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Resumen 
Se revisan los recientes descubrimientos que relacionan el aprendizaje y la me- 
moria con la modulación de la ~lasticidad sináotica en el sistema nervioso central 
de los mamíferos y las prop/edades de los' receptores EAA, en especial del 
NMDA. 

El aprendizaje y la memoria son faculta- 
des que podemos observar incluso en ani- 
males muy inferiores. Gusanos y moluscos 
han podido ser entrenados a desarrollar un 
comportamiento condicionado (1 ). El ani- 
mal recuerda el estímulo condicionante 
asociado y responde de acuerdo con la ex- 
periencia recibida cuando se presenta de 
nuevo. Estos procesos están relacionados 
estrechamente con similares fenómenos 
que son habituales en animales más supe- 
riores como el perro. Es también una de- 
mostración indudable de que en todos los 
seres, aún con sistema nervioso muy sim- 
ple, existe una permanencia de las infor- 
maciones percibidas. Es decir, existe me- 
moria. 

LA MEMORIA EN LOS INVERTEBRADOS 

La investigación de los mecanismos neu- 
rológicos y bioquímicos que forman la 
base de la memoria es mucho más fácil de 
hacer en los animales inferiores por la sim- 
plicidad de su sistema nervioso y lo ele- 
mental de su comportamiento. Los molus- 
cos ofrecen un modelo muy favorable por 
tener su cerebro constituido por ganglios 
en los que se situan un número relativa- 
mente (entre 100.000 y un millón) reduci- 
do de neuronas de gran tamaño, con un 
soma de hasta un milímetro. Desde los 
años setenta diversos grupos de investiga- 

dores han aclarado la estrecha relación 
existente entre los aprendizajes condicio- 
nados o no condicionados en especies de 
caracoles marinos tales como el Hermis- 
senda crassicornis (1)  y el Aplysia califórni- 
ca (21, y los cambios duraderos de excitabi- 
lidad en determinadas neuronas perfecta- 
mente identificables. 

Del conjunto de la bibliografía publicada 
hasta los años ochenta en moluscos pode- 
mos sumariar los hechos conocidos en los 
siguientes puntos: 
1. Los tres componentes fundamentales de 

la variación del comportamiento: habi- 
tuación, sensitización y condiciona- 
miento asociativo - demostrables por 
ej.: en el reflejo de retracción de las 
branquias por estímulo tactil del sifón en 
los moluscos -, dependen de la adapta- 
ción o plasticidad de las sinapsis neuro- 
nales intercaladas. 

2. Las sinapsis responden a los estímulos 
condicionantes transmitiendo con ma- 
yor intensidad, es decir, potenciando la 
respuesta. Esto se aprecia por el parale- 
lismo entre la variación de la respuesta 
refleja producida y el potencial excitato- 
rio postsináptico (EPSP) registrado direc- 
tamente en la neurona motora. Blo- 
queando el reflejo condicionado, se blo- 
quea el EPSP y a la inversa. 

3. La potenciación del EPSP puede durar 
mucho tiempo (LTP), tanto como persis- 



te el reflejo condicionado dependiendo 
de la intensidad de los estímulos condi- 
cionantes y de la reiteración de los ensa- 
yos de aprendizaje. 

4. El transmisor sináptico en el cerebro de 
los moluscos es la serotonina (5HT). La 
potenciación va acompañada de una 
mayor liberación de 5HT en la presinap- 
sis. La potenciación es así presináptica. 
La adición de 5HT (pero- no de otros 
transmisores) directamente produce de 
forma similar potenciación sináptica. 

5. En el proceso bioquímico están también 
imbricados: el cAMF', la entrada de 
Ca++ en la célula y la fosforilización de 
ciertas proteínas. 

6. Incluso en trabajo muy reciente (3) se 
han demostrado también que se produ- 
cen cambios estructurales microanató- 
micos (mayor desarrollo de dentritas) 
que acompañan a la potenciación presi- 
náptica pero que requieren también la 
presencia de la postsinapsis. 

