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1
RESUMEN

Con el fin de determinar la posible participacién de 1la actividad colinér-
gica del nicleo caudado y de la corteza cerebral, en los procesos de adquisicién
de respuestas condicionadas instrumentales, se realizaron los siguientes experimen-
tos que se describen a continuacién.

I.- En el primero se utilizé un programa de automoldeamiento (que se inicié con ﬁha
sesién previa de''entrenamiento de bebedero') en ratas, en las cuales se midieron
los efectos de la microinyeccién de escopolamina o de solucién salina (NaCl) en

el ndcleo caudado anterior (NCA), en el nicleo caudado posterior (NCP) o en la
corteza cerebral (Cx),6 minutos antes de la primera sesién de automoldeamiento.
Solo aquellos animales que fueron inyectados con escopolamina en el NCA o en el
NCP, mostraron un decremento significativo al ser comparado con el resto de los
grupos.

2.- Siguiendo el mismo procedimeiento de automoldeamiento, y utilizando grupos de
ratas implantadas con cédnulas en las regiones estudiadas en el primer experimento
(ndcleo caudado anterior, micleo caudado posterior y corteza cerebral), también

se determinaron los efectos de la microinyeccién de escopolamina o NaCl en cada
una de las estructuras. En este experimento las microinyecciones se realizaron un
minuto después del entrenamiento de bebedero (24 horas antes de la primera sesién
de automoldeamiento). Al igual que en el primer experimento los grupos microinyectados
con escopolamina en el NCA o en el NCP mostraron un deterioro significativo en la
adquisiscién de la conducta estudiada. Estos resultados sugieren que la actividad
colinérgica del nicleo caudado es indispensable para la adquisicién de respuestas

instrumentales (presién de paldnca) bajo un programa de automoldeamiento.



CAPITULO I

'INTRODUCCTION:

El presente trabajo fue disefiado con el fin de determinar la posi
ble participacidn de la actividad colinérgica del nficleo caudado
(N.C.), en los procesos de adauisicidn de una respuesta condicio-

nada.

lL.os revortes que sobre este problema existen adolecen de una
gran falla experimental, en lo referente a la adauisicién de la -
respuesta condicionada instrumental que probahlemente ha sido més
estudiada: presionar una palanca. FEl problema al que se han:. en
frentado los estudiosos de los mecanismos neurobioldgicos involu-
crados en los procesds de adquisicibn de esta tarea, radica en -
que dicho proceso se ha visto contaminado por la intervencién di-
recta del experimentador en esta fase del aprendizaie (moldeamien
to). Asfi pues, es incierto hasta qué nunto la conducta que obhser
vamos en los sujetos experimentales denende de Sus prorias onoten-
cialidades v hasta qué punto dicha conducta dewende de la hahili-

dad o de la ineptitud del "moldeador".

Por otra parte, el dejar que los sujetos adauieran la conduc-
ta overante en forma "espont&nea" (deidndolos durante cierto tiem
po en el ambiente experimental hasta que aparezca la respuesta -
deseada), evita la contaminacién experimental descrita en el p&--
rrafo anterior. Sin embarco, este tino de procedimiento, en gene-
ral, no permite hacer comparaciones razonables v&lidas entre gru-

pos de sujetos (y probablamente ni entre sujetos), va que muy oro



bahlemente encontraremos una dran variabilidad al estudiar el tiem

po que cada organismo necesitd nara adquirir la conducta deseada.

La mejor herramienta con la que constamos actualmente para el es
tudio de los procesos de adquisicién del condicionamiento operan-
te "skinneriano", probablemente lo constituye el modelo de auto--

moldeamiento.

Por lo anterior, decidimos emplear una combinacién de técnicas gue
nos ayudaran a lograr el objetivo planteado al inicio de este cani

tulo:

a) Una técnica farmacolbgica mara bloquear la actividad colinérgi

ca del N. C. (microinvecciones tépicas de escopolamira), Vv
b) Una técnica conductual gue nos permitiera estudiar un oroceso
de adquisicién de una tarea operante (automoldeamiento) .
Lo que resta de este capitulo ha sido dividido en tres temas:
1.- Aspectos neuroanatémicos y neuroquimicos del nficleo caudado.

2.- Una revisién de estudios acerca de la participacién del HNC en

procesos de aprendizaje.

3.- Una somera descripci6én (definicidn) del automoldeamiento.



1l.- Ganglios Basales

En el interior de los hemisferios cerebrales existen varias forma---
ciones de substancia gris, entre las cuales nos interesa destacar
cuatro que han sido llamadas: Nfcleos Caudados (NC), Lenticulares,

Amigdalinos y Claustrum.

