTANCIA TERAPÉUTICA

RESUMEN

Tanto la dopamina como la serotonina son neurotras-
misores que actúan en la sinapsis. Esta función influye
en varias funciones cerebrales tanto instrumentales
como cognitivas algunas regiones cerebrales como la
corteza prefontal, hipocampo y cuerpo estrindo estan
inervadas por aferentes serotoninicos y dopaminérgicos.
La memoria y aprendizaje modulados son por estas
estructuras por lo que una alteración de estas funciones
puede ser el resultado de un desbalance de estas
sustancias.

Palabras clave: serotonina, dopamina, relación,
aprendizaje, memoria.

ABSTRACT

Both serotonin and dopamine neurotransmitters play a
key role in modulating synaptic transmission in the
central nervous system. Such serotonin-and-dopamine-
mediated modulatory activity has been shown to
influence a wide variety of cerebral functions both of
instrumental and cognitive nature. Some brain regions
strongly involved in cognition such as the prefrontal
cortex, hippocampal formation, and corpus striatum,
are densely innervated by serotonergic and
dopaminergic afferents, proceeding from the raphe
complex, and the mesocorticolimbic or nigrostriatal
systems, respectively. Learning and memory are
strongly modulated by the neurotransmitter activity of
serotonin and dopamine; in some cases, they interact
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interdependently to sustain the psychobiological
organization of these cognitive processes. Learning and
memory depends -at least in part- on short- or long-
lasting changes of synapses taking place mainly on
dendritic spines, and the modulatory influence of
serotonin and dopamine occurring at synaptic level may
affect the codification of mnemonic information on such
spines. In this sense, several experimental models of
neurotransmitter activity have shown a close association
between serotonin-dopamine unbalance and cyto-
architectural changes underlying learning and memory
impairments.

Key words: serotonin-dopamine, therapeutic, learning
memory.

l conocimiento científico de los fenómenos
neurobiológicos subyacentes a la organización
del comportamiento ha requerido de estudios

experimentales capaces de discriminar la participación
de las variables que lo integran. A partir de lo anterior,
a la fecha resulta claro que diversas sustancias quími-
cas son capaces de afectar el patrón de disparo de las
células nerviosas mediante su actividad identificada
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como neurotrasmisora. Lo anterior implica que ante
diversas circunstancias medio ambientales, la informa-
ción que el cerebro procesa en virtud de su actividad
bioquímicamente balanceada se traduce en estruc-
turación de esquemas de referencia que reflejan la
relación armónica que los individuos mantienen con su
entorno físico e incluso psicológico. Por otra parte, el
desbalance que pudiera ocurrir bajo circunstancias
atípicas bien podría conducir a una interacción indivi-
duo medio ambiente discordante respecto a las
necesidades que este último plantea, lo que provoca-
ría desajustes comportamentales que, finalmente,
entorpecerían la capacidad de adaptación.

Más allá de criterios observacionales, el concep-
to “conducta” podría considerarse como el resultado
de la interacción del individuo con su medio ambien-
te. Desde un punto de vista operacional, la información
que el sujeto “extrae” de dicha interacción es procesada
en el cerebro mediante representaciones concretas y/
o abstractas específicas que son contrastadas tanto
con esquemas referenciales previos como con patro-
nes de respuesta genéticamente determinados y que
le permiten ulteriormente actuar en forma refleja, inva-
riable, condicionada o bien, tomar decisiones para
resolver los problemas que tal interacción plantea. En
este contexto, la actividad cerebral se traduce en ac-
ciones motoras que conllevan un mensaje implícito o
explícito que adquiere un carácter superior durante el
proceso de comunicación verbal en los seres huma-
nos.

La actividad motora (o la ausencia de ella) re-
sultante del procesamiento de la información obtenida
durante este proceso de interacción entre el individuo
y el medio ambiente es lo que se interpreta como la
“conducta”. Así, la conducta podría ser considerada
como la serie de mensajes emergentes del sistema
nervioso en respuesta, más que a estímulos determi-
nados, a la información adquirida del entorno y que es
descodificada, jerarquizada y recodificada en virtud de
la activación de sistemas neurales que producen ya
sea actividad refleja, patrones de acción fijos,
condicionamientos mediados por experiencias previas
o bien, esquemas de referencia emanados de situacio-
nes particulares que requieren la toma de decisiones
en respuesta a problemas específicos.

En este marco, la actividad cerebral adquiere
un carácter preponderante en la interpretación de la
conducta, por lo que el estudio experimental de los
procesos psiconeurales subyacentes a ésta y los fenó-
menos neurobiológicos que los sustentan resultan
decisivos para la comprensión de su expresión tanto
normal como patológica.

Sean cuales sean los recursos psicobiológicos
con los que un individuo enfrente las necesidades plan-
teadas de manera permanente por el medio ambiente
en su relación interactiva, el objetivo fundamental de
su accionar, es lograr la adaptación satisfactoria a
este. Para que dicho proceso de adaptación sea sa-
tisfactorio, resulta relevante la participación de
capacidades intrínsecas tanto instrumentales como
cognoscitivas, de entre las que destacan aprendizaje
y memoria.

La expresión psiconeural normal de la capaci-
dad aprendizaje y memoria son regulados por la
actividad equilibrada de los diversos sistemas cerebra-
les de neurotransmisión. El desbalance metabólico de
tales sistemas, ya sea de origen genético o medio
ambiental, podría producir desórdenes comportamen-
tales que, en el peor de los casos, impediría una
relación armoniosa y acorde a las demandas del en-
torno. Así, los individuos que muestran desórdenes de
la esfera cognoscitiva relacionados con alteraciones
en el balance neuroquímico de algún o algunos siste-
mas de neurotransmisión, se ven incapacitados para
desempeñarse armónicamente con su entorno psico-
lógico y social.

Dos de los neurotransmisores estrechamente
relacionados con el desempeño cognoscitivo son la 5-
hidroxitriptamina (serotonina; 5-HT) y dopamina (DA).
Además de tener actividad neurotransmisora, estas dos
aminas biogénicas poseen actividad neuromodu-
ladora. Lo anterior significa que pueden ejercer una
influencia directa o indirecta sobre la excitabilidad de
las neuronas a las que estimulan.

Las neuronas liberadoras de 5-HT y DA se loca-
lizan en centros nerviosos específicos. Las terminales
axónicas de las neuronas 5-HT-érgicas y DA-érgicas se
localizan en diversas regiones cerebrales en las cuales
ejercen sus efectos transmisores y/o moduladores. El
efecto bioeléctrico ulterior a su liberación dependerá
del sistema de traducción de tales señales químicas,
conformado por las moléculas receptoras al neuro-
transmisor correspondiente y en su caso, por aquellas
encargadas de modular la respuesta neuronal a otros
estímulos químicos como resultado de su actividad
secundaria. Así mismo, el efecto psiconeural que ejer-
zan dependerá de la región cerebral en cuestión. Tanto
la 5-HT como la DA son liberadas en regiones cere-
brales tales como la corteza cerebral, hipocampo y
cuerpo estriado. Estas tres regiones cerebrales están
involucradas en la organización de diversos procesos
cognoscitivos entre los que destacan aprendizaje y
memoria.

Las terminales nerviosas 5-HT-érgicas y DA-
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érgicas pueden tener efectos excitadores, inhibidores
o moduladores dependiendo del receptor químico
localizado en la posinapsis. Más aún, la neurotrans-
misión mediada por 5-HT puede afectar a aquella
mediada por DA y viceversa. Las terminales que libe-
ran 5-HT lo hacen tanto al espacio intersináptico de
contactos específicos o bien, a manera de terminales
libres, en tanto que la DA es liberada en forma exclu-
siva sobre receptores localizados en la membrana
posináptica.