La estructura microanatómica del siste- 
ma nervioso central de los mamíferos es in- 
comparablemente más complicada que la 
de los moluscos. El número de neuronas es 
unas mil veces mayor y la ramificación y si- 
napsis de las colaterales infinitamente más 
numerosas. A pesar de esto se han podido 
demostrar en ellos las mismas relaciones 
entre la adquisición de memoria y los fenó- 
menos de plasticidad neuronales. 

Sin embargo la fisiología de las sinapsis 
centrales se desconocía por completo has- 
ta hace pocos años. Buscando analogía 
con las sinapsis periféricas se insistió mu- 
cho durante años en el estudio de los trans- 
misores químicos activos en ellas, tales 
como la noradrenalina, la dopamina, la se- 
rotonina, etc. (4). A mediados de la década 
de los ochenta se prestó más interés al es- 
tudio de otro tipo de neurotransmisores, 
presentes sólo en las neuronas centrales de 
los mamíferos, de naturaleza aminoacídica 
(5). 

LOS DOS SISTEMAS NEURONALES 
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

En el SNC de los vertebrados se distin- 
guen dos clases de sistemas neuronales; el 
uno llamado "jerárquico" o "específico" y 
el otro "no específico" o "difuso". 
1. El sistema jerárquico está formado por 

las neuronas de las grandes vías sensiti- 
vas, motoras y de asociaci6n entre los 
centros neuronales. Sus principales ca- 
racterísticas son: 
a. Estar constituido por las neuronas Ila- 

madas de proyección cuyo axon, 
grueso y recubierto de mielina, trans- 
portan corrientes de acci6n a veloci- 
dad de más de 50 mls formando trac- 
tos mielínicos bien delineados. 

b. En las vías sensoriales se observan fre- 
cuentes "relevos" y diversificaciories 
en sucesivas agrupaciones, núcleos o 
centros neuronales, en su camino ha- 
cia el cortex. Entre estos centros hay 
además complejas inter-relaciones 
constituidas por las fibras y neuronas 
de asociación. Las vías motoras son 
más directas; tienen relevos con rne- 
nor frecuencia. El  ejemplo más nota- 
ble es la vía piramidal que va sin inte- 
rrupción desde la corteza motora a 
las células del asta anterior de la nié- 
dula. 

c. En estos núcleos o centros existen dos 
clases de neuronas: a) neuronas de 
proyección o de relevo, que son las 
que transmiten las señales a largas dis- 
tancias (hacia el cortex o a otros cen- 
tros neuronales) y b) neuronas loca- 
les, o de axon corto, cuyos axones se 
ramifican únicamente en la vecindad 
del soma neuronal. 4) Las neuronas 
de proyección producen potenciales 
postsinápticos excitadores (EPSP), 
mientras que las neuronas locales los 
suelen producir inhibidores (IPSP). 

2. El segundo sistema de que hablábamos, 
el difuso, actua creando, al mismo tiem- 
po, determinados ambientes sobre gru- 
pos celulares amplios. Las diferencias 
más importantes con el sistema jerárqui- 
co son: 
a. Sus neuronas forman núcleos peque- 



nos, en especial, en el cerebro medio 
y tronco del encéfalo. 

b. Los axones de estas neuronas son 
muy finos, conducen muy lentamente 
(0,5 mls) carecen de mielina y tienen 
numerosas varicosidades llenas de 
transmisores que parece que se vier- 
ten de forma difusa sin formar verda- 
deras sinapsis. 

c. Dichos axones se ramifican repetida- 
mente divergiendo en extremo hasta 
el punto de que muy distintas y am- 
plias partes del SNC pueden ser iner- 
vadas por la misma neurona. 