A los nficleos caudados, lenticular y fasc;culos de la cépsula
interna que los separa se les llama en conjunto cuerpo estriado -
(Ranson y Clark 1964). El neoestriado es una regibn subcortical -
que forma parte del piso de la pared rostral de los ventriculos la
terales e histolbégicamente puede ser dividido en nficleo caudado vy

putémen. (Doller H. 1976).

El nGcleo caudado es una masa alargada, curvada sobre si misma,
semejando a una herradura que se relaciona con el ventriculo late-
ral. Su extremidad rostral abultada o cabeza, tiene forma de pera
y hace eminencia en el interior del asta anteiror de los ventricu-

los laterales; el resto del caudado es una cola larga muy arqueada.

El nGcleo lenticular estd situado lateralmente al tdlamo y estd se
parado del nficleo caudado por la cédpsula interna (Milner, P. 1970).
El nficleo lenticular no es homogéneo, sino que est8 dividido en -
dos parte por la lémina medular externa. La zona lateral es mayor
y se denomina putdmen y la parte media del nficleo lenticular es -
m&s pilida que el resto por lo gue se le llama globus palidus. --
Por filtimo, existe otro fragmento que también forma parte del es--

triado pero estd separado vor la cdpsula externa, el llamado claus



trum (Ranson y Clark 1966 y Milner — 1970).

Al estriado, juntocon el »&lido y el complejo amigdalino, se les -
conoce como ganglios basales: sin embargo, no hay que confundir el
nombre de stristum, gque seria el caudado y oputamén, con cuerpo es--
triado que incluye a los anteriores con el globus palidus (Ranson

y Clark 1966 y Gardner 1970).

Los ganglios basales en conjunto, son parte del llamado sistema ex
trapiramidal, el cual incluye a los ganglios basales, nGicleos sub-
taldmicos, substancia ndgra (SN), nfcleo rojo mesencefdlico y reti

cular (Doller =— 1976).

El estriado guarda relaciones con el sistema extrapiramidal a

través de intraconexiones e interconexiones.

INTRACONEXIONES.

1 - Intralaminar-estrfado: conecta al nficleo intralaminar del téla
mo con el nficleo caudado. 2 - P&lido-subtaldmico, interconecta al
pdlido con el.subtal&mico. 3 - Estriado-substancia nigra mesence-

l

™
fdlica, forma un circulo entre el estrfado y el SN.

INTERCONEXIONES

La mayoria de las aferencias del sistema extrapiramidal, entran a
través del estrfado. Existen aferencias de la corteza cerebral, -
el t4lamo, la corteza contrélateral y el cerebro medio (Kemp y --

Powell 1971 c).

La fibras eferentes del sistema extrapiramidal incluyen tractos -



del pdlido al hipotdlamo, a la zona inserta, y de todas las par

tes de los gangleos basales al tdlamo (Doller, 1976)

Todas las regiones de la corteza cerebral tienen pro-
yecciones al caudado y parecen guardar una relacidén topogréfis=
ca. Cs improbable que cualquier area del caudado esté conectado
solamente con una regidn de la corteza cerebral o que cualquier
parte de la corteza cerebral proyecte exclusivamente sobre una-

area especifica del estriado (Kemp. 1970).

El estriado parece ser funcionalmente complejo, pues-
puede iniciar tanto reacciones facilitatorias como inhibitori--
as. Altas frecuencias de estimulacibn eléctrica (30/300.seg.) -
del nficleo caudado, causan la reaccidn del despertar y desincro
nizacidn en el electrocorticograma, mientras que bajas frecuen-
cias de estimulacidn cesan los movimientos y producen espigas -

en el electrocorticograma (Buchwald y col., 1961 a, b,).

La estimulacidén de la parte rostroventral de la cabe-~
za del nficleo caudado inhibe los movimientos inducidos cortical
mente. La estimulacidn posterodorsal facilita estos movimientos

(Liles, 1969).

En estos experimentos, la estimulacidn del caudado in
hibe respuestas motoras inducidas por estimulacidn de estructu-

ras corticales contralaterales (Krauthamer et al 1967).



Resumen:

En el interior de los hemisferios cerebrales, hay masas de subs--
tancia oris donde se encuentran; el nficleo caudado, nficleo lenti-
cular v fasciculos de la cédpsula interna a los que se llama en -
conjunto cuerpo estiado, que histoldgicamente puede ser dividido

en dos: nficleo caudado y nficleo lenticular; el primero estd en re
lacién con los ventriculos laterales, el segundo estd dividido en
dos partes: putdmen y globus palidus. Los gahglies basales son -
parte del llamado sistema extrapiramidal. El estrfado tiene intra
conexiones con el nficleo intralaminar del t&lamo, subt&lamo y la

SN., interconexiones con aferencias de corteza t&lamo y cerebro -
medio, y eferencias que incluyen tractos del p&lido al hipotédlamo

a la zona inserta y al tédlamo.