Los procesos de aprendizaje y memoria son
parcialmente regulados por la actividad neurotrans-
misora y neuromoduladora de la 5-HT y la DA. Dicha
regulación está relacionada intrínsecamente con la ex-
presión de fenómenos morfofisiológicos de plasticidad
sináptica que ocurren en las espinas dendríticas de las
neuronas que las poseen. En este sentido, la altera-
ción de la actividad 5-HT-érgica puede afectar la
excitabilidad de regiones cerebrales circunscritas en
virtud de modificaciones en el patrón citoarquitectó-
nico de las neuronas principales constituyentes de
tales regiones. Por su parte, existen terminales DA-
érgicas que se localizan en el cuello de las espinas
dendríticas de neuronas principales de proyección tan-
to en la corteza cerebral prefrontal como en el cuerpo
estriado, en tanto que terminales glutamatérgicas se
ubican en la cabeza de esas mismas espinas. En vir-
tud de lo anterior, se ha sugerido un efecto modulador
de la DA sobre la información excitadora aferente a
tales neuronas. Con base en lo anterior, las modifica-
ciones en el patrón citoarquitectónico neuronal
inducidas por cambios en la actividad neurotras-
misora de la 5-HT y la DA pueden afectar la
organización de la información relacionada con apren-
dizaje y memoria.

Procesos de aprendizaje y memoria

La capacidad de aprendizaje y memoria son
dos procesos cognoscitivos relacionados con el pro-
cesamiento de la información que permite al individuo
adaptarse exitosamente a su medio ambiente.

El aprendizaje puede conceptualizarse como la
capacidad de adquirir información procedente de la
estimulación ambiental interna y/o externa, la cual po-
tencialmente es capaz de alterar las respuestas
conductuales previas a éste. Por su parte, la memoria
podría conceptualizarse como el proceso mediante el
cual la información adquirida durante el aprendizaje es
almacenada y recordada tiempo después (Sweatt,
2003).

La “formación” de la memoria involucra tres eta-

pas básicas: 1. Adquisición de la información; 2.  Con-
solidación de la información, y; 3. Almacenamiento de
la información.

La información obtenida del ambiente es incor-
porada a una especie de amortiguador cerebral
elemental a través de los órganos sensoriales hasta lle-
gar a regiones corticales primarias (visual, auditiva,
entre otros) (Bagar, 2004). Tal información es entonces
estructurada en representaciones esquemáticas por lo
general referenciadas para, por último, crear una espe-
cie de archivo de información mediante huellas
mnésicas estables por un período determinado. Lo
anterior implica que el aprendizaje no puede ser con-
siderado -ni mucho menos estudiado- como un
proceso aislado. De hecho, el aprendizaje resulta evi-
dente tras la manifestación de acciones motrices que
pongan de manifiesto el recuerdo de la información
previamente aprendida. Así, aprendizaje y memoria
son dos procesos cognoscitivos estrechamente rela-
cionados para cuya comprensión, se requiere de su
estudio correlativo.

El almacenamiento adecuado de la información
implica la codificación previa de la misma (Bagar,
2004); esto es, el “acomodo” de los ítems o elementos
que la constituyen con un sentido tal que las represen-
taciones correspondientes sean acordes con las
condiciones ambientales que la generaron. A partir de
lo anterior, la recuperación de tal información resulta
factible y, bajo condiciones normales, permite la es-
tructuración de respuestas conductuales acordes a las
demandas planteadas por la estimulación sensorial
ambiental externa o interna o bien, por la evocación
de representaciones psíquicas pre-existentes. En sínte-
sis, el proceso conjunto aprendizaje-memoria estaría
conformado por la capacidad de adquirir, codificar,
almacenar, mantener y recuperar información proce-
dente del entorno.

Independientemente del procesamiento psico-
neural de la información, la memoria ha sido
clasificada en varias categorías o sistemas (Squire,
1992) para su comprensión y estudio.

En cuanto al tipo de información, los procesos
de aprendizaje y memoria se ha clasificado como me-
moria declarativa o explícita, también llamada
aprendizaje consciente, y; memoria no declarativa o
implícita, también llamada aprendizaje no consciente
(Sweatt, 2003).

La memoria declarativa implica el almacena-
miento inconsciente pero el recuerdo consciente de la
información. Puede referirse a eventos (memoria
episódica) hechos o datos aislados (memoria semán-
tica). Asimismo, incluye condicionamiento asociativo
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consciente y aprendizaje espacial. Debido a la recupe-
ración de la información en la memoria declarativa es
consciente y resulta comprensible que las áreas
corticales –incluido el hipocampo- estén preponde-
rantemente involucradas en su organización.

El almacenamiento de información correspon-
diente a la memoria implícita también es inconsciente,
pero la recuperación de la misma puede ser consciente
o inconsciente. La evocación consciente de la informa-
ción está implicada en tareas de condicionamiento
operante. Las vías neurales implicadas en el condi-
cionamiento operante incluyen a la corteza prefrontal,
al núcleo accumbens y amígdala. Por su parte, la evo-
cación inconsciente de los recuerdos incluye
aprendizaje no asociativo de tareas como: habituación,
deshabituación y sensibilización (en las que destaca la
participación de las vías reflejas), así como tareas de
aprendizaje asociativo como el condicionamiento
clásico simple; en particular en este tipo de condicio-
namiento, algunos núcleos talámicos se relacionan con
la modalidad sensorial entrante, el núcleo amigdalino
está directamente involucrado en el contenido emoti-
vo y motivacional, en tanto que los aspectos motores
del mismo están fuertemente influidos por la actividad
cerebelar. De igual forma, la evocación inconsciente de
los recuerdos en la memoria implícita incluye memo-
ria de procedimiento, que consiste en la capacidad de
adquirir hábitos y habilidades motoras cuya repetición
tiende a incrementar destreza en su ejecución; en la or-
ganización de memoria de procedimiento la actividad
del cuerpo estriado es relevante, al igual que el cere-
belo, tálamo y corteza motora. Otro tipo de memoria
incluido es la memoria filética, que se refiere a aque-
llos patrones de referencia preceptúales heredados a
lo largo de la evolución y que son evocados por estí-
mulos específicos o por “la necesidad de actuar”. La
memoria perceptual es otra modalidad de memoria
implícita evocada inconscientemente y se refiere a la
representación neocortical de eventos, objetos, perso-
nas, animales, hechos, nombres y conceptos; que va
desde sensaciones elementales hasta la formación de
conceptos abstractos.

Se ha sugerido que sólo la memoria declarativa
o explícita puede tener una dimensión temporal
(Squire, 1992). En este contexto y de acuerdo al tiempo
en que la información es mantenida hasta su evocación
posterior, se ha clasificado a la memoria en memoria
de largo plazo y memoria de corto plazo (Baddeley,
2000). Comparativamente, la memoria de largo plazo
es más estable, menos lábil y la información puede
mantenerse por horas, días o años. Como una espe-
cialización cognoscitiva de la memoria de corto plazo,

la memoria de trabajo (o memoria de corto plazo ac-
tiva) se refiere, más que a una huella mnésica, a la
actualización en el corto plazo de ítems de información
específicas que son necesarios durante la ejecución de
una tarea determinada. La dinámica psiconeural de
este tipo de memoria de corto plazo está sustentada
por la conformación de redes dinámicas entre neuronas
prefrontocorticales denominadas “campos de memoria”;
éstos son alternantes, temporalmente reververantes y
se mantienen activos y estables hasta que la acción
conductual es ejecutada (Williams and Goldman-Rakic,
1995). Tanto la evocación de recuerdos como la eje-
cución de las acciones motrices conducentes a
ejecutar las tareas relacionadas con la memoria de
trabajo (también llamada operante) implican el proce-
samiento enteramente consciente de la información
(Sweatt, 2003).

De la información anterior resulta evidente la
participación en particular importante de la corteza
cerebral, hipocampo, cuerpo estriado, núcleo
amigdalino y cerebelo en la organización funcional de
diversos componentes del aprendizaje y memoria.

Serotonina en aprendizaje y memoria

La 5-HT es sintetizada a partir del triptofano pro-
cedente de la dieta. La manipulación experimental de
la disponibilidad de dicho amino ácido esencial ha
sido utilizada como paradigma experimental en el es-
tudio de los efectos que ejerce la 5-HT sobre diversos
procesos psiconeurales tales como aprendizaje y me-
moria.