TRANSMISORES SINÁPTICOS DEL 
SNC 

En el sistema jerárquico los transmiso- 
res de las neuronas de proyección, con 
mucho las más numerosas, son los ami- 
noácidos naturales dicarboxílicos glutá- 
mico (Glu) y aspártico (Asp) y producen 
siempre potenciales de excitación (6) 
por lo que se llaman aminoácidos exci- 
tadores (EAA). En las neuronas de los cir- 
cuitos locales los transmisores son los ami- 
noácidos gamma-aminobutírico (GABA) y 
glicina (Gly). Suelen producir potencia- 
les inhibidores. 

En el sistema difuso (que no conside- 
raremos en este estudio pues no se ha 
demostrado hasta ahora que interven- 
gan en los procesos de memoria), los 
transmisores más frecuentes son los clá- 
sicos de las sinapsis periféricas; noradre- 
nalina (NA), dopamina (DA), serotonina 
(5-HT) y acetil-colina. Hay además otros 
muchos, tales como los opiáceos endó- 
genos, la substancia P, la vasopresina, 
etc. Se presume que son substancias 
neuroactivas que sirven para "modular" 
los procesos de información en el cere- 
bro (por ej. el dolor) más bien que para 
transportar directamente las señales ner- 
viosas. 

RECEPTORES SINÁPTICOS DEL SNC 

A estas dos clases de transmisores se 
corresponden otras dos clases de recep- 
tores: 1) los unos sensibles a los transmi- 

sores excitadores (EAA) (Glu y Asp y 2) 
y los otros sensibles a los transmisores in- 
hibidores GABA y Gly. 
1. Los receDtores sensibles a los EAA res- 

ponden siempre con un potencial 
postsináptico excitador (EPSP). Se dis- 
tinguen varias subclases que conside- 
raremos posteriormente. 

2. Los receptores inhibidores son a su 
vez de dos clases. a) los sensibles al 
GABA que son la mayoría de los que 
se ubican en el cerebro y b) los sensi- 
bles a la Gly que son los más abun- 
dantes en la médula espinal. Tanto el 
bloqueo de los receptores GABA, 
producido por la acción de la picroto- 
xina o de la bicuculina, como el de 
los receptores Gly, producido por la 
estricnina, da lugar a fenómenos con- 

RECEPTORES DE LOS AMINO-ACIDOS 
EXCITADORES 

El estudio intensivo a que han sido some- 
tidos los receptores EEA estos últimos años, 
ha demostrado la existencia de varias sub- 
clases. Se les distingue por la naturaleza de 
los agonistas selectivos (artificialmente ha- 
llados) que son fundamentales para su 
identificación. El más estudiado es el re- 
ceptor NMDA, llamado así por ser activa- 
do por el ácido N-Metil-D-Aspártico. LOS 
otros son: el AMPA, el quiscualato y el cai- 
nato (véase en la tabla 1 la fórmula de es- 
tos cuatro compuestos). En conjunto a es- 
tos últimos se les llama en general "recep- 
tores no-NMDA" por no haberse encontra- 
do, hasta ahora, grandes diferencias de ac- 
ción entre ellos. A estos dos grupos hay 
que añadir otros receptores últimamente 
identificados como las cuatro variantes del 
AMPA (5). El AP4 y en especial el denomi- 
nado ACPD (posiblemente una variante 
del quiscualato) tienen una acción bioquí- 
mica diferente a través de los inositol-fosfa- 
tos. 