_Farmacologia sinéptica

Los estfimulos del medio ambiente inician potenciales de accién en
las neuronas sensoriales; los potenciales de accidn son eventos -
eléctricos del tipo todo o nada. Cuando un potencial de accibén -
alcanza el ax6n terminal de la neurona sensorial (la regién sindp
tica) ella libera substancias quimicas especificas llamadas neuro
transmisores. Estos transmisores, son almacenados en peguehas ve
sfculas en los axones terminales. Ultimamente existe una contro-
versia respecto al supuesto papel desempefiado por éstas vesiculas
sobre la transmisién sindptica. (Para una revisidn completa véa-

se Cooper et al 1974 y Ladislav 1977).



Después de que el neurotrasmisor es liberado de 1la terminal -
presindotica, difunde a través del espacio sinéptico, alcanzando
la membrana postsindptica. En este sitio el transmisor cambia -
las conductancias idinicas.y si el potencial eléctrico a través -
de la membrana alcanza el umbral de disparo, ésta cenera otro po-
tencial de accién que se propaga sin decremento (excitacidén), o -
bien aumenta el umbral de disparo y no alcanza a disparar la neu-
rona (inhibicién). En un sentido, el sistema nervioso consiste -
en una serie de compuertas analdgicas recibiendo y enviando infor

macién digital (Doller - 1976).

Puesto que es probable que existan ciertos transmisores inhibi
dores y excitadores en el sistema nervioso central, vodria espe--
rarse que las drogas que afecten s6lo uno de los muchos transmiso
res causen efectos especificos sobre el funcionamiento de una es-
tructura en particular, y sobre un tipo de transmisor en especial,
en tanto que existe otro tipo de drogas que alteran procesos que
son comunes a muchos o todos tipo de neuronas (como eiemplo, la -
Depresién Propagante por K Cl. de Bures et al 1958 v Ledao et al

1945) .

Con mucho, la farmacologfa del estriado ha sido descrita en -
términos de los efectos de algunas drogas sobre sus neurotrasmiso

res.

ajAceltilcolina (ACh)

La acetilcolina fue el primer neurotrasmisor descubierto en el es

trfado (Mclntosh, 1941). De todas las regiones del cerebro, el -



estriado parece ser el gue posee mayor concentracibén de ACh; tie-
ne ademds colina, acetiltransferasa y acetilcolinesterasa (enzima
que degrada la ACh) (Feldberg y Vogt 1948) y Burger y Chipman --
1951). ILa tasa de sintesis de ACh in vitro, es de 8 a 10 mg/gr/

hr. (Hebb et al, 1964).

b) DOPAMINA:
En un principio se pensé gue la dopamina era un precursor de la
noradrenalina (NE) o epinefrina. Sin embargo esta idea fue revi-
sada y cuando se encontrd que existian diferencias en la distribu
cibn regional de la dopamina y NE en cerebros de mamiferos. Una
mayor concentracién de dopamina se encontraba localizada en el es-
triado y s6lo pequefias cantidades de noradrenalina, en tanto que
la concentracién de dopamina en el hipotdlamo es baja, pero la de

NE es alta (Bertler et al 1959 a y Carlssom 1959).

Por esta distribucién diferencial, la dopamina fue propuesta
como un neuotransmisor en el estrfado. Mediante la técnica micro
iontofonética, se ha sugerido que la dopamina estriada podria fun
cionar como un transmisor inhibitorio (Mc Lennan y York, 1966). -
Células que son inducidas a descargar por la aplicacién de amino&
cidos excitadores son inhibidas por la aplicacibén de dopamina o -
por estimulacibn de la SN mesencefdlica. Los efectos de la apli-
cacibn iontofonética de dopamina o de la estimulacién de la SN -
fueron bloqueados por alfa-metildopamina (Connor, 1970). Por lo
anterior, se deduce gue la via dopaminérgica nigro-estriada pare-

ce ejercer una inhibicién t6énica en algunas neuronas en el estria
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do (Bunney et al 1973).

c)Serotonina (5HT)

Los cuerpos celulares serotoninérgicos estdn localizados en los -
nicleos dorsal y medial de rafé del mesencéfalo. Las vias de las
porciones rostrales del cerebro ascienden a través del fasciculo
medial anterior del cerebro en la rata (Doller, 1978; Goodman y -

Gilman, 1970).