Se ha reportado que el abatimiento generaliza-
do se 5-HT cerebral produce deterioro de la memoria
de corto plazo y no así a la memoria de largo plazo
(Hritcu et al, 2007). Sin embargo, existe evidencia de
que la disponibilidad cerebral de triptofano afecta a
ambos tipos de memoria. Se ha reportado que la res-
tricción de triptofano produce deterioro en la
formación de la memoria de largo plazo y su consoli-
dación (Schmitt et al, 2000), lo que está de acuerdo
con hallazgos posteriores en el sentido de que la 5-HT
afecta este tipo de memoria mediante sus efectos so-
bre la fase de codificación de la información, más no
en la de recuperación (van der Veen et al, 2006). Por
otra parte, la actividad de la 5-HT está relacionada con
la adquisición, retención y recuperación de la informa-
ción asociada con la memoria de corto plazo en
mayor grado que en la memoria de largo plazo, lo que
sugiere que ambos tipos de memoria son procesados
de manera independiente (Shirahata et al, 2006).

En una prueba de ensayos repetidos de memo-
ria referencia de corto plazo se observó una mayor
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eficiencia conductual bajo condiciones de restricción
crónica de triptofano (González Burgos, et al 1998), lo
cual fue reafirmado en un paradigma conductual seme-
jante tras producir lesión química de las vías
5-HTérgicas rafé-prefrontales (Pérez-Vega, et al, 2000).
Dichos hallazgos podrían estar en relación con los
efectos que la 5-HT ejerce sobre la capacidad de
flexibilidad conductual; se ha reportado que el abati-
miento de serotonina prefrontal produce conductas
perseverativas, sin afectar la capacidad de retención o
discriminación previamente aprendidas (Clarke, et al
2004). En concordancia con lo anterior, se ha reporta-
do que la restricción de triptofano produce un mejor
desempeño en la memoria de corto plazo activa (me-
moria de trabajo; Riedel, et al 2003), la cual es
dependiente de la actividad de la corteza prefrontal
(Fuster, 1997). Lo anterior podría estar sustentado al
menos en parte por la activación de receptores 5-HT2A
localizados en neuronas piramidales prefrontales, que
se sabe facilita el desempeño conductual de la memo-
ria de trabajo espacial (Williams, et al, 2002).

En este mismo sentido, se ha observado que el
abatimiento de 5- HT prefrontal produce una mayor
densidad de receptores 5-HT2A (sent to publication) y
una actividad multiunitaria incrementada (sent to
publication), en la corteza prefrontal; lo que estaría aso-
ciado al desempeño más eficiente de la memoria de
corto plazo y a los cambios citoarquitectónicos ten-
dientes a una mayor eficiencia sináptica; observados
en neuronas piramidales prefrontales (Pérez-Vega, et al
2000).

En conjunto, estos hallazgos estarían de acuer-
do con el incremento en la capacidad de atención
enfocada observado bajo condiciones de restricción de
triptofano (Schmitt, et al, 2000), siendo esta un
prerrequisito indispensable para el procesamiento de
información mnésica. En este sentido, se ha propues-
to que la regulación de la capacidad de atención
podría resultar del efecto inhibitorio de la serotonina
sobre otros neurotransmisores involucrados en dicho
proceso, tales como la norepinefrina y acetilcolina
(Bell, et al, 2001), lo que podría facilitar la adquisición
de información para el desempeño exitoso de la me-
moria de corto plazo (Masaki et al, 2006) hasta valores
anormalmente elevados en condiciones de restricción
de triptofano.

Al igual que cualquier otro neurotransmisor, la
actividad de la 5-HT está mediada por receptores
específicos. Con base en lo anterior, los efectos
sinápticos y fisiológicos de las sinapsis 5- HTérgicas
dependen del tipo de receptor que resulte estimulado
en una sinapsis dada, así como de la posible

interacción que se establezca entre las propias termina-
les 5-HTérgicas y otros sistemas de neurotransmisión
tales como el colinérgico en hipocampo, corteza y
estriado, en donde ambos sistemas cooperan en la
regulación de funciones cognoscitivas (Cassel, Jeltsch,
1995).

La familia de receptores a 5HT consiste de 20
miembros divididos en siete clases que, a su vez, se
pueden subdividir en subtipos. Estos receptores son
los 1A, 1B, 1D, 1E y 1F; 2A, 2B y 2C; 3A y 3B; 4A, 4B,
4C y 4D; 5A y 5B; 6, y; 7B, 7C y 7D (Barnes, Sharp,
1999; Menéses, 1999). Todos excepto el 1E, 1F, 4C y
el 4D, han sido localizados en áreas relacionadas con
aprendizaje y memoria, tales como el hipocampo, la
amígdala y la corteza cerebral (Meltzer et al, 1998).

Los receptores 5HT1A están estrechamente
involucrados con aprendizaje y memoria (Menéses,
Pérez García, 2007). A pesar de ser los receptores de
5-HT mas ampliamente estudiados, estudios experi-
mentales con agonistas y antagonistas muestran
resultados poco claros; en general, no tienen efectos
o interfieren con adquisición, consolidación y retención
en diversas pruebas de aprendizaje y memoria (see
Menéses 1999 for review). La dificultad de interpretar
los efectos de su estimulación estriba en la variación
en las pruebas conductuales usadas, duración del en-
trenamiento, áreas cerebrales involucradas y su
localización pre- o posináptica (Menéses, Pérez
García, 2007); todo esto aunado a que existe fuerte
influencia serotoninérgica sobre la transmisión
colinérgica, gabaérgica y glutamatérgica mediada por
receptores 1A en el complejo del rafé, amígdala,
septum, hipocampo y corteza cerebral, en relación
con procesos cognoscitivos (Menéses, 1998). En este
sentido, se sabe que el bloqueo de receptores 5HT1A
ejerce un efecto procognoscitivo mediante facilitación
de la neurotransmisión glutamatérgica (Schiapparelli,
et al, 2006), lo que estaría en concordancia con hallaz-
gos en humanos que muestran que su activación tiene
efectos negativos sobre la memoria explícita verbal
(Yasuno, 2004).

Se ha relacionado a los receptores 1B, 1D, 2A,
2B y 2C más específicamente con adquisición y con-
solidación del aprendizaje (Menéses, 1999). Se ha
reportado que el bloqueo de receptores 5HT2 produ-
ce amnesia retrógrada en ratas, afectando así la
consolidación de la memoria (Prado-Alcalá, et al,
2003).

De todos los receptores a 5-HT, los del tipo 3
son los únicos que están acoplados a canales iónicos
(Peters et al, 1992) y modulan la actividad de los sis-
temas colinérgicos y glutamatérgicos en amígdala,
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hipocampo y corteza entorrinal (Menéses, 1998). Es-
tos receptores se localizan en el soma, axón y/o
terminales nerviosas de interneuronas GABAérgicas
(Zifa, Fillion, 1992) y se ha reportado que participan en
la organización sináptica de la información relaciona-
da con aprendizaje y memoria (Staubli, Xu, 1995). La
aplicación de antagonistas a estos receptores en la
amígdala provoca una mejora en el aprendizaje
(Costall, Naylor, 1997).

Los receptores 5-HT4 se localizan en la habé-
nula, hipocampo y amígdala; median la respuesta
excitadora lenta y de larga duración en el hipocampo
(Eglen, et al, 1995).

El receptor 5HT6 es en particular abundante en
el tubérculo olfatorio, cuerpo estriado, núcleo accum-
bens, corteza cerebral y en algunos subcampos del
hipocampo (Gerard, et al, 1996). El bloqueo antago-
nista de los receptores 5HT6 en la corteza prefrontal y
el hipocampo de ratas incrementa la neurotransmisión
excitatoria, lo que sugiere su localización en interneu-
ronas o terminales GABAérgicas extrínsecas (Dawson,
et al, 2001).

El antagonismo a los receptores 1A, 2A, 2B, 4
o 6 mejoran sólo la memoria de largo plazo mientras
que el antagonismo de receptores 1B mejora la memo-
ria tanto de largo como de corto plazo. Lo anterior
indica que ambas memorias parecen funcionar de
manera paralela utilizando las mismas cascadas
de señales, mientras que en otras ocasiones se enla-
zan funcionalmente en serie (Menéses, 2007). Se ha
reportado que el funcionamiento serial de la memoria
de corto a largo plazo es favorecido por la actividad
de receptores 5HT1B, mientras que los 1A, 2A, 2B/C,
4 y 6 están involucrados en su funcionamiento en pa-
ralelo (Menéses, 2007 electrónico 1-7).