Aunque todos cuatro se estimulan por 
los ácidos glutámico y aspártico lo son con 
distinta sensibilidad; mayor para el glutámi- 
co en los No-NMDA y mayor para el aspár- 
tico en el NMDA. Además su distribución 



Tabla 1. Aminoácidos excitatorios de los receptores EAA 

Ac. Glutámico 
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/ 

COOH-CH2-CH 
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\ 

COOH 

Ac. Aspártico 

CH, CH, 

\ c 4  
\ CH2-COOH 

N-rnetil-D-Aspártico Ac. Kainico 

COOH 

o COOH 
/ 

HN 0 N-CH2-? 
8 
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Ac. Quiscualico AMPA 

COOH 

tooH \ 0 
CH3 

CH-CH=CH-CH=C - CH2-COOH 

CH3-CH2-CH / 
\ * CH3 

NH-CO-COOH 
0- COOH 

NH 

BOAA 
(tóxico del Lathyrus Sativus) 

Ac. domoico 
(Tóxico moluscos) 

Tabla 2. Antagonistas de los receptores EAA 

A PV 
(Antagonista del NMDA) 

CNQX 
(Antagonista de los no-NMDA) 



varía en las diferentes regiones cerebrales. " 
Parece por ello muy sugerente que desem- 
peñan funciones distintas. Al haberse en- 
contrado antagonistas específicos (véase 
tabla 2) para cada uno de estos dos grupos 
(NMDA y No-NMDA) ha sido posible el es- 
tudio por separado de su funcionalidad en- 
contrándose notables diferencias. 

LA PLASTICIDAD SlNAPTlCA 
EN LA CORTEZA CEREBRAL 

Con el nombre de plasticidad sináptica 
se conoce al cambio de sensibilidad de 
esta estructura de forma más o menos per- 
manente. Puede ser positiva (potenciación) 
o negativa (inhibición). La primera está liga- 
da a una despolarización de la membrana. 
La segunda a una hiperpolarización. Los 
receptores más importantes en este proce- 
so son los excitadores. 

Como es sabido (8) en toda sinapsis o ar- 
ticulación nerviosa, la transmisión del im- 
pulso se hace por la secreción de una subs- 
tancia química (transmisor) en la termina- 
ción de la neurona aferente a la llegada del 
potencial de axon (acoplamiento electro- 
secretor) que reacciona con el receptor lo- 
calizado en la membrana de la neurona si- 
guiente. De esta reacción se sigue la aper- 
tura de un canal transmembranal dando 
paso a cationes (Na++, K+, Ca++, etc.) o 
aniones (CI-) y en consecuencia a un cam- 
bio en el potencial normal o potencial de 
reposo de la membrana celular (unos -70 
mV). Si disminuye este voltaje -en general 
por entrada de Na+- se dice que la mem- 
brana se despolariza y la excitabilidad au- 
menta. El potencial de acción (spike) salta 
al llegar a -18 mV. Véase la fig. 1, tomada 
de Eccles (19). En consecuencia a la varia- 
ción de este sentido se le llama "potencial 
excitador". A la inversa, cuando se hiper- 
polariza la membrana -en general por sali- 
da de cationes Kf- la excitabilidad dismi- 
nuye; "potencial inhibidor". 

La sinapsis no constituye, pues, un mero 
contacto para la conducción de la corrien- 
te o señal nerviosa, sino un orgánulo con 
capacidad de rectificar, aumentar o dismi- 
nuir la intensidad de la señal recibida, de- 
pendiendo ello de la propia sinapsis (es lo 

que se llama plasticidad) o de otros impul- 
sos moduladores del voltaje de la membra- 
na, producidos ya por otras sinapsis de la 
misma neurona o por receptores secunda- 
rios de la propia sinapsis o aún por recep- 
tores de sustancias bioquímicas difusas. 