Inyecciones de agentes colinominéticos en el &rea anteroventral -
del caudado tienen el mismo efecto que la 5HT. Cools (1974), ha
sugerido un modelo neuronal en el cual el &rea nostromedial del -
caudado, que es activada por dopamina, estd conectada a través de
una interneurona colinérgica que vé al &rea anteroventral del NC

vy que esta regifn es inhibida por S5HT y acetilcolina.

d) Acido Gama Amino Butirico (GABA)

Es conocido que la substancia nigra tiene altas concentraciones -
de GABA. Yoshida (1974) sugiere que podria ser el transmisor in-
hibitorio de la via caudado-nigral, pues inyecciones de picrotoxi
na (2.5 mg/kg), pueden abolir facilmente la inhibicidn provocada

por el caudado sobre descargas celulares esponténeas en la SN. -
Por otro lado, la administracibén intravenosa del nitrato de estri
cnina (0.6 mg/kg), tiene efectos opuestos; ademds, el GABA aplica-
do iontofonéticamente a las cé&lulas de la substancia nigra, han -

mostrado ser inhibitorias (Crossman et al,1973).
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e) Norepinefrina.
Las concentraciones de norepinefrina en el NC son bajas y aunque
esta estructura como unidad posee poca norepinefrina, es importan
te sefialar que la poca epinefrina de la cabeza del caudado es --
diez veces superior a la encontrada en el resto del nficleo cauda-

do (Fahn y Col.,1971).

Resumen:

El nGcleo caudado contiene grandes cantidades de dopamina actilco
lina, acetilcolinesterasa y dcetilcolinestransferasa y minimas de

serotonina y norepinefrina.

2.- N@cleo caudado y sus relaciones con la adquisicifén y mante-

nimiento de respuestas condicionadas .

En la medida en que se ha tratado de relacionar la conducta de -
los organismos con la actividad del sistema nervioso, se han desa
rrollado ténicas que han permitido relacionar de alguna manera és
tas variables como son: lesiones permanentes, reversibles, estimu
lacién eléctrica v el uso de bloqueadores y actividades sindpti--

2

cos especificos.

A) Efectos de Lesiones

a) Permanentes:

Se ha descrito que lesiones bilaterales del nficleo caudado produ-
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cen una pérdida total de la habilidad para emitir respuestas de -

retardo (Dean y Davis, 1959).

Battingy Col. (1960) , lesionaron la corteza frontal y el nf--
cleo caudado en monos, y encontraron un déficit en el condiciona-
miento de retardo y en una ejecucién de condicionamiento de dis--
criminacién. Sin embaraqgo, Chorover y Gross (1963) encontraron que
lesiones bilaterales del nficleo caudado en ratas tuvieron un mar
cado deterioro en la adquisicién y en la retencién de una tarea -
de alternacién espacial, pero no se produjo un déficit sobre la -
ejecucibn en un laberinto de Hebb-Williams. Por otra parte, las
lesiones bilaterales totales en la corteza posterior, produjeron
un déficit no significativo en la conducta de alternacién pero si

un marcado deterioro en la ejecucién en un laberinto.

Kirkby y Kimble (1968) realizando lesiones en el nficleo, encontra
ron que existe un déficit en la conducta de inhibicibn en una res
puesta condicionada de prevencidn pasiva, sin tener ningGn efecto
sobre la respuesta incondiconada de escape. En un trabajo poste-
rior, se encontré que las ejecuciones en una tarea de discrimina-
cién visual (luz, obscuridad) no se veian afectadas por lesiones

bilaterales del nficleo caudado y de la corteza (Kirkby, 1974).

Brust-Carmona y Col. (1971), encontraron que lesiones electro
1fticas bilaterales del NC producen un decremento sicnificativo -
sobre una respuesta de inhibicién condicionada. Por otra parte,
Thompson y Col. (1974), mediante lesiones electroliticas en la co

la del caudado en ratos, observaron déficits significativos en la
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retencién de un h&bito de discriminaci6n de brillantez, pero obtu
vieron poco efecto cuando las lesiones fueron realizadas en la -
porcién ventral del nficleo caudado y ningfin efecto cuando se rea
lizaron lesiones en otras estructuras, como la corteza frontal y

el nficleo acumbes.

b) "Reversibles"

Existen drogas que tienen efectos inespecificos sobre las estruc-
turas en estudio, pero estos efectos son reversibles. Tal es el

caso de los anestéxicos locales (novocaina y pilocarpina) aplica-
das en el nficleo caudado. Este tipo de tratamiento produjo un in
cremento en el nimero de errores en una respuesta de inhibiciones
condicionada (BrustCarmona y Col., 1971). Recientemente, Prado--
Alcald y Col. (1973,975)977) encontraron, que aplicaciones bilate
rales de KCL 3M en el estriado producian una disminucibn signifi-
cativa en la ejecucién de respuestas motoras condicionadas, tanto

en ratas como en gatos.