Tanto el rafé dorsal como el medial proyectan
aferencias serotoninérgicas a la corteza prefrontal
dorsolateral del mono, aunque el rafé dorsal lo hace
en mayor cantidad y proceden en particular de la por-
ción rostral del mismo. En este sentido, se ha sugerido
que la inervación del rafé dorsal podría estar más re-
lacionada con la coordinación de la excitabilidad de
áreas corticales funcionalmente relacionadas, en tan-
to que la inervación del rafé medial quizás tenga una
influencia global sobre la actividad cortical (Wilson,
Molliver, 1991).

El 28% de las terminales serotoninérgicas
aferentes a la corteza prefrontal establecen contactos
sinápticos con espinas (en mayor proporción) y con
troncos dendríticos. El porcentaje restante lo compo-
nen terminales libres (Smiley, Goldman-Rakic, 1996).

La inervación serotoninérgica a la corteza

prefrontal ocurre en todas las capas corticales, aunque
es en particular más densa en las capas 1 y 4. En las
capas 1, 3 y 5, sólo el 23% de las terminales forman
sinapsis, las cuales son excitadoras sobre troncos
dendríticos de interneuronas y de ese 23, un 8% esta-
blece sinapsis con troncos dendríticos correspon-
dientes a neuronas piramidales (Smiley, Goldman-Rakic,
1996).

La corteza prefrontal expresa receptores 1A y 2A
en una alta densidad (Pazos, Palacios, 1985; Pazos, et
al, 1985) y de los receptores a 5-HT existentes en di-
cha región cerebral, son los más abundantes (Pazos,
et al, 1985; Pompeiano, et al, 1994). En dicha región
neocortical, los receptores 1A son inhibidores, en tan-
to que los 2A son excitadores (Pazos, et al, 1985;
Pompeiano, et al, 1994).

Los receptores 5HT1A están presentes en el
60% de neuronas piramidales prefrontales y en el 25%
de interneuronas GABAérgicas (Santana, et al, 2004).
Se ha observado que los receptores 1A de 5-HT están
involucrados en el proceso de adquisición del apren-
dizaje y que el bloqueo antagonista de estos
receptores revierte algunas deficiencias cognoscitivas
inducidas farmacológicamente, en monos (Harder,
Ridley, 2000) y ratas (Misane, Ogren, 2003).

En células piramidales, los receptores 5-HT1A se
localizan preferentemente en el soma y en las dendritas
basales (Riad et al, 2000), en tanto que los 5HT2A es-
tablecen contactos sinápticos en dendritas apicales
(Xu, Pandey, 2000). Aunque estas neuronas se excitan
e inhiben simultáneamente, la respuesta inhibitoria pre-
domina quizás por la localización de los receptores
tipo 1A en el cono axonal (Puig, et al, 2004). Además,
el 30% de la inervación del rafé a la corteza procede
de terminales GABAérgicas (Jankowski, Sesack, 2004),
lo que sugiere que no sólo los receptores 5HT1A sino
también los GABAA serían responsables de las res-
puestas inhibitorias inducidas en células piramidales
tras la estimulación eléctrica de los núcleos del rafé
(Puig, et al, 2004).

A partir de estudios in vitro e in vivo en ratas, se
sabe que el efecto predominante de la 5HT en la cor-
teza prefrontal es inhibidor (Jacobs, Azmitia, 1992), a
pesar de la alta densidad de receptores 5HT2 (Lakoski,
Aghajanian, 1985). De acuerdo con lo anterior, las
neuronas neocorticales humanas pueden ser hiperpo-
larizadas via receptores 5HT1A y despolarizadas in vitro
vía receptores 5HT2 (Newberry, et al, 1999).

En la corteza prefrontal, los receptores 5HT2A se
localizan posinápticamente en espinas de neuronas
piramidales y dendritas tanto de neuronas piramidales
como en interneuronas GABAérgicas (Miner, et al,
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2003) y su densidad proporcional es mayor en las
neuronas piramidales (Willins, et al, 1997). Adicionalmente,
se han observado pocos contactos presinápticos en
terminales monoaminérgicas y rara vez en glutamatér-
gicas (Miner, et al, 2003).

La activación in vitro de los receptores 5HT2A
localizados en interneuronas GABAérgicas induce tanto
despolarizaciones como hiperpolarizaciones (Zhou,
Hablitz, 1999) y se ha reportado que la estimulación
eléctrica del rafé produce excitaciones ortodrómicas en
pirámides de la corteza prefrontal, lo que indica que
la 5HT endógena es capaz de estimular a dichos re-
ceptores in vivo (Puig, et al, 2004).

Más del 90% de receptores 5HT3 prefrontales se
expresan en interneuronas GABAérgicas (Morales, et al,
1996). Existe un gradiente de inervación de receptores
5HT3 de más a menos de la capa I a la VI y en senti-
do inverso para los 5HT2A (Morales, et al, 1997). Con
base en lo anterior, se ha propuesto que la 5HT mo-
dula la actividad piramidal a través de receptores 5HT2
mediante contactos con las dendritas apicales de
neuronas piramidales, así como por receptores 5HT3
localizados en interneuronas GABAérgicas (Puig, et al,
2004; Zhou, Hablitz, 1999).

La mayor proporción de terminales serotoni-
nérgicas en la formación hipocampo se localiza en el
subículo y en el campo CA1 del hipocampo, con res-
pecto al giro dentado. En estas regiones, la inervación
es más abundante en el estrato radiado. El estrato
molecular del subículo y y de CA1, así como el estra-
to orines de CA3, muestran una inervación en
particular densa con respecto a la capa de células
piramidales. Por su parte, la capa granular del giro
dentado posee una densidad de inervación mucho
menor que la capa molecular y de células polimórficas
(Oleskevich, Descarries, 1990).

La lesión de vías serotoninérgicas en hipocam-
po producen deficiencias en la memoria de referencia
de ratas, al ser evaluadas en el laberinto acuático de
Morris (Sprague, et al, 2003).

El hipocampo posee receptores de 5-HT de los
tipos 1A, 1D, 1 E, 2C, 3, 5A, 6 y 7 (Barnes, Sharp,
1999).

De manera semejante a la corteza prefrontal, en
el hipocampo la serotonina inhibe directamente
neuronas piramidales vía receptores 5HT1A e indirec-
tamente vía facilitación de la liberación de GABA por
parte de las interneuronas, mediante receptores 5HT3
(Burnet, et al, 1995). Por el contrario, la activación de
receptores 5HT2A y 2C, inducen la despolarización
de dichas neuronas (Barnes, Sharp, 1999). Como re-
sultado de lo anterior, se ha reportado que la 5HT

influye sobre el desempeño cognoscitivo dependien-
te del hipocampo a través de su efecto global
hiperpolarizante mediado por receptores 5HT1A
(Meeter, et al, 2006).

La restricción de triptofano en la dieta produce
deterioro del aprendizaje espacial (Olvera-Cortés, et al,
1998). Este efecto podría estar relacionado con la ac-
tividad de los receptores 5-HT1A, dado que se ha
reportado un deterioro de la memoria espacial tras su
activación en el hipocampo dorsal (Egashira, et al,
2006). De acuerdo con lo anterior, se ha reportado
que el bloqueo posináptico del receptor 5HT1A favo-
rece el desempeño eficiente de la capacidad de
retención y memoria de trabajo espacial y de referen-
cia no espacial mediante un efecto facilitador de la
liberación de acetilcolina (Millan, et al, 2004).

Tanto la activación del receptor a 5-HT 1A
(Seibell, et al, 2003) como el abatimiento generalizado
de 5-HT inducido por la infusión intracerebroventri-
cular de 5,7-dihidroxitriptamina produce un deterioro
en la capacidad de alternancia espontánea (Hritcu, et
al, 2007). Sin embargo, a partir de estudios realizados
mediante la restricción crónica de triptofano en la dieta
se observó una mayor eficiencia en el laberinto T
(González Burgos, et al, 1995). Esta aparente contra-
dicción podría ser explicada en función de que el
desempeño de la memoria de corto plazo se ve dete-
riorada por el efecto facilitado de la actividad
colinérgica tras el bloqueo del receptor 5-HT1A
(Millan, et al, 2004) y por el hecho de que la restricción
de triptofano produce una reducción de la actividad
colinérgica en el hipocampo (Del Angel-Meza, et al,
2003). Así, la disminución en la actividad colinérgica
mediada por la indisponibilidad de 5-HT, podría sus-
tentar la alternacia espontánea más eficiente bajo
condiciones de restricción de triptofano. Para corrobo-
rar esta hipótesis, quedaría por caracterizar la actividad
del receptor 1A de 5-HT en el hipocampo.

