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IMPLICACION DE LA REGION MAMILAR EN EL APRENDIZAJE ESPACIAL

INVOLVEMENT OF MAMMILLARY REGION IN SPATIAL LEARNING

LOURDES ARANDA*
Universidad de Mélaga, Andalucia Tech, Espana

Citacion: Aranda, L. (2016). Implicacion de la regiéon mamilar en el aprendizaje espacial.
Revista Mexicana de Psicologia, 33(1), 41-49.

Resumen: El nicleo supramamilar es uno de los nucleos
que constituyen la regién mamilar en las ratas y los huma-
nos. Los cuerpos mamilares son una regién hipotaldmica
que forma parte del sistema limbico, el cual es critico en
la ejecucién de tareas de aprendizaje espacial. La lesion re-
versible e irreversible en los diferentes ndcleos de los cuer-
pos mamilares y el niicleo supramamilar en ratas, asi como
los estudios de neuroimagen en humanos que han sufri-
do diferentes patologfas, muestran una conexién entre el
dafio neuronal en esta zona y una importante deficiencia
en diversas tareas de aprendizaje espacial. Muchos estudios
sugieren que los nucleos que conforman el complejo ma-
milar, y en especial el ntcleo supramamilar, modulan los
procesos cognitivos del aprendizaje espacial mediante la
densa red sindptica que mantiene con otras regiones.

Palabras clave: memoria, theta, Wernicke-Korsakoff,
encefalopatia, hipocampo, tetrodotoxina.

Abstract: The supramammillary nucleus is one of those
nuclei constituting the mammillary region in rats and hu-
mans. Mammillary bodies are a hypothalamic region that
is part of the limbic system, which is crucial for executing
spatial learning tasks. Reversible and irreversible lesions in
mammillary bodies various nuclei and supramammillary
nucleus in rats, as well as neuroimaging studies in humans
suffering diverse pathologies, show a connection between
neuronal injury in this area and an important deficit in
several spatial learning tasks. Many studies suggest that
mammillary complex nuclei, especially the supramammil-
lary nucleus, modulate the cognitive processes of spatial
learning through the dense synaptic network it maintains
with other areas.

Key words: memory, theta, Wernicke-Korsakoff, en-
cephalopathy, hippocampus, tetrodotoxin.

Los cuerpos mamilares se localizan en la porcién mds caudal
del hipotdlamo y se componen de varios nicleos y fibras.
Los nucleos principales de esta regién hipotaldmica son el
nicleo mamilar medial y el niicleo mamilar lateral, y dorsal
a ellos, se sitta el ntcleo supramamilar (SuM). Tanto los
cuerpos mamilares como el SuM son estructuras cerebrales
de la regién mamilar y se han asociado de modo muy consis-
tente con la modulacién del hipocampo y con la memoria.

Diversos trabajos muestran cémo una degeneracién
neuronal en los cuerpos mamilares, y en especial el SuM,
tanto en estudios de laboratorio con roedores como en

estudios de neuroimagen con humanos, se ha asociado
frecuentemente con un claro deterioro en la ejecucion de
tareas de navegacién espacial (Aranda et al., 2008; Ro-
senbaum, Cassidy y Herdman, 2015).

Por ello, el propésito de este trabajo fue realizar una
exhaustiva recopilacién desde las investigaciones mds cldsi-
cas hasta las mds actuales, donde se han estudiado conjun-
tamente los cuerpos mamilares y el SuM con la memoria
y el aprendizaje espacial. Se pretendié asi contribuir a que
se siga avanzando en el estudio de un tema tan relevante
como la neurobiologia del aprendizaje.

* Dirigir correspondencia a: Lourdes Aranda. Campus de Teatinos s/n, 29071 Mélaga, Espana. Correo electrénico: maragar@uma.es
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LA MEMORIA ESPACIAL COMO MEMORIA
RELACIONAL: ESTUDIO EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

Todos los animales necesitan desplazarse en el entorno que
se encuentran y tener la habilidad de adaptarse al medio. La
orientacién espacial se relaciona con la capacidad de adqui-
rir y retener asociaciones de las caracteristicas del ambiente,
lo que permite al organismo desenvolverse en el espacio y,
de esa forma, llevar a cabo conductas como buscar comida,
encontrar un lugar seguro, reproducirse, etcétera (Daneri
y Muzio, 2013). La memoria espacial consiste en malti-
ples mecanismos especializados en codificar, almacenar
y recuperar informacidn acerca de rutas, configuraciones y
localizaciones espaciales (Madl, Chen, Montaldi y Trappl,
2015).