Por otra parte, Prado y Col. (1977) han demostrado que existen -
efectos diferenciales por la aplicacibén de KCL, con respecto al -
tiempo en el gque son entrenados los animales; el KCL afecta signi
ficativémente la ejecucién en gatos entrenados a corto plazo (15

dfas), pero no parece afectar en aquelllos que han sido entrena--

dos a largo plazo (60 dias).

B) Efectos de estimulacidén eléctrica

Wyers y Col. (1971), mediante la aplicacién de estimulos eléctri-
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cos y variando la intensidad y la duracién de los pulsos cuadra--
dos, encontraron una relacidn entre el tiempo de aplicacibén de -
los estfmulos en el NC v el déficit provocado en una respuesta de
evitacién pasiva, es decir, que a medida que se aleja el tiempo -
de aplicacidén del estimulo al NC y de la experiencia de aprendiza
je, el efecto del estimulo sobre la memoria es menor. Bajo este
mismo paradigma, Wyers y Col. (1968); estudiaron el efecto de la
estimulacién el&ctrica en diferentes estructuras, como el hipocam
po ventral, el NG,la cépsula interna, la subcorteza v el cuerpo -
calloso; encontraron un déficit significativo en la ejecucidn al -
aplicar los estimulos en el NC y en el hipocampo ventral, no asi
el aplicarlos en las estructuras, se realizaron registros electro-
encefalogrificos a fin de determinar si habfa propagacién de la co

rriente a otras estructuras.

Livesey y Wilson (1977) entrenaron gatos en una tarea de al--
ternacién retardada y posteriormente fueron implantados con elec-
trodos en la regién dorsolteral del nficleo caudado; cuando fueron
estimulados, mostraron un decremento significativo en la ejecucién.
Sin embargo, cuando se colocé un estfmulo discriminativo en el pa-
nel de respuestas y se estimulaba, no se encontrd ningfin déficit -

en la ejecucibén al ser comparados con sus respectivos controles.

Por otra parte, Grinberg y Col. (1973), proponen gue la esti-
mulacidén del nficleo caudado alterna el proceso de integracidn per-
cptual, puesto que cuando se estimula el caudado en el momento en

que un sujeto (rata) experimental se encuentra "aprendiendo por ob



15

servacibén" se produce una disminucién significativa en la ejecucibn

con respecto a los sujetos no estimulados.

También en la Unidn Soviética, Suvorov y Col. (1977). sugie--
ren que la estimulacién de la cabeza del nficleo caudado de perros,
interfiere en los procesos de organizacidn, programacién y regula-

ci6én del movimiento involucrados en una tarea de prevencifn.

€) Registos electrogrédficos del nlcleo caudado

En estudios en los que se correlacionan cambios en la actividad -
eléctrica provocada en el nGcleo caudado durante la adquisicibn, -
el mantenimiento prolongado (4-6 meses) y la extincién de una ta--
rea instrumental, registrando mediante el uso de electrodos bipola
res crénicamente implantados en el NC en elnficleo centro mediano -
(NCM) y en el nficleo geniculado lateral (NGL), encuentran que los

potenciales provocados (PP) en el NC se correlacionan con la fase

de adquisicién. Sin embargo, después de un prolongado entrenamien
to, estos PP permanecen iguales y varece ser que son independien--
tes de la conducta motora, va que durante la extincibén se aprecian
pocos cambios; sin embargo, en el NCM desaparecen los PP y en el -
NCL sélo disminuven los componentes tardfios del PP. Los autores -
que sefialan que los cambios observados en los PP talémicos, pare--
cen sugerir gue esta estructura nerviosa estd en relacibn con el -

anilisis de la actividad sensorial (Prieto-Huesca y Col., 1975).

Grinber-Zylberbaum y Col. (1973) realizaron estudios con ga-
tos a los que se les habia implantado electrodos en el NC v regis-

traron potenciales provocados ante estimulos condicionados (Luz y



16

sonido) ; observaron que los PP aparecen y se incrementan durante -
la adquisicifn y el mantenimiento de una respuesta condicionada de
aproximacién, en tanto que durante la fase de extincibn de la res-
puesta encontraron un decremento en la amplitud de los PP. Tambié&n
encontraron que durante el recondicionamiento aparecen efectos --
opuestos. Al parecer, el incremento de los potenciales provocados
es independiente de la actividad motora de los gatos. Los auto--
res proponen la hipétesis de que los potenciales registrados pare
cen manifestar cambios aferentes capaces de provocar respuestaen -

Sreas no conectadas directamente con las vias sensoriales.

D) Bloqueo farmacoldgico especifico

Las respuestas de células colinérgicas, sean de excitacién o de --
inhibicién, son bloqueadas por la aplicacién iontofonética de atro
pina; ambos tipos de células pueden ser excitadas al aplicar acetyl
beta-metil-colina tan efectivamente como por ace.tilcolina. Sin -
embargo, el tetrametil-amonio y la nicotina no parecen tener efec-
tos. Esto ha llevado a pensar que los receptores colinomiméticos
caen dentro de la categorfa de muscarinicos y no de nicotinicos -

(McLennan y York, 1966).