En el neoestriado, del 10 al 13% de los axones
5-HTérgicos establecen contactos excitadores sobre
una proporción semejante de dendritas y espinas, así
como sobre otros axones. El 75% restante arriban a
manera de terminales libres (Soghomonian, et al,
1989).

Diversas regiones del cuerpo estriado poseen
densidades diferentes de receptores a 5-HT. Existen
receptores de los subtipos 1B, 1D (presentes
mayoritariamente en terminales presinápticas 5-
HTérgicas y no 5-HTérgicas), 1E, 1F, 2 y 6 (Barnes,
Sharp, 1999). En particular en el caso de los recepto-
res 5-HT1E y 5- HT1F, no existe evidencia acerca de los
posibles roles funcionales en los que pudiesen partici-
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par (Barnes, Sharp, 1999; Stamford, et al, 2000).
La aplicación de serotonina en el cuerpo estria-

do posterior produce amnesia retrógrada; y no así al
aplicarla en la porción anterior (Prado-Alcalá, et al,
2003). Adicionalmente, en estudios de evitación
inhibitoria, se observó que la aplicación intraestriatal
de un bloqueador de los receptores 5-HT2 produjo
amnesia retrógrada (Prado-Alcalá, et al, 2003). En con-
junto, estos hallazgos sugieren fuertemente que la 5-HT
estriatal está involucrada en la consolidación de la in-
formación relacionada con el aprendizaje instrumental.

El receptor 5HT6 es moderado en cantidad en
corteza e hipocampo y alto en el estriado. En el estriado,
se localiza en neuronas GABAérgicas y colinérgicas o
en terminales talámicas o corticales (Roberts, et al,
2002). La actividad del receptor 5HT6 en el estriado de
rata impide la adquisición de la información instrumen-
tal; pero no afecta el desempeño una vez establecido
(Mitchell, et al, 2007).

El cuerpo estriado está en particular involucrado
en la organización del aprendizaje y memoria que evo-
can respuestas condicionadas, así como en la memoria
de procedimiento (Sweatt, 2003). La conducta de aseo
representa un tipo de aprendizaje motor que se carac-
teriza por la presencia de cadenas sintácticas de
unidades conductuales estereotipadas presentes en
una secuencia definida (Berridge, Whishaw, 1992). Se
han reportado alteraciones en las cadenas de aseo de
ratas, en un paradigma de restricción de triptofano
(Del Angel Meza, et al, 1996), lo que podría estar aso-
ciado a un efecto desinhibidor de la actividad
dopaminérgica estriatal (Gerson, Balde-ssarini, 1980).
En este mismo sentido, se ha reportado que el abati-
miento de 5-HT estriatal produce una facilitación del
aprendizaje espacial egocéntrico y que dicho efecto
podría estar modulado por la actividad de la dopamina
(Anguiano-Rodríguez, et al, 2007).

Dopamina en aprendizaje y memoria

La DA es el neurotransmisor catecolaminérgico
más importante del sistema nervioso central (SNC)
(Bahena-Trujillo, Arias-Montaño, 2000). Al igual que la
5-HT, la DA se encuentra ampliamente distribuido en re-
giones cerebrales involucradas estrechamente con los
procesos de aprendizaje y memoria, tales como la cor-
teza cerebral prefrontal, hipocampo y cuerpo estriado,
entre otras.

La actividad de la DA es mediada por dos fami-
lias de receptores acoplados todos ellos a segundos
mensajeros. La familia D1 agrupa a los receptores D1
y D5, en tanto que la familia D2 incluye a los recepto-
res D2, D3 y D4 (Misale, et al, 1998). El subtipo D1 es

el receptor DAérgico más abundante en el cerebro
(Jackson and Westlind-Danielsson, 1994) y se encuen-
tra densamente distribuido en regiones de relevancia
cognoscitiva tales como neoestriado, núcleo accum-
bens, amígdala, núcleo subtalámico, sustancia nigra y
cerebelo. También se encuentra en concentraciones
moderadas en la corteza cerebral frontal, tálamo y glo-
bo pálido; en tanto que son escasos en la formación
hipocampal y en la región septal (Jackson, Westlind-
Danielsson, 1994). El otro miembro de la familia D1, el D5,
se expresa con mucha menor intensidad que el
subtipo D1 y su localización se restringe al hipocampo,
a los núcleos mamilares del hipotálamo y al núcleo
parafascícular del tálamo (Jaber, et al, 1996). De la fa-
milia de receptores D2, se ha detectado una alta
densidad del subtipo D2 en neuronas GABAérgicas
estriatopalidales del neoestriado, en la capa molecular
de la formación hipocampal y en el núcleo accum-
bens. Se ha detectado en cantidades moderadas en
la sustancia negra, corteza cerebral prefrontal, globo
pálido, amígdala y tálamo. El subtipo de receptor D3
se distribuye densamente en la región septal, tálamo
y cerebelo; en tanto que existe moderada densidad en
la corteza parietal, la formación hipocampal, neoes-
triado, núcleo accumbens y amígdala. Existe densidad
mínima en sustancia negra, corteza frontal, cíngulo y
globo pálido. Por último, el subtipo D4 se encuentra
densamente en la corteza frontal y amígdala, mientras
que en el neoestriado existen concentraciones medias
y, en el hipocampo, muy bajas (Jackson, Westlind-
Danielsson, 1994).

Existen densidades altas tanto de receptores
D1 como D2 en los ganglios basales del ratón, rata,
cobayo, gato y mono. Así mismo, la densidad de
receptores D1 es mayor que la de receptores D2 en los
ganglios basales de dichas especies (Camps et al,
1990) y se han observado que las terminales DAérgicas
se localizan haciendo contactos simétricos (presumi-
blemente inhibitorios) en un 67% con troncos
dendríticos, 30% con espinas dendríticas y de 2 a 3%
con somas neuronales (Descarries et al, 1996).

La concentración de receptores de DA en la
corteza cerebral presenta un gradiente de mayor a
menor desde la corteza prefrontal hasta la occipital
(Lidow, et al, 1991). Los receptores D1 y D2 se encuen-
tran presentes en todas las regiones y láminas de la
corteza cerebral de rata, gato y mono, aunque los D2
se encuentran con una densidad mayor en las capas
superficiales I y II con respecto a las más profundas,
en rata; en tanto que en gato y mono, su distribución
es más homogénea (Richfield, et al, 1989). De la
inervación DAérgica aferente a la corteza prefrontal,
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sólo un 39% forma contactos sinápticos (Smiley,
Goldman-Rakic, 1993).

Los contactos sinápticos DAérgicos en la corte-
za prefrontal son simétricos y ocurren con predominio
sobre espinas de dendritas distales pertenecientes a
neuronas piramidales, así como sobre troncos
dendríticos de interneuronas GABAérgicas, aunque en
una proporción menor (Smiley, Goldman-Rakic, 1993).
Tales contactos simétricos sobre espinas convergen
con terminales asimétricas excitadoras (Goldman-
Rakic, et al, 1992; Carr, Sesack, 1996).

La transmisión DAérgica resulta crucial en la or-
ganización de las funciones ejecutivas mediadas por la
memoria del trabajo, llevadas a cabo por la corteza
prefrontal (Luciana, Collins, 1997; García, et al, 2005).