LTP EN LAS NEURONAS CEREBRALES 

Los primeros conocimientos (9) sobre 
"potenciación a largo término" (LTP) en el 
cerebro de los vertebrados superiores, se 
obtuvieron en la región CA1 (17) del hipo- 
campo (cuerno de Ammon) de roedores. 
Hoy se conoce que es un fenómeno gene- 
ral (5). El resultado de estas investigaciones 
es aue también en los mamíferos se ~ u e d e  
obtener la LTP en las sinapsis com; reac- 
ción paralela a un reflejo condicionado 
(18). En el clásico condicionamiento de la 
membrana nictitante del conejo por ej. se 
procede del siguiente modo. Un  grupo de 
animales reciben un estímulo sonoro con- 
juntamente con choque eléctrico periorbi- 
tal; se hacen suficientes (unos 80) ensayos 
diarios durante 3 días. Otro grupo recibe 
los mismos estímulos Dero de forma arbi- 
traria, nunca al mism; tiempo. Un  tercer 
grupo no recibe estímulo alguno. La retrac- 
ción de la membrana nictitante es el efecto 
medido. Las neuronas de la región CA1 del 
hipocampo intervienen en el reflejo. 

El reflejo condicionado se manifiesta cla- 
ramente en los animales que recibían los 
estímulos conjuntamente y dura días. Al 
mismo tiempo en "cortes" (slices) de la re- 
gión citada del hipocampo de los animales 
sacrificados tras el condicionamiento se 
demuestra, por toma directa intracelular, la 
potenciación persistente del EPSP en las 
neuronas piramidales de la región CA1. El 
estímulo eléctrico directo de las vías sensi- 
tivas en cortes permite reproducir los mis- 
mos fenómenos a nivel celular. Si se blo- 
quea selectivamente el receptor NMDA 
(9;11), desaparece el aumento del EPSP de 
las células CA1 y paralelamente el reflejo 
condicionado. Se demuestra con esto no 
sólo la relación entre el aprendizaje y la 
LTP a nivel sináptico, sinó también la inter- 
vención en el proceso del receptor concre- 
to NMDA. 
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Fig 1. Tomada de Eccles (19) que ilustra el funcionamiento de las sinapsis. A la izda. esquema del siste- 
ma de registro del potencial postsináptico. Célula motora del asta anterior de la médula. 1.- Elec- 
trodos estimulantes de las fibras nerviosas aferentes. 2.- Electrodo intracelular para el registro de 
potenciales postsinápticos. 3.-  Voltímetro. D a G.- Registros intracelulares obtenidos con estimu- 
los de intensidad creciente. Las curvas superioies registran el potencial intracelular (potencial 
de reposo -70 mV). Las curvas inferiores registran el salto del potencial de acción en el nervio 
periférico. La flecha de doble cabeza indica el momento de la descarga de un impulso simultá- 
neo con el "spike" del cilindroeje al disminuir el potencial de membrana a -18 mV. El único efec- 
to del aumento intensidad del estímulo sináptico es la más temprana generación del impulso 
postsináptico. 



DIFERENCIAS FUNCIONALES DE LOS 
RECEPTORES EAA 

Sin embargo, no en todo el SNC los fe- 
nómenos son idénticos. En la región CA3, 
también del hipocampo, las células pirami- 
dales reciben dos clases de fibras excitado- 
ras: 1 )  fibras procedentes del fascículo co- 
misural y 2) las llamadas fibras musgosas, 
nacidas de las neuronas de los granos de la 
fascia dentata. Las fibras musgosas tienen 
sus dendritas más próximas al soma celular 
que las comisurales, tanto anatómica como 
electrónicamente. 

Estimulando (10) separadamente las dos 
clases de fibras, al mismo tiempo que un 
electrodo intracelular registra los EPSP de 
una sóla neurona piramidal de la referida 
región CA3 obtenemos tanto por la estimu- 
lación (se necesita frecuencia alta de 100 
Hertz o más, durante breves segundos) de 
unas fibras como de las otras LTP. La woten- 
ciación declinaba asimismo por igu'al du- 
rante los primeros 15 minutos pero des- 
pués se mantenía estable durante horas. 
Parecía, pues, que ambos fenómenos eran 
completamente iguales y semejantes a los 
obtenidos en CA1. 