Por otra parte, se sabe que tanto la atropina como la escopo-
lamina, mediante aplicaciones iontofonéticas, también bloguean 1la
actividad sindptica colinérgica, pero no de manera prolongada ---

(Krnjevic y Phillips, 1963).

Se han estudiado los efectos de la aplicacibén de agentes anti
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colinérgicos muscarinicos en el nficleo caudado sobre la adquisi---

cién y el mantenimiento de diferentes tareas instrumentales.

Neilly Grossman (1970), encuentra que la aplicacién de escopo
lamina en la porcién ventral del nficleo caudado. facilita notable-
mente la adquisicidn de una respuesta de prevencién activa, pero -
obtiene lo opuesto al aplicar la misma droga en la porcién dorsal
del nficleo caudado y asi concluyen que existe una diferencia fun--

cional entre estas regiones del caudado.

BermGdez-Rattoni y Col. (1976), estudiaron los efectos de la
aplicacién de escopolamina en el nficleo caudado anterior de ratas,
sobre la ejecucibn de una respuesta condicionada instrumental (pre-
sibén de palanca), encontrando una disminucién significativa en la

ejecucibn, al ser comparada con sus respectives controles.

Kauffman y Col. (1977), encuentran resultados similares, pero
no encuentran déficit en la ejecucidn de sujetos que fueron sobreen
trenados. Estos mismos hallazgos fueron reportados por Prado-—Al
cald y Col. (1977), quienes realizaron microinyecciones de atropi-
na en el NC de gatos. Posteriormente, Prado-Alcald y Col. (1978)

y BermGdez-Rattoni y Col. (1977) reportaron que al aplicar escopo-
lamina en el nficleo caudado anterior, se produjeron decrementos -
significativos en el nGmero de aciertos en ratas que habian entre-
nado bajo un programa de alternacibén espacial, por 7 sesiones. --
Sin embargo, no hubo decrementos significativos en el nfimero de -

aciertos en los sujetos a los que se les aplicd escopolamina en el

caudado posterior y en la corteza parietal, ni en aquellos sujetos
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a los que se les aplicd escop olamina en el caudado posterior y en
la corteza parietal, ni en aquellos sujetos que fueron sobreentre-
nados por 21 dfas. Ademds, se registraron el nfimero total de res-
puestas y no se encontraron decrementos significativos en ninguno

de los grupos antes mencionados, desechando con &sto, la idea de -
que el blogueo colinérgico del nficleo caudado tuviese efectos pura

mente motores.

En 1973 Haycock y Col. estudiaron en ratas previamente entre-
nadas a tomar agua en un tubo, y que posteriormente fueron someti-
das a un choque en las patas y probadas 24 horas después, determi-
nando asi la retencién de la experiencia. Encontraron que si el -
choque en las patas era seguido por un estfmulo eléctrico finico y
breve en el complejo caudado-putdmen o en el hipocampo dorsal, la
retencién de la experiencia fue deteriorada; ¥y si se aplicaba esco
polamina en el NC también despuds de la experiencia, é&sto impedia
la retencién, pero al aplicar la misma substancia en hipocampo, no
se encontré ningfin efecto. Por Gltimo, si se aplicaban a ambas es
tructuras eserina, no se encontrd ningln déficit. Esto sugie-
re que existen diferentes sistemas neuroquimicos dentro del sistema

nervioso central involucrados en la amnesia retrbégrada.

Neill y Grossman (1973) sugieren que el estriado de las ratas
podrfa involucrado en al organizacién de las conductas de ingestién
de comida, ya que la aplicacién de cristales de escopolamina en la
parte dorsal o ventral del estriado produjo una disminucién signi-
ficativa en la ingestién de s6lidos, pero no ocurrié asi en la in-

gestién de liguidos. En este mismo sentido, Bernm@idez-Rattoni y -
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Col. (1978), midiendo el consumo de agua después de sesiones bajo
un programa de alternacibén espacial, no encontraron ningfin cambio

en la ingestidén de agua efectos de la escopolan\in&

En otra serie de trabajos en los cuales son utilizados refor-
zadores negativos, Verdugo y Col. (1979), utilizando un paradigma
convencional de prevencién activa de "dos vias" e implantando en -
caudado anterior y en el posterior, realizaron microinyecciones in
traperitoneales de haloperidol, encontraron que tanto las microin
yecciones de escoplomina como las inyecciones haloperidol, produje
ron un decremento confiable en la ejecucidn, en tanto que la coli-

na, indujé un incremento significativo en el nfimero de aciertos.