Estudios pioneros revelaron que el abatimiento
de DA produce deterioro en el desempeño de la me-
moria de trabajo (Brozoski, et al, 1979), al igual que a
partir tanto de sobre-estimulación eléctrica (Yang,
Seamans, 1996) como de sobre-estimulación del re-
ceptor D1 en la corteza prefrontal (Zahrt, et al, 1997).
Así, la memoria de trabajo mediada por actividad
prefrontal es fuertemente modulada de manera prepon-
derante por receptores D1 (Williams, Golman-Rakic,
1995). En este sentido, se ha propuesto que la activa-
ción de los receptores D1 existentes sobre las
neuronas piramidales provoca una disminución de la
dispersión temporal de las entradas sinápticas a éstas,
lo que favorece la secuenciación apropiada de la
actividad de las redes neurales subyacentes a la expre-
sión conductual de la memoria de trabajo (Surmeier,
2007). Otro mecanismo modulador propuesto para la
actividad DAérgica en la corteza prefrontal es su efecto
sobre la actividad inhibitoria mediada por interneuronas
GABAérgicas. En este sentido, se ha reportado que la
DA puede incrementar la inhibición de neuronas
piramidales mediada por interneuronas, a través de la
activación de receptores D1 localizados en contactos
presinápticos (Króner, et al, 2007).

El papel funcional de los receptores D2 en la
corteza prefrontal han sido menos estudiadas. Se ha
propuesto que la liberación fásica de DA media la fle-
xibilidad conductual a través de los receptores D2. Los
receptores D2 y no así los D1, median selectivamente
el aprendizaje reverso sin afectar la capacidad de
aprender una nueva asociación estímulo-respuesta
(Lee, et al, 2007).

Existen aferencias hipocampales a la corteza
prefrontal que pueden formar, ya sean sinápsis asimé-
tricas axoespinosas o bien, un menor porcentaje de
contactos sinápticos asimétricos axodendríticos; mis-
mos que también son modulados por contactos

sinápticos DAérgicos (Carr, Sesack, 1996). De hecho,
tales aferencias hipocampales presumiblemente envían
la información contextual espacial a la corteza
prefrontal que subyace a la realización de tareas de
memoria de trabajo espacial y que son moduladas
por la actividad de receptores a DA (Seamans, et al,
1998). Se ha reportado que la aplicación intrahipo-
campal de agonistas de los receptores D2 mejora el
desempeño de la memoria de trabajo espacial, mien-
tras que el bloqueo antagónico de los mismos impide
el desempeño eficiente (Wilkerson, Levin, 1999).

La aplicación intracortical de antagonistas al
receptor D1 produce un deterioro en el desempeño de
la memoria de trabajo espacial, tanto en monos
(Sawaguchi, Goldman-Rakic, 1991) como en ratas
(Seamans, et al, 1995), mientras que no se observaron
efectos tras la manipulación farmacológica del recep-
tor D2. En particular, la memoria retrospectiva es
procesada en el hipocampo y enviada a la corteza
prefrontal para cambiar a una respuesta con contenido
contextual nueva y modificada en forma prospectiva.
La actividad de los receptores D1 prefrontales modu-
lan la incorporación de la información retrospectiva, en
tanto que la activación de los receptores D2 participan
en la estructuración de patrones de acción futura
(Goto, Grace, 2007).

A través de la activación de los receptores D1
localizados en neuronas piramidales, el sistema
DAérgico hipocampal media la adquisición de informa-
ción novedosa, la cual puede ser transformada en
memoria de largo plazo si es biológicamente significa-
tiva (Lisman, Grace, 2005). En este sentido, se ha
demostrado que la activación de los receptores D1 se
activan durante la formación de una huella de memo-
ria persistente en el hipocampo (O’Carroll, et al, 2006),
lo que estaría de acuerdo con la facilitación de la in-
ducción de potenciación de largo plazo (LTP) mediada
por la estimulación de receptores D1 (Lemon,
Manahan-Vaughan, 2006) y particularmente, los del
subtipo D1 y no los del subtipo D5 (Granado, et al,
2007).

El papel de la DA en el cuerpo estriado está re-
lacionado con la flexibilidad de los cambios de
patrones de respuesta (O’Neill, Brown, 2007), que son
característicos en procesos de aprendizaje y
memoria implícitos y en los que la recompensa juega
un papel importante. La liberación de DA se incremen-
ta en la corteza prefrontal, núcleo accumbens y
estriado dorsal cuando la recompensa es contingen-
te con el aprendizaje de la regla que guía la tarea y el
giro conductual o cuando existía incertidumbre al res-
pecto (Stefani, Moghaddam, 2006). En este mismo
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sentido, se ha reportado que algunos circuitos
neurales entre la corteza prefrontal, formación hipo-
campal y diversas regiones del cuerpo estriado subya-
centes a la conducta de búsqueda basada en la
memoria (Phillips, et al, 2003) son modulados por un
aumento en la liberación de DA en dichas regiones y
por la descodificación química de la misma por recep-
tores D1 (García, et al, 2005).

El núcleo accumbens forma parte del cuerpo
estriado ventral. En la arborización dendrítica de las
neuronas espinosas medianas de proyección de la re-
gión shell del accumbens, las fibras DAérgicas
procedentes del área tegmental ventral se activan
inespecíficamente ante alguna novedad ambiental. A
su vez, la DA liberada modula la entrada de infor-
mación biológicamente significativa procedente del la
corteza prefrontal (atención), del hipocampo (contexto
espacial) y de la amígdala (motivación); mediante re-
ceptores D1, cuya función es mantener un estado
bajo de actividad neuronal. Cuando la neurona se
despolariza tras la excitación sostenida mediada por
las aferencias corticales, hipocampales y amigdalinas,
el receptor D2 (que es excitador) contribuye a soste-
ner dicho efecto despolarizante estabilizando un
estado alto de actividad facilitando la generación del
potencial de acción subyacente al envío de la informa-
ción hacia zonas motoras relacionadas, entre las que
se encuentran la corteza cerebral, globo pálido, tálamo
y “core” del propio núcleo accumbens (Fernández-Es-
pejo, 2000). Así, la adquisición o en su caso la extin-
ción de condicionamientos aversivos o apetitivos es-
tarían moduladas por actividad DAérgica mediada por
los receptores D1 y D2 de manera diferencial, en el
núcleo accumbens.

Dentritas en aprendizaje y memoria

Las espinas son elongaciones citoplásmicas
esencialmente perpendiculares al eje longitudinal de la
membrana celular, que se localizan principalmente en
las dendritas de las células nerviosas. Miden entre 0.1
y 2 µm de longitud y se identifican en ellas dos seg-
mentos anatómicos principales: cuello y cabeza.

Las espinas median posinápticamente la trans-
misión sináptica excitadora y se congregan por lo
general en las zonas dendríticas más distantes al
soma, en tanto que las sinapsis inhibidoras ocurren
con predominio en las inmediaciones dendríticas cer-
canas a éste y, por lo general, sobre los troncos
dendríticos.

Con todo y que las espinas no son estructuras
estáticas sino más bien altamente dinámicas, estas han
sido clasificadas en función de las características

geométricas de cuello y cabeza. De acuerdo a lo an-
terior se les clasificó inicialmente en delgadas, gordas,
en hongo y ramificadas. Dicha clasificación ha persis-
tido y más recién se han agregado las dobles y, más
recientemente, las anchas.

La densidad proporcional de cada tipo de es-
pina varía de acuerdo a la estirpe neuronal en cuestión.
Sin embargo, en general las espinas más abundantes
en una neurona son las delgadas con una densidad
proporcional de alrededor del 35 al 40%; le siguen
aquellas en forma de hongo, cuya densidad propor-
cional oscila entre 25 y 35%, en tanto que las gordas
están presentes entre 20 y 30%. La proporción de es-
tos tres tipos de espinas dista del resto; las espinas
anchas representan del 2 al 5% del total de espinas,
mientras que tanto las ramificadas como las dobles
constituyen menos del 1% cada una de ellas. La evi-
dencia acumulada muestra que la densidad
proporcional de las espinas anchas, dobles y rami-
ficadas no varían tanto como en el caso de las
delgadas, en hongo y gordas, bajo determinadas con-
diciones atípicas, lo que parece crítico para la
integración de la información sináptica que median.