No  es así. Aún siendo dos fibras de las 
mismas características excitadoras, el subs- 
tracto bioquímico subyacente es distinto. 
La ~otenciación de las sinawsis de las fibras 
cohisurales desaparece al'aplicar el anta- 
gonista selectivo APV del receptor NMDA, 
mientras que la de las fibras musgosas per- 
manece. Lo mismo sucede si bloqueamos 
la entrada de iones Ca++. Esto demuestra 
que las fibras musgosas de los granos pro- 
ducen potenciación por mecanismo corn- 
pletamente distinto del de las fibras comi- 
surales. 

En las fibras comisurales la wotenciación 
duradera requiere la funcionalidad del re- 
ceptor NMDA y la entrada de iones CaC+ 
mientras que en las musgosas no. Todo in- 
dica que la LTP de las fibras rnusgosas es 
presináptica, es decir, por aumento de la 
cantidad de transmisor liberado, mientras 
que el de las comisurales es postsináptico, 
por sensibilización del receptor. 

POSIBLES MOTIVOS DE ESTA 
DUPLICIDAD DE SlNAPSlS 

Para comprender los procesos del 
aprendizaje no basta con establecer el pa- 
ralelismo entre reflejo condicionado y plas- 
ticidad sináptica. Es necesario comprender 
en que consiste y a que se debe la LTP en 
el receptor NMDA que es el que, al pare- 
cer, el responsable. 

El receptor NMDA es muy complejo. Su 
canal iónico es permeable tanto a cationes 
monovalentes como divalentes. Además, a 
más del centro activo principal, específico 
para los aminoácidos dicarboxilicos, tiene 
otros cuatro centros: uno sensible a la Gly, 
un segundo reacciona con el ion Zn++, un 
tercero lo hace con el ion Mg++ y por últi- 
mo existe un cuarto que reacciona con un 
fármaco sintético anestésico-disociativo; 
la "fenciclidina". 

De estos cuatro centros activos (binding- 
sites) el más estudiado es el que reacciona 
con el Mg++ Este ión produce el bloqueo 
del canal sináptico, bloqueo subordinado 
al diferencial de voltaje (voltaje-depen- 
dent). En condiciones normales el canal 
está bloqueado por Mg++ y sólo se desblo- 
quea cuando la polarización de la mem- 
brana se reduce. Entonces penetran al inte- 
rior celular los iones Na+ y Caf+. 

La permeabilidad al Ca++ y el bloqueo 
por Mg++ del canal sináptico son impor- 
tantes características del NMDA que le dis- 
tingue de los otros receptores EAA. El CaC+ 
en el interior celular actua como un segun- 
do mensajero promoviendo la activación 
de la protein-quinasa C (PKC). Utilizando 
un ligando radioactivo sumamente selecti- 
vo de la PKC se ha demostrado que los 
cambios específicos de la memoria produ- 
cen en el hipocampo de conejos un au- 
mento considerable de este enzima (11). 
Este aumento se localizaba, en los prime- 
ros días después del condicionarniento, 
más intensamente en la región de los so- 
mas y núcleos de las células piramidales, 
para pasar más tarde la mayor concentra- 
ción a la zona de las arborizaciones dentrí- 
ticas. Esto sugiere una neoformación de 
PKC en el soma y su posterior localización 
en las sinapsis. Otro factor implicado es 



una proteina G similar a las que intervie- 
nen en los receptores muscarínicos y en la 
retina. 