Por otro lado, los tratamientos aplicados en el nficleo cauda-

da posterior fueron mds efectivos que en el anterior.

En otro estudio fueron entrenados grupos de ratas en una ta-
rea de prevencién pasiva, las que previamente habian sido implanta
das bilateralmente en el nficleo caudado anterior o posterior, al =
ser microinvectadas con 60 ugr de atropina, se encontrd que el gru
po anterior mostrd un déficit significativo en la ejecucibn de res
puestas, en tanto que el grupo posterior mostrd retencibn similar

a los grupos Integros (Cruz-Morales y ol Sy o7 )R

Bajo este mismo paradigma, Fern&ndez y Col. (1977), estudiando ra-
tas implantadas en el NC anterior y en la corteza parietal, utili-
zaron 3 diferentes dosis de atrovina, las cuales fueron inyectadas
dos minutos después de la primera sesibén y fueron probados 24 hrs.
después de la misma, encontrdndose un déficit dependiente de la do

sis , cuando las inyecciones fueron en el NC mientras que con las
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realizadas en la corteza, no se encontrd un déficit significativo.

E) Estimulacién farmacol8gica especifica

a) Cofinérgicos.

Brust et al (1971), observaron que la aplicacién de acetilcolina -
en el nficleo caudado de gatos entrenados a presionar una palanca,
produjé mejoria en la ejecucidén de esta respuesta. Cobos Zapiain
y Col. (1976), encuentran que gatos entrenados a presionar una pa-
lanca al ser inyectados con acetilcolina o con colina en el nfcleo
caudado, muestran una facilitacién en la ejecucibén de respuestas,
no observandose este efecto en grupos controles; ésto también se -
ha encontrado en ratas por Fernindez y Col. (1977), en una tarea -

de prevencién pasiva.

Resumen:

Por los datos antes mencionades, se demuestra gue en general, lesio
nes permanentes, el bloqueo reversible o la aplicacién de proba---
bles blogqueadores de los neurotransmisores del nficleo caudado, pro
vocan un decremento significativo en respuestas condicionadas ins-
trumentales. Por otro lado, los presupmestos activadores sindpti-
cos colinérgicos, dentro del NC tienene como efecto el incremento

de la ejecucién de algunas respuestas condicionadas motoras.

Destaca el hecho de que el NC no parece ser homogéneo funcio-
nalmente, puesto que dpendiendo de la técnica empleada vy la conduc
ta programada, se obtienen resultados diferentes, E specificamente

cuando se activa o se bloquea la regibén anterior bajo tareas de -



operante libre, discreta o prevencidn pasiva y evitacibén, se en---
cuentran decrementos o incrementos de las conductas antes menciona
das; mientras que el bloqueo del NC posterior, s6lo parece interfe

rir en conductas de evitacién.

3.= Automoldeamiento

Brown y Jenkins (1968) reportaron que pichones hambrientos, plco=—
teaban una tecla iluminada durante 8 seg. a lo que segufa la pre--
sentacién de grano en un comedero que se iluminaba durante 4 seg.,

independientemen te de la conducta del animal.

Este procedimiento fue situado dentro del marco del condicio-
namiento Pavloviano y para Gamzu y Williams (1971), &sto quedaba -
enmarcado en lo que denominamos "condicionamiento cl&sico de una -

respuesta esquelética compleja”.

Sin embargo, el "picoteo sobre la tecla" que se habfa conside
rado como prototipo de la respuesta operante, va al corazbn del -
anilisis experimental de la conducta (Shwartzet al 1977), pues se
ha hecho paralelo el condicionamiento clédsico con el automoldea---
miento desde el punto de vista de substitucidn de estimulos pro--
puestos por Pavlov para el condicionamiento clésico de un reflejo

salival en perros, (Timberlake y Grant, 1975).

Si se considera al grano como estfmulo incondicionado (E1) vy

a la luz en la tecla como el estimulo condicionado (EC), la respues



ta incondicionada (R1l) serfia el picoteo sobre el grano y la respues
ta condiconada (RC), seria el picoteo sobre la tecla, tal como lo
demostraron Jenkins y Moore (1973) utilizando films de alta veloci
dad, registrando los movimientos de respuesta en los sujetos ante
la tecla, encuentran que existe una estrecha relacién topogré&fica
ante la respuesta consumatoria y las respuestas ante la techa, de-
sechando la posibilidad de una dependencia topografica del estado

de privacién, sino del reforzador en sfi.

Si se cambia el EI (6omo serfa la autoestimulacién cerebral -
en el hipot&lamo lateral, Peterson et al 1972) y midiendo aproxi-
maciones a la palanca, se encuentra una diferencia en los contac--
tos, siendo m&s pronunciada en el grupo que recibe comida como re-
forzador; sin embargo, el mismo Peterson (1975), encuentra que --
existe una diferencia significativa en la forma de contacto del es
tfmulo correlacionado con el EI al utilizar estimulacién intracere

bral o comida como reforzador.