La cabeza de las espinas constituye el sitio de
contacto de sinapsis excitadoras mediadas por
glutamato; en ella se localizan receptores a dicho
neurotransmisor, tanto ionotrópicos como metabotró-
picos. En una sinapsis excitadora típica, los receptores
ionotrópicos son más abundantes que los meta-
botrópicos y están fuertemente involucrados con la
transmisión rápida de los impulsos, en tanto que los
metabotrópicos regulan la actividad de los primeros
y median los efectos lentos del glutamato, a lo que
contribuye su localización en la periferia de las densi-
dades posinápticas en la cabeza de las espinas. En
general, tanto los receptores ionotrópicos como los
metabotrópicos han sido relacionados con la plástici-
dad sináptica tanto transitoria como de efectos más
duraderos.

Ante la liberación de glutamato por la terminal
axónica, la actividad de los receptores en la cabeza de
la espina por lo general inicia por la apertura del ca-
nal iónico acoplado al receptor AMPA, permeable al
flujo recíproco e inverso de sodio y potasio. La peque-
ña diferencia de potencial generada por este flujo de
corriente iónica da lugar a las condiciones microam-
bientales que favorecen la remoción del ión magnesio
del interior del canal iónico acoplado al receptor
NMDA y su consecuente apertura, en virtud de ser sen-
sible a voltaje. Este es permeable a sodio y potasio
de la misma manera que el AMPA y, adicionalmente,
es permeable a iones calcio. Bajo condiciones espe-
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cíficas, se activan secundariamente receptores
metabotrópicos induciendo la liberación de calcio del
retículo endoplásmico liso (aparato de la espina) exis-
tente en el interior de las espinas grandes como las en
hongo, así como de los sistemas quelantes de calcio
(por ejemplo, calbindina) en las espinas más pequeñas
como las delgadas. Este proceso es reversible, de
manera que los sistemas involucrados en la liberación
de calcio son los mismos que lo “capturan” para evi-
tar daño por un incremento intracelular anormal en las
concentraciones de dicho ión.

Mientras más estrecho es el cuello de la espina
los iones de calcio encuentran mayor resistencia físi-
ca y eléctrica en su paso desde la espina hacia la
dendrita progenitora. Con base en ello, en las espinas
de cuello estrecho como las delgadas y las en hongo
se incrementa la inversión del potencial de la membra-
na tras el estímulo sináptico, lo que favorece la
entrada de calcio por los canales del ión activados por
voltaje. Con base en lo anterior, las espinas de cuello
estrecho resultan más eficientes en la transmisión de
los impulsos sinápticos.

En el caso de las espinas que no presentan dis-
tinción entre cuello y cabeza, como las gordas y
anchas, el paso de calcio no atrapado es irrestricto, lo
que sugiere que esta clase de espinas podrían estar
más bien relacionadas con la regulación de la excita-
bilidad de la neurona, dada su incidencia ante la
sobre-estimulación.

Las espinas pueden presentar modificaciones
estructurales con un dinamismo del orden de los mi-
nutos. Dichas interconversiones dependen de eventos
sinápticos que revelan un alto grado de especializa-
ción que puede expresarse bajo diversas condiciones
normales o psicopatológicas. De hecho, tales eventos
dinámicos constituyen el sustrato morfofuncional que
sustenta la capacidad de plasticidad sináptica sub-
yacente a fenómenos tan complejos como aprendizaje
y memoria.

Las características geométricas de cada tipo de
espina determinan el destino del impulso sináptico que
las estimula y que el tipo de estímulo sináptico puede
así mismo inducir modificaciones en la geometría de
las espinas. Se ha reportado, por ejemplo, que la
estimulación excesiva provoca la retracción y/o desa-
parición de las espinas y que, por el contrario, una
estimulación baja produce un incremento en la densi-
dad total de espinas.

También existe una relación estrecha entre la for-
ma geométrica de las espinas y procesamiento
diferencial de la información aferente (Kock, Zador,
1992). Desde los estudios pioneros de Bliss y Lomo

publicados en 1973, se ha propuesto que el LTP cons-
tituye el evento neurofisiológico que sustenta la
adquisición y consolidación de algunos tipos de me-
moria. Evidencia reciente muestra que la inducción de
LTP sobre las espinas dendríticas induce efectos diver-
sos que estarían directamente relacionados con el
aprendizaje de tareas específicas (Fedulov, et al, 2007).
El LTP produce un agrandamiento persistente de las
espinas pequeñas; en las espinas grandes también
produce su agrandamiento, pero este es transitorio
(Matsuzaki, et al, 2004). Asimismo, la activación inicial
de los receptores NMDA promueve los cambios en el
citoesqueleto mediados por actina, mismos que son
estabilizados por la inserción de receptores AMPA re-
cién sintetizados en el núcleo como respuesta a la
estimulación inicial y cuya actividad se traduce en el
sostenimiento del LTP, haciendo así posible la conso-
lidación de la memoria (Lamprecht, LeDoux, 2004). Lo
anterior es congruente con la propuesta de que las
espinas delgadas están más relacionadas con la ad-
quisición de información (aprendizaje), en tanto que
las espinas en hongo lo estarían con el almacenamien-
to de la misma (memoria) (Bourne, Harris, 2007; Kasai,
et al, 2003). Así mismo, se ha observado que la induc-
ción de LTP puede conducir a la formación de nuevas
sinapsis (Agnihotri, et al, 1998) o de nuevas espinas
(Engert and Bonhoeffer, 1999). También se ha reporta-
do la formación de densidades sinápticas perforadas
o de espinas ramificadas y se ha propuesto que estos
dos últimos fenómenos podrían estar relacionados; la
inducción de LTP sobre espinas delgadas produciría la
perforación de la sinapsis y subsecuentemente la divi-
sión de la espina en dos nuevas a través de la
formación intermedia y transitoria de una espina
ramificada o bien, de una espina de densidad más
grande. De acuerdo con lo anterior, las espinas rami-
ficadas constituirían una etapa de transición relativa-
mente efímera entre espinas delgadas a hongo lo que
explicaría, al menos en parte, su baja densidad pro-
porcional.

Las repercusiones funcionales de la regulación
de la entrada de información excitadora mediada
por espinas dendríticas han sido puestas en evidencia
en estudios previos que muestran una relación estre-
cha entre la estimulación sináptica, citoarquitectura de
las espinas dendríticas y expresión conductual de
diversas tareas que implican procesamiento de infor-
mación (Pérez-Vega, et al, 2000). Más aún, existe
evidencia de que la densidad de espinas dendrí-
ticas en neuronas piramidales del campo CA1 del
hipocampo de ratas se incrementa de manera causal
como resultado de la formación y expresión de la me-
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moria asociativa (Leuner, et al, 2003).
Existe evidencia experimental de que el abati-

miento de 5-HT prefrontal produce un desempeño
conductual significativamente más eficiente en tareas
de memoria de corto plazo, concomitantemente a un
incremento proporcional de espinas delgadas y en
hongo (Pérez-Vega et al, 2000). Así mismo, se ha re-
portado un incremento en la proporción de espinas
delgadas en neuronas del hipocampo durante el pe-
riodo de estro en ratas hembras (González-Burgos et
al, 2005), que se relaciona con una mayor capacidad
de aprendizaje de una tarea espacial (Warren, Juraska,
1997). Por otra parte, en el hipocampo de ratas so-
metidas a isquemia global aguda se observó un
incremento de espinas en hongo (González-Burgos et
al, 2007) concomitante a la retención de la información
espacial adquirida (Letechipía-Vallejo, et al, 2007). Es-
tos hallazgos estarían de acuerdo con la noción de
que la estructura geométrica de las espinas tiene una
relación directa con el procesamiento diferencial de la
información mnésica (Bourne, Harris, 2007; Kasai, et al,
2003). En este sentido, también se ha propuesto que
las espinas pequeñas -como las delgadas- podrían re-
lacionarse con la memoria de corto plazo, en tanto
que las grandes -como las en hongo- estarían relacio-
nadas con la memoria de largo plazo (Matsuzaki, et al,
2004).

Interacción aprendizaje y memoria

El conocimiento acerca de la participación inte-
ractiva de los sistemas 5-HTérgico y DAérgico en
control y regulación de procesos cognoscitivos o sus
componentes es escaso.