O’Keefe y Nadel (1978) se basaron en la siguiente cla-
sificacién del aprendizaje espacial.

1. Aprendizaje tdxico:
De orientacion: Los animales aprenden a emplear pro-
gramas motores estereotipados y localizardn el camino
hacia un lugar aprendiendo por medio de una serie de
movimientos de orientacién.
De guia: Se basa en el empleo de estimulos sefial hacia
los que los animales aprenden a aproximarse por ha-
llarse asociados con la meta.

2. Aprendizaje cartogrifico: Se basa en la memoria sobre
la localizacién de un lugar, con respecto de la configu-
racién de pistas disponibles en el entorno circundante.

Los estudios de lesiones en la formacién hipocam-
pal indican que el dafio en esta zona o en las estructuras
asociadas (fimbria-férnix, septum, corteza entorrinal y
complejo subicular) provoca severos y permanentes dé-
ficits en numerosas habilidades espaciales como la nave-
gacién en la piscina circular de Morris (Dumont, Amin,
Wright, Dillingham y Aggleton, 2015; Morris, Garrud,
Rawlins y O’Keefe, 1982) y la ejecucién en el laberinto
radial (Meck, Church y Olton, 2013). Las lesiones hi-
pocampales también provocan déficits en la exploracién
normal de las ratas, las cuales no presentan patrones nor-
males de habituacién (Saavedra, Rivadeneyra-Dominguez
y Rodriguez-Landa, 2011; Trent y Menard, 2010), sin ha-
llarse afectadas las habilidades de discriminacién sensorial
simple (Markowska y Lukaszewska, 1981). A pesar de las
graves alteraciones que provocan las lesiones hipocampales
sobre el procesamiento espacial, no se las puede considerar
como una disfuncién espacial general, ya que no se ob-
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servan deterioros en la retencién de informacién espacial
bien aprendida, pese a que no se pueda adquirir nueva
informacidn espacial (Dragoi y Tonegawa, 2014).

IMPLICACION DE LOS CUERPOS MAMILARES
EN EL APRENDIZAJE ESPACIAL

Los estudios realizados en roedores (Dillingham, Frizzadi,
Nelson y Vann, 2015; Méndez-Couz, Conejo, Vallejo y
Arias, 2014; Vann, Erichsen, O’Mara y Aggleton, 2011)
y primates no humanos (Saunders, Vann y Aggleton,
2012) han intentado explicar, de un modo mds exhaustivo,
la implicacién de los cuerpos mamilares en los procesos de
aprendizaje y memoria. En la actualidad, ain se descono-
ce el papel preciso que los cuerpos mamilares desempefian
en los procesos de aprendizaje y memoria, aunque algunas
investigaciones pretenden determinar las tareas en las que
se necesita su participacion, analizando especificamente
cudles son las demandas mnémicas de las tareas necesarias
para observar la implicacién de los cuerpos mamilares (tipo
de informacién a procesar, dificultad de la tarea, tipo de
asociaciones, etc.).

Entre los estudios que han abordado estos cometidos,
se encuentran los desarrollados por Beracochea y su grupo,
que apoyan una participacién de los cuerpos mamilares en
tareas de memoria de trabajo cuando se incrementa la di-
ficultad (Beracochea y Jaffard, 1990; Béracochéa y Jaffard,
1995). Sin embargo, Aggleton y su grupo sostienen que
el papel de los cuerpos mamilares, en caso de desempenar
alguno importante en los procesos de memoria (Aggleton y
Sahgal, 1993), serd especifico de aquellas tareas que impli-
quen procesamiento alocéntrico (Neave, Nagle y Aggleton,
1997).