De todo esto se sugiere que el receptor 
NMDA al facilitar la penetración del Ca++ 
es el factor que desencadena el complica- 
do proceso de la LTP vía PKC. Pero, como 
indicamos, es necesario bajar el voltaje a 
menos de -50 mV para que desaparezca el 
bloqueo Mg++. Esta función la cumple la 
activación simultánea de los receptores 
No-NMDA (quiscualato y cainato) que no 
sufren el bloqueo por Mg++ y despolarizan 
la membrana lo suficiente para que el ca- 
nal del receptor NMDA se pueda abrir. La 
penetración del Ca++ actúa como segundo 
mensajero y desencadena el proceso men- 
cionado que termina en la LTP en el que es 
un mediador central el enzima "protein- 
quinasa C" (PKC). Los dos receptores fun- 
cionan así conjuntamente. La LTP se debe 
al receptor NMDA y por ello es un efecto 
post-sináptico. Pero este receptor necesita 
la presencia duradera del transmisor para 
que se despolarice suficientemente la 
membrana y se abra el canal de Ca++ a la 
llegada del impulso nervioso. Por ello la 
frecuencia de la estimulación tiene impor- 
tancia en la producción de la LTP. 

PLASTICIDAD ESTRUCTURAL 

El cambio de la capacidad funcional si- 
náptica se ha de corresponder con un cam- 
bio estructural. Los fenómenos de "sensiti- 
zación" y "habituación" (8 ) ,  rápidos y pa- 
sajeros se explican por un aumento o dis- 
minución de los receptores activos. El au- 
mento puede ser por "exteriorización" de 
receptores que estarían en el interior celu- 
lar, es decir, inasequibles al transmisor quí- 
mico o, en el caso contrario por el fenóme- 
no inverso (interiorización). La potencia- 
ción duradera (LTP), necesaria base de la 
memoria, debe suponer un aumento real, 
del número de receptores por síntesis "de 
novo" (activación del gene correspondien- 
te). La acumulación de PKC en la región 
del soma neurona1 en los primeros días del 
condicionamiento (11) y su paso posterior 
a la región de las dendritas donde radican 
las sinapsis habla en favor de esta hipóte- 

SIS. 
Aún más interesante es el hecho de la re- 

lación con las conexiones neuronales. Se 
puede demostrar por ejemplo que duratite 
los primeros meses del desarrollo (tanto en 
crias de mamíferos como en renacuajos) se 
modifican y establecen definitivan-iente las 
conexiones retinianas con la corteza vi- 
sual. En este proceso es fundamental la ex- 
periencia de estímulos recibidos por la reti- 
na. El periodo durante el cual se t~iodifican 
las conexiones visuales (dos-tres n-ieses) se 
le denomina "periodo crítico". Por medio 
de un "ensayo estandard" de dominancia y 
selectividad de orientación (12) se pueden 
demostrar estas modificaciones, modifica- 
ciones que se impiden por la acción de un 
bloaueante del receDtor NMDA. 

~ ú n  más interesanie es el hect10 de la re- 
lación con las conexiones neuronales. Ya 
en el año 1967 (20) F. Valverde observó 
que la deprivación de la luz en el ratón re- 
cien nacido producía una ausencia de de- 
sarrollo de las espinas neuronales de la re- 
gión visual del cortex indicando claranien- 
te la necesidad de la transmisión de impul- 
sos retinianos para el desarrollo de las co- 
nexiones retino-cerebrales. 

Más recientemente se ha podido demos- 
trar que durante los primeros meses del de- 
sarrollo (tanto en crias de mamíferos como 
en renacuajos), confirmando futicional- 
mente las observaciones morfológicas cita- 
das (20) se modifican y establecen definiti- 
vamente las conexiones retinianas con la 
corteza visual. En este proceso es futida- 
mental la experiencia de estímulos recibi- 
dos por la retiva. El periodo durante el cual 
se modifican las conexiones visuales (dos- 
tres meses) se le denomina "periodo críti- 
co". Por medio de un "ensayo estat-idard" 
de dominancia y selectividad de orienta- 
ción (12) se pueden demostrar estas modifi- 
caciones, modificaciones que se itnpiden 
por la acción de un bloqueante del recep- 
tor NMDA. 