Existe evidencia de que la recuperación de in-
formación relacionada con respuestas condicionadas
durante el desempeño en un paradigma de evitación
pasiva en ratas, la actividad de la DA está involucrada
en los mecanismos de procesamiento de información
que provee la estrategia del comportamiento, en tan-
to que la serotonina se relaciona más bien con los
mecanismos emocionales que subyacen a la memoria
(Molodtsova, 2006). En este tipo de aprendizaje la im-
portancia del reforzador es fundamental; en este
sentido, se han observado cambios en las concentra-
ciones de DA y serotonina en el hipocampo, corteza
prefrontal, amígdala y algunos núcleos talámicos (con-
siderados como áreas “cognoscitivas”), además del
núcleo accumbens, área tegmental ventral y amígda-
la (consideradas como áreas de “recompensa”), a
partir de la alimentación relacionada con el reforzami-
ento conductual. Hubo incremento de DA extracelular
en el accumbens, área tegmental ventral, amígdala y

tálamo, mientras que disminuyó en el hipocampo y
corteza prefrontal. La serotonina disminuyó en todas
las áreas estudiadas. Así, tanto áreas asociadas con la
cognición como con el reforzamiento conductual se
activan de manera dependiente de actividad tanto
DAérgica como 5-HTérgica. Con base en lo anterior,
durante el procesamiento de información relacionado
con la recompensa por alimento, se involucran tam-
bién áreas cerebrales relacionadas con la cognición.
A partir de la evidencia, se sugiere que la actividad
cognoscitiva participa estrechamente en la actividad
cerebral asociada a la recompensa, en paradigmas de
respuestas condicionadas y que tanto la 5-HT como la
DA participan conjuntamente mediante mecanismos
aún no bien estudiados (Fallon, et al, 2007).

La densidad de los receptors D1 y de los 5-HT1
es alta en las capas prefrontales I, II y III. Por su par-
te, los 5-HT2 se encuentran en gran cantidad en las
capas III y IV, mientras que los D2 se localizan en
la capa V (Goldman-Rakic, et al, 1990). Dado que las
espinas se encuentran más concentradas en las por-
ciones más distales al soma (Globus, Sheibel, 1966;
Valverde, 1967), resulta relevante que tales espinas sean
el blanco de terminales DAérgicas y 5-HTérgicas
(Goldman-Rakic, et al, 1989) para la integración de
funciones cognoscitivas mediadas por estos dos
neurotransmisores.

Existen reportes de que la actividad DAérgica
prefrontal está relacionada con el control de la aten-
ción y memoria de trabajo, las cuales son mediadas
por el receptor D1. Por su parte, la 5-HT tiene efectos
sobre el aprendizaje reverso en monos y humanos y
sobre la impulsividad en ratas (Robbins, 2005). Se ha
demostrado que la DA afecta diferencialmente el com-
ponente de la memoria de trabajo en relación al de la
memoria de corto plazo y que en el estriado, tanto la
DA como la 5-HT son liberadas sólo en el componente
de memoria de trabajo (Karakuyu, et al, 2007).

Existe evidencia de que la liberación de DA es
mediada por la actividad 5-HTérgica tanto en la cor-
teza prefrontal (en donde es mayor) como en el cuerpo
estriado y que aquella es modulada por la activación
del receptor 5-HT1B (lyer, Bradberry, 1996). De hecho,
la aplicación intracerebral de 5-HT induce un incremen-
to de DA extracelular (lyer, Brabberry, 1996). En este
sentido, se ha sugerido que los receptores 5-HT1A
estarían actuando sobre neuronas piramidales gluta-
matérgicas prefrontales que proyectan hacia el área
tegmental ventral, regulando así, la liberación de DA en
la corteza (Di Pietro, Seamans, 2007). Adicionalmente,
se ha propuesto que en este proceso los receptores
5-HT2A también podrían estar involucrados (Beique, et
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al, 2007).
En la corteza prefrontal, la estimulación de los

receptores 5- HT2A podría estar relacionada con la
facilitación tónica de la actividad de las neuronas
piramidales relacionadas con las respuestas neuronales
durante todas las etapas de las pruebas de memoria
de trabajo. En contraste, la estimulación de los receptores
D1 de DA, suprimirían selectivamente el procesamien-
to de la información mnésica subyacente a la memoria
de trabajo, lo cual tendría lugar en las espinas de las
dendritas distales de neuronas piramidales, en donde
se localizan la mayoría de los receptores D1 (Williams,
et al, 2002).

La activación de los receptores 5-HT1A incre-
mentan la liberación de DA en la corteza prefrontal e
hipocampo, pero no en el estriado, ni en el acumbens
(Sakaue, et al, 2000). En este sentido, se ha reporta-
do que la actividad 5-HTérgica endógena en el
estriado produce la liberación de DA en animales des-
piertos (Yadid et al, 1994) y que el abatimiento de
serotonina estriatal produce facilitación del aprendizaje
egocéntrico, el cual es dependiente de modulación
DAérgica (Anguiano-Rodríguez et al, 2007). En concor-
dancia con lo anterior, se ha reportado que en el
estriado la 5- HT endógena no tiene influencia sobre la
liberación de DA en condiciones basales, pero la mo-
dula positivamente cuando la transmisión DAérgica
nigroestriatal es activada (Lucas, et al, 2000).

Se ha reportado que los receptores 5-HT3 con-
trolan selectivamente la liberación de DA dependiente
de actividad sináptica en el estriado, sólo cuando la
actividad DAérgica y 5-HTérgica se incrementan
concomitantemente (Porras et al, 2003). Adicionalmente,
existe evidencia de que la 5-HT ejerce una influencia
facilitadora de la liberación de DA estriatal, mediante
la activación del receptor 5-HT4 (Bonhomme et al,
1995), in vivo e in vitro (Steward, et al, 1996); proceso
en el cual los sitios de recaptura presinápticos de DA
también podrían estar involucrados (De Deurwaerdére
et al, 1996) y secundariamente también los receptores
5-HT1 y 5-HT2 (Santiago, et al, 1998).

Tanto el bloqueo de los receptores D2 como el
abatimiento de DA estriatal previenen del incremento
en la liberación de 5-HT que acompaña la activación
conductual característica del desempeño cognoscitivo
(Mendlin et al, 1999). En particular, la actividad de los
receptores 5-HT2A participa en el control facilitador de
la 5-HT sobre la liberación de DA en el accumbens, en
tanto que, por el contrario, los receptores 5-HT2B/C
inhiben tónicamente la liberación basal de DA tanto en
el estriado como en el propio núcleo accumbens (De
Deurwaerdére, Spampinato, 1999).

CONCLUSIONES

La actividad de la 5-HT y la DA en relación con
organización, control y expresión conductual del apren-
dizaje y memoria ha sido ampliamente estudiada;
en particular, la modulación de la actividad de dichos
neurotransmisores por parte de diversos grupos de
receptores es bien conocida, aunque aún no se entien-
den bien sus mecanismos de acción.

La interacción entre ambos sistemas de neuro-
transmisores ha sido poco estudiada en relación con
aprendizaje y memoria, aunque la interpretación de los
datos disponibles apunta hacia una modulación mutua
cuyas características fisiológicas y su significado fun-
cional dependerían de la región cerebral involucrada,
del componente cognoscitivo evaluado y del paradig-
ma conductual utilizado para su estudio.

Morfológicamente, los procesos de aprendiza-
je y memoria subyacen, al menos en parte, en los
cambios plásticos que ocurren en las espinas dendrí-
ticas de las neuronas implicadas. Existe información
suficiente para postular que la expresión de tales cam-
bios es influida por la actividad de sistemas de
neurotransmisores excitadores e inhibidores que, a su
vez, son modulados por la actividad de los sistemas
5-HTérgico y DAérgico.

El aún lejano conocimiento pleno de la activi-
dad fisiológica de la 5-HT y la DA, así como de las
interacciones entre ambos sistemas de neurotrans-
misión, ha hecho difícil la caracterización de las rela-
ciones que guardan éstos con la organización, control
y expresión de los diversos componentes de los
procesos de aprendizaje y memoria. Sin duda, la rea-
lización de estudios correlativos conductuales,
fisiológicos, morfológicos y moleculares, resultarán de
gran utilidad para lograr una mejor comprensión acer-
ca de las bases neurobiológicas que subyacen a la
organización funcional de dichos procesos cognos-
citivos.
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