Profundizando en la participacién de los cuerpos ma-
milares en el procesamiento de informacién espacial, Men-
dez-Lépez y su grupo demostraron la participacién del
nicleo mamilar medial en la memoria espacial mediante
el estudio de la actividad metabdlica oxidativa (Méndez-
Lépez, Méndez, Sampedro-Piquero y Arias, 2013). Asi,
Méndez-Lépez et al. defienden la participacién del nicleo
mamilar medial en la memoria espacial, al menos en los
momentos inmediatos a la adquisicién del aprendizaje. Del
mismo modo, Vann (2010) considera que el niicleo mami-
lar medial es predominantemente responsable de los défi-
cits de memoria espacial seguidos de las lesiones en los
cuerpos mamilares en ratas. Por otro lado, Méndez-Couz
et al. (2014) demostraron por medio del estudio de la in-
munorreactividad de la proteina c-Fos en el nticleo mamilar
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lateral, que éste era una estructura cerebral critica para la
extincién de la memoria espacial.

Todos estos resultados indican que los cuerpos mami-
lares participan en la memoria espacial, y que la porcién
medial y lateral de los cuerpos mamilares (ndcleo mami-
lar medial y lateral) se asocia con el procesamiento espacial
en tareas con demandas de memoria. No obstante, la ma-
yor parte de los estudios de lesién sobre los que se asien-
tan parcialmente estas conclusiones, ademds de incluir los
cuerpos mamilares (en conjunto o subntcleos especificos),
afectan sistemas de fibras como el tracto mamilotaldmico
ylo lesiones variables del SuM, localizado dorsalmente a
los cuerpos mamilares. De este modo, se han de interpretar
con cautela los resultados obtenidos hasta que se conozca
de forma precisa el papel de cada nicleo de la regién ma-
milar en la memoria.

IMPLICACION DEL NUCLEO SUPRAMAMILAR
EN EL APRENDIZAJE ESPACIAL

En los dltimos afos se ha acumulado numerosa evidencia
que muestra cémo la alteracién funcional del SuM afecta a
las propiedades neurofisioldgicas del hipocampo. Se cono-
ce ampliamente que una de las propiedades neurofisiol6gi-
cas de las neuronas hipocampales es la presencia del ritmo
theta, una banda de frecuencia que oscila entre los 4 y los 8
Hz (Pan y McNaughton, 2004). Este ritmo theta no es una
propiedad intrinseca de las neuronas hipocampales, sino
que se encuentra bajo el control de un marcapasos en el
drea septal medial (Pan y McNaughton, 2004). No obstan-
te, en los Ultimos afios se ha observado de forma repetida
la importancia del SuM en la modulacién/generacién de
este ritmo en el hipocampo (Vertes, 2015). Tres han sido
los hallazgos experimentales que permiten sustentar esta
modulacién funcional del hipocampo por parte del SuM.
Los primeros estudios demostraron que la estimulacién de
la regién SuM inducia este ritmo en el hipocampo (Vertes,
1981). Posteriormente, se observé que microinyecciones
de procaina en el SuM provocaban la supresién del ritmo
theta hipocampal generado espontdneamente o el que se
obtiene con la estimulacién de regiones reticulares (Kirk y
McNaughton, 1993). Por tltimo, también se ha aportado
una extensa evidencia experimental que demuestra que las
neuronas del SuM disparan sincrénicamente con el ritmo
theta (Kirk y McNaughton, 1993). De este modo, estos
estudios neurofisiolégicos demuestran claramente la im-
portancia del SuM en la generacién/modulacién del ritmo
theta hipocampal.

43

El ritmo theta se observa electroencefalograficamente
en el hipocampo de las ratas durante la exploracién, la ac-
tivacién (arousal), la atencidn, el movimiento y diferentes
formas de aprendizaje (Soussi, Zhang, Tahtakran, Houser
y Esclapez, 2010; Zhan, 2015). De este modo, se ha plan-
teado como hipétesis que las células piramidales hipocam-
pales emplean este ritmo para codificar aspectos espaciales
del entorno o aspectos relacionados con el procesamiento
cognitivo (Cutsuridis y Hasselmo, 2012), como la memo-
ria de reconocimiento (Manns, Zilli, Ong, Hasselmo y Ei-
chenbaum, 2007). Las lesiones que eliminan el ritmo theta
deterioran la exploracién normal, el aprendizaje espacial
(Yue, Liu, Wu, Chen y Qi, 2014) y la ejecucién en ta-
reas que requieren la recuperacion de aprendizajes previos,
como el aprendizaje en el laberinto en cruz (Yeung, Dick-
son y Treit, 2013).