Pues bien, las modificaciones funciot-ia- 
les se corresponden con modificaciones 
de conexión definitiva. En el Xenopus lae- 
vis, cada lóbulo del tectum recibe impul- 
sos binoculares formando "mapas topográ- 
f i co~"  acoplados (13). Haciendo girar a un 



ojo 90 grados, durante el periodo crítico, 
los mapas inicialmente acoplados se desa- 
coplan pero a los dos-tres meses vuelven a 
estar reorientados. Esta reorientación ocu- 
rre sólo durante el periodo crítico. Más tar- 
de se pierde esta capacidad de reorienta- 
ción. Sin embargo por la acción del N-me- 
til-D-Aspártico (el estimulante selectivo del 
receptor NMDA) se puede conseguir que 
animales que ya han pasado del periodo 
crítico logren la reorientación de sus cam- 
pos visuales. 

No podemos por menos de mencionar 
por último la sorprendente toxicidad que 
manifiestan los receptores EAA. Un estímu- 
lo intenso de ellos por los aminoácidos ex- 
citadores produce la muerte neuronal. Los 
bloqueantes específicos del receptor 
NMDA impiden este efecto, lo mismo que 
lo hace también el bloqueo de la entrada 
del calcio. Todo sugiere la posibilidad de la 
relación causal entre la absorción de estos 
aminoácidos, en especial del posible paso 
ocasional a líquido cefaloraquideo, y algu- 
nos síndromes patológicos de la clínica 
(16). Por ejemplo, el latirismo o enferme- 
dad producida por la ingestión de la planta 
Lathyrus sativus, cuyo agente tóxico; beta- 
oxalilamino-alanina (BOAA), es un podero- 
so estimulante de los receptores EAA y tie- 
ne efectos neurotóxicos que se pueden im- 
pedir con los bloqueantes de estos recep- 
tores. Otro caso de intoxicación ocasional 
por agente excitotóxico es el producido 
por el ácido domóico, un aminoácido di- 
carbocílico de acción parecida al glutámi- 
co presente en cierta clase de moluscos. 
Los síntomas de neurotoxicidad se corres- 
ponden a los experimentales del ácido glu- 
támico. 

Hay también motivos para sospechar 
que otras muchas patologías se pueden 
también relacionar (I.c.), tales como las cri- 
sis epilépticas, la enfermedad de Alzhei- 
mer, la corea de Huntington, el parquinso- 
nismo, la demencia pugilística y aún tam- 
bién algunas psicopatías. 

El ácido glutámico, a más de estar en to- 
dos los alimentos naturales, pues es un 
componente habitual de todas las proteí- 
nas, en algunas está en cantidades desusa- 
das, tal como sucede en la proteína del tri- 
go o "gluten" de donde le viene su nom- 
bre. Pero, además de esto, en forma pura 
de "monoglutamato de sodio" (MSG) es 
elemento fundamental de los "aditivos ali- 
menticios" para la confección de sopas, ali- 
mentos infantiles, etc. 

Hasta el momento no se ha relacionado 
su ingestión con ningún proceso neurológi- 
co, ya que el glutámico no pasa la barrera 
hematoencefálica. Pero esto es una cosa y 
otra el que en casos particulares, por ej. 
animales inmaduros, se produzcan accio- 
nes tóxicas como se ha demostrado experi- 
mentalmente. Las neuronas más sensibles 
son las que se encuentran en el hipotálamo 
y en el nucleus arcuato, que carecen de 
barrera hemato-encefálica, neuronas que 
rigen la función neuroendocrina. Precisa- 
mente en estos animales inmaduros la in- 
gestión de MSC produce una deficiencia 
neuroendocrina relacionada. )Podrían las 
dietas infantiles artificiales con grandes do- 
sis de MSC producir fenómenos tóxicos en 
niños prematuros, que luego se harían apa- 
rentes con posterioridad? Es una interro- 
gante más de las muchas que plantean los 
conocimientos adquiridos de estos recep- 
tores, por otra parte tan extraordinariamen- 
te interesantes por su trascendencia en el 
procesamiento de la memoria. 
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