Hay cierta evidencia experimental que permite asociar
directamente el SuM con la memoria. Los primeros datos
que apoyan esta hipdtesis se observan en los experimentos
disenados para estudiar el papel de los cuerpos mamilares
en la memoria. La lesién de la regién mamilar conduce a
la aparicién de severas alteraciones de memoria, tanto en
animales de experimentacién (Aranda et al., 2008) como
en humanos (Dusoir, Kapur, Byrnes, McKinstry y Hoare,
1990; Hildebrandt, Miiller, Bussmann-Mork, Goebel y Ei-
lers, 2001; Rosenbaum et al., 2015). No obstante, la lesién
experimental de los cuerpos mamilares, en muchos casos,
llevaba asociada la lesién del SuM en su totalidad o un por-
centaje mds o menos importante del mismo, lo cual hace
pensar en su posible participacién en los déficits mnémicos
encontrados. Mds recientemente, diferentes estudios se han
centrado en estudiar la contribucién del SuM en el apren-
dizaje y la memoria. De este modo, se ha observado un au-
mento en la inmunorreactividad de la proteina c-Fos en el
SuM asociada con la memoria espacial (Ito, Shirao, Doya
y Sekino, 2009). En un intento de vincular la alteracién
de la funcién hipocampal y los déficits comportamenta-
les inducidos por la inactivacién funcional de las neuronas
del SuM, el grupo de McNaughton ha observado que la
microinyeccién intraSuM de clordiacepéxido reduce la fre-
cuencia theta hipocampal y deteriora la memoria espacial
(Pan y McNaughton, 2004; Woodnorth y McNaughton,
2002). No obstante, este déficit en memoria espacial fue
muy leve, posiblemente por la escasa participacién de la
via SuM-hipocampo en la tarea seleccionada. En apoyo
a esta sugerencia, Shahidi y su grupo han demostrado
la participacién del SuM en tareas de memoria espacial,
al mostrar una participacién preferencial de este nicleo
en una tarea con componentes de memoria de trabajo
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(Shahidi, Motamedi, Bakeshloo y Taleghani, 2004). Por
otro lado, Aranda y su grupo han observado que tanto la
lesién permanente mediante lesiones electroliticas en ratas
como la reversible por medio de microinfusiones intraSuM
de tetradotoxina provocan una clara afectacién de la nave-
gacién espacial en modelos animales (Aranda et al., 2008;
Aranda, Santin, Begega, Aguirre y Arias, 2006). Reciente-
mente, Méndez-Lépez et al. (2013) por medio del estudio
de la actividad metabdlica oxidativa han demostrado la
participacién del SuM en una tarea de memoria espacial,
al contribuir en el procesamiento de esta informacién.

EL PAPEL DE LOS CUERPOS MAMILARES
EN LA MEMORIA HUMANA

Victor, Adams y Collins (1971) encontraron cambios en
los cuerpos mamilares en pacientes que sufrfan la psicosis
de Korsakoff (ver la Figura 1). No obstante, defienden que
las alteraciones de memoria en estos individuos se deben
a las lesiones en el ndcleo medio dorsal del tdlamo o los
cuerpos mamilares. En estudios mds recientes, también se
senalan a estas dos estructuras como sustratos neuroanato-
micos criticos y responsables de la disfuncién en memo-
ria que se observa en los pacientes diagnosticados con el
sindrome de Korsakoff (Jung, Chanraud y Sullivan, 2012;
Pitel et al., 2012).

Figura 1. Localizacién de la regién mamilar en el cerebro humano con
patologfa de Wernicke-Korsakoff. Imagen macroscépica correspondien-
te a un corte coronal a nivel de los cuerpos mamilares, donde se observa
una importante necrosis en dicha regién, en un paciente con encefalo-
patfa de Wernicke-Korsakoff. Reimpreso de Robbins pathologic basis of
disease (62 ed.), por R. S. Cotran, V. Kumar y T. Collins, 1999, Filadel-
fia, PA, E.U.: W. B. Saunders.
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En el estudio del paciente H. C. se observé una au-
sencia congénita de los cuerpos mamilares, acompanado
de un desarrollo anormal del hipocampo y el fornix. El
SuM también formé parte de la ausencia congénita del
paciente H. C. El estudio neuropsicolégico reflejé que
aunque otras habilidades permanecieron intactas, H. C.
presentd una dificultad importante en la formacién de
mapas espaciales y en la precisién de mds de dos puntos
de referencia préximos a lo largo de una ruta (Rosenbaum
etal., 2015).

Otros estudios neuropsicolégicos han mostrado que la
alteracién morfolégica circunscrita a los cuerpos mamila-
res debido a diferentes procesos patoldgicos es suficiente
para inducir alteraciones severas y persistentes de memoria
declarativa. De este modo, Dusoir et al. (1990) observa-
ron una grave alteracién de la memoria visoespacial y de
la memoria verbal (en tareas de recuerdo libre y demora-
do, pero no de reconocimiento) debida a la lesién bilateral
de los cuerpos mamilares. De forma similar, el trabajo de
Hildebrandt et al. (2001) muestra que después de extirpar
un tipo de tumor cerebral (germinoma) se evidenciaba una
lesién neuroanatémica restringida a los cuerpos mamilares.
Esta tnica lesién, observable mediante resonancia magné-
tica nuclear, se relacionaba con alteraciones de memoria
declarativa, principalmente de recuerdo libre y de recuer-
do demorado, sin hallarse alterado el reconocimiento.

Estos resultados indican que la lesién restringida a
los cuerpos mamilares es condicién suficiente para indu-
cir alteraciones de la memoria declarativa en humanos.
De forma mds especifica, estas alteraciones se relacionan
principalmente con la dificultad o incapacidad de los in-
dividuos para formar nuevos recuerdos, de duracién va-
riable, a partir del momento de la lesién de los cuerpos
mamilares.

NEUROANATOMIA Y CONEXIONES
DE LA REGION MAMILAR

En ratas, una descripcién morfolégica muy completa de
los cuerpos mamilares es la que Dillingham et al. (2015)
realizaron diferenciando dos subregiones principales: el
nicleo mamilar lateral y el ndcleo mamilar medial. A su
vez, los cuerpos mamilares mediales pueden dividirse en
parte lateral (pars lateralis) y parte medial (pars medialis).

Recientemente, Pan y McNaughton (2004) han pro-
puesto una clasificacién para dividir el SuM basindose en
criterios celulares. De este modo, proponen dividir el SuM
en tres porciones principales (ver la Figura 2):
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1. Porcién parvicelular del SuM. Constituye la region
mds medial del SuM, y corresponde a la porcién mds
medial del SuM en la clasificacién de Paxinos y Watson
(1998). Se constituye por células de pequeno tamafio
(10-15 pm de didmetro), de ahi su nombre.

2. Porcién grandicelular del SuM. Esta agrupacién neu-
ronal se localiza a ambos lados de la porcién parvice-
lular del SuM, asi como dorsal y lateralmente al pe-
dinculo mamilar. Esta pequena regién se corresponde
principalmente con las porciones laterales del SuM
medial en la clasificacién de Paxinos y Watson (1998).
La denominacién de porcién grandicelular se debe a la
presencia de neuronas de gran tamano (alrededor de
30 pm de didmetro). Esta porcién, junto con la parvi-
celular, constituye el cuerpo central (core) del SuM.

3. Porcidn externa (shell) del SuM. Se corresponde con
la porcién mds lateral del SuM lateral en la clasifica-
cién de Paxinos y Watson (1998), siendo la regién mds
lateral del SuM. Celularmente, la porcién externa del
SuM se caracteriza por la presencia de las neuronas més
pequenas halladas en el SuM (con tamafio inferior a 10
pm de didmetro).

Hipotdlamo

Coordenadas estereotdxicas

Regién mamilar

Bregma: -3.8 mm -5.6 mm

Paxinos y Watson, 1998
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Este nutcleo hipotaldmico se encuentra densamente
conexionado con el septum y con el hipocampo (ver la Fi-
gura 3). Las fibras eferentes del SuM se originan principal-
mente en las porciones laterales del niicleo y se distribuyen
densamente hacia el septum medial y la banda diagonal de
Broca. El SuM establece sinapsis excitantes tanto con neu-
ronas GABAérgicas como colinérgicas en el septum medial
y la banda diagonal de Broca, siendo glutamatérgicas un
subconjunto importante de estas proyecciones excitantes
(Gonzalo-Ruiz, Morte, Flecha y Sanz, 1999). Estas sinap-
sis excitantes se localizan en aquellas neuronas septales
que a su vez proyectan al hipocampo (Kiss, Csdki, Bokor,
Kocsis y Kocsis, 2002). Las proyecciones desde el septum
medial y la banda diagonal de Broca al SuM proceden de
un conjunto de neuronas localizadas lateralmente a la li-
nea media.

Las proyecciones del SuM hacia el hipocampo se
originan principalmente en los laterales del SuM e iner-
van el giro dentado y la region CA,/CA, del cuerno de
Ammoén en el hipocampo dorsal (Soussi et al., 2010).
En concreto, estas proyecciones hipocampales del SuM
finalizan en la capa granular del giro dentado y en el
stratum oriens y piramidal de la regién CA,/CA, , tanto
en células principales (granulares y piramidales) como
GaBAérgicas (Soussi et al., 2010). Estas proyecciones

Figura 2. Estructura de la regién mamilar. Esquema de la ubicacién de la estructura hipotaldmica, los cuerpos mamilares y el ntcleo supramamilar
(SuM). A. Vista ventral del cerebro de rata, donde se muestra la localizacién de la estructura hipotaldmica, en la cual se incluye la regién mamilar. B.
Coordenadas estereotdxicas del cerebro de rata, donde se sefiala la ubicacién de los cuerpos mamilares y el SuM. C. Seccién coronal del cerebro de
rata a nivel del hipotdlamo posterior (azul de toluidina), donde se sefiala la localizacién de los principales subnticleos de los cuerpos mamilares (LMn:
nucleo mamilar lateral; IMMn: nicleo mamilar medial lateral; mMMn: nicleo mamilar medial mediano) y del SuM (SuMp: porcidn parvicelular del
SuM; SuMg: porcién grandicelular del SuM; SuMs: porcién externa del SuM). SuMx: decusacién del SuM; pm: pedinculo mamilar; TM: nicleo

tuberomamilar; Re: receso del tercer ventriculo.
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Septum medial / banda
diagonal de Broca

Corteza
entorrinal

’ Hipocampo "—
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-
‘ Septum lateral ‘4—»

Nucleo
supramamilar
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v del SuM
Locus coeruleus Corteza infralimbica
Nucleos del rafe Corteza cingulada
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periacueductal \ 4
Amigdala
Téalamo

Figura 3. Conexiones de la regién mamilar, con especial importancia del nicleo supramamilar. Adap-

tado de “Neurotransmitter characteristics of neurons projecting to the supramammillary nucleus of
the rat”, por A. Gonzalo-Ruiz, L. Morte, J. M. Flecha y J. M. Sanz, 1999, Anatomy and Embryology,
200(4), 377-392. doi:10.1007/s004290050287, y “Heterogeneity of the supramammillary-hippo-
campal pathways: Evidence for a unique GABAergic neurotransmitter phenotype and regional diffe-
rences”, por R. Soussi, N. Zhang, S. Tahtakran, C. R. Houser y M. Esclapez, 2010, European Journal
of Neuroscience, 32(5), 771-785. doi:10.1111/j.1460-9568.2010.07329.x

directas de las neuronas del SuM son de tipo excitante,
siendo el glutamato el neurotransmisor mayoritariamen-
te empleado en esta via (Soussi et al., 2010). Ademds de
estas eferencias hipocampales, el SuM recibe aferentes hi-
pocampales, siendo éstas de menor importancia (Pan y
McNaughton, 2004).

De este modo, el patrén de proyecciones que presen-
ta el SuM permite pensar que pueda modular la funcién
hipocampal de dos modos: de forma directa, por medio
de sus proyecciones hipocampales, y de forma indirecta,
por medio del drea septal medial (Dwyer, Servatius y Pang,
2007; Haghdoost-Yazdi, Pasbakhsh, Vatanparast, Rajaei y
Behzadi, 2009).
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Por otro lado, el SuM se encuentra también conec-
tado, entre otras regiones (ver la Figura 3), con el nicleo
reuniens del tdlamo, el septum lateral, la amigdala, los
nucleos del rafe y la corteza entorrinal. Las proyecciones
del SuM hacia el ntcleo reuniens son particularmente
notorias porque este nicleo constituye una fuente muy
importante de aferentes taldmicos hacia la formacién hi-
pocampal (Cassel y Pereira de Vasconcelos, 2015). Las
fibras del nucleo reuniens terminan de manera selectiva
en la regién del CA, del cuerno de Ammén, y establecen
sinapsis asimétricas con las dendritas distales de las célu-
las piramidales (Eleore, Lopez-Ramos, Guerra-Narbona y

Delgado-Garcia, 2011).
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CONCLUSIONES

Los diferentes estudios hasta la fecha muestran la impor-
tancia de los nicleos que constituyen los cuerpos mamila-
res y el SuM en la ejecucién de tareas de navegacién espa-
cial en roedores y memoria declarativa en humanos.

Los efectos de la lesion restringida a los cuerpos ma-
milares en animales de experimentacién muestran la im-
portancia de esta regién diencefélica en la codificacién de
informacién espacial. Del mismo modo, los estudios clini-
cos realizados en humanos por medio de técnicas de neu-
roimagen muestran que la alteracién morfolégica circuns-
crita a los cuerpos mamilares debido a diferentes procesos
patoldgicos es suficiente para inducir alteraciones severas y
persistentes de memoria declarativa. De forma més espe-
cifica, estos estudios neuropsicolégicos muestran que las
alteraciones restringidas a los cuerpos mamilares se rela-
cionan principalmente con la dificultad o incapacidad de
los individuos para formar nuevos recuerdos, de duracién
variable, a partir del momento de la lesién.

En la actualidad, es bien conocido que la lesién o al-
teracién del hipocampo provoca importantes déficits en la
ejecucion de tareas de aprendizaje espacial (Kosaki, Lin,
Horne, Pearce y Gilroy, 2014; Rice, Wallace y Hamilton,
2015), lo que conlleva a cuadros amnésicos en humanos
(Kohl et al., 2011). Ademds, diversos estudios (Vertes,
1981) muestran las conexiones de los cuerpos mamilares
y del SuM con el hipocampo tanto de modo directo como
de modo indirecto por medio del 4rea septal.

Especificamente, el patrén de proyecciones del SuM
sugiere que éste puede modular la funcién del hipocampo
de dos maneras: directamente por medio de las proyeccio-
nes del hipocampo (via supramamilar-hipocampo), e in-
directamente por medio de la regién septum medial/ban-
da diagonal de Broca (via supramamilar-septum medial/
banda diagonal de Broca-hipocampo; Dwyer et al., 2007;
Haghdoost-Yazdi et al., 2009). A todo ello se suman los
trabajos recientes, donde se observa cémo la inactivacién
temporal y lesién permanente del SuM provoca una clara
afectacién en el aprendizaje espacial (Aranda et al., 2006,
2008; Shahidi et al., 2004). En conjunto, esto sugiere que
la conectividad de estos nicleos hipotaldmicos, y en espe-
cial el SuM, modula la respuesta de memoria espacial por
medio de la densa red de conexiones que mantiene con el
hipocampo.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, los cuerpos ma-
milares son una estructura nerviosa que forma parte de un
circuito neuronal encargado del procesamiento de la infor-
macidn espacial para una correcta ejecucién en tareas de
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aprendizaje espacial. El SuM es uno de los componentes
de la regién mamilar de especial relevancia por su invo-
lucramiento en la generacién/modulacién del ritmo theta
hipocampal.

Se requerirdn mds estudios que determinen el tipo de
neurotransmisores alterados en la formacién hipocampal,
que es una estructura clave para el buen funcionamiento en
tareas de aprendizaje espacial cuando se produce un dafio
en alguna de las estructuras que componen la regién mamilar.
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