También es necesario hacer notar que para producir automoldea
miento es necesario el apareamiento regular entre el El (comida)
y el EC (luz sobre la tecla), como lo demuestra Bilbrey y Winkour
(1973), utilizando un procedimiento llamado "Rescorla's truly ---
random", o bien, en el caso de pichones que habiendo recibido comi
da no contingente, se encuentra un retraso en la adquisicién de la
respuesta de picoteo sobre un programa de automoldeamiento (Engberg

y Col. 1972).

Se ha reportado que en ratas bajo un programa de automoldea--
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miento por contactos a una palanca y utilizando controles de omision y ran-
dom, los contactos son mis frecuentes que las operaciones a la palanca (Lo-
turco y Col. 1976) y Peterson y Col. 1972. Lo cual explicaria al automol--
deamiento como una subsitucién de estimulos. Si consideramos los-términos-
que definen el condicionamiento clédsico como "estimulo- reforzador' (Gorme-
zano), el automoldeamiento podria entonces ser resultado de una interaccién
'cldsico- instrumental" puesto que el automoldeamiento provoca respuestas-—
que se ven seguidas de reforzador, aunque el recibir reforzador sea indepen

diente de las misman (Schwrtz y Williams, 1972 b ).

En este sentido, (ATNIP 1977), compra cinco procedimientos para -
la adquisicién de una respuesta de presién de palanca; éstos son: condicio-
namiento operante, en el cual la respuesta es-necesaria para adquirir el re
forzador; condicionamiento cldsico, en el que el reforzador seguird a la —-
presentacidén de la palanca ain importar la respuesta; automoldeamiento i---
gual al clésico, pero sin ocurrir una respuesta cuando la palanca esta pre
sente, sino que se retira y aparece el reforzador, omisidn que es igual al-
clésico, pero en caso de darse una respuesta sobre la palanca, ésta se reti
ra y no aparece ningin reforzador; control ramdom en el cual, la presenta-—

cibn de la palanca y del reforzador, son independientes.

Encuentran que durante la fase de adquisicidn, en el grupo que --—
mids rdpidamente adquiere la conducta, es el grupo de automoldeamiento al --
compararlo con el resto de los grupos, aunque al final de cinco dias, la --

ejecucién no diferia en los primeros tres gru--



pos y diferfa significativamente de los dos restantes, Sin embar-
go, es conveniente hacer notar que en el trabajo arriba mencionado
el nfimero de respuestas obtenido bajo el procedimiento de omisién
es elevado, lo cual parece estar en desacuerdo con trabajos como -
el de McLlland (1976) y de BermGdez-Rattoni y Col. (1979), pues --
los dltimos obtienen pocas respuestas bajo el mismo procedimiento
de omisién y también, en desacurdo con la hipbtesis de Gamzu y --
Schuman (1974), quien afirma que las respuestas se mantienen s6lo
cuando la topografia de respuesta es similar a la conducta consuma

toria provocada por el reforzador.

Lo anterior, parece sugerir que el picoteo a la tecla de los
pichones, es insensible a la relacibn respuesta-reforzador (R-E+)
y es controlado enteramente por relaciones pavlovianas (E -E+), --
(Moore 1972), en tanto que otras especies son mis sensibles a la -

relacién ( R-E +).

Por Gltimo, Steinhuauer y Col (1976), encuentran que la luz -
sobre el comedero, adquiere propiedades discriminatorias sobre el
picoteo a la tecla, y recientemente Davol et al (1977) obtienen da
tos que apoyan el punto de vista de que el automoldeamiento serfa
un proceso de generalizacién de estimulos dentro del condiciona---
miento operante, puesto que considera el picote sobre el grano, el
cual bajo un estimulo (luz en el comedero) como una respuesta que
es generalizable a otro estimulo (luz sobre la tecla), el cual se

ve fortalecida por sus consecuencias.

Es probable que el disefio de cémaras experimentales para ra--
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tas y pichones, impongan restricciones particulares como son la in
troduccién de un disco o una palanca, gque afin sin consecuencias --
programadas, es de esperarse que parte de la conducta se dirija ha
cia el nuevo manipulador (Cabrer v Col.1975) y de acuerdo con Hearst
y Jenkins (1974) existe un fendmeno bédsico para la adquisicidn de
la conducta, que consiste en la tendencia a operar sobre la (o las)
fuentes de estimulacién, las cuales al asociarse con el reforzador,

se convierten en un estimulo sefal predictor de la relacidn.

Bermfidez-Rattoni y Col. (1978 v 1979) encontraron que una luz
sobre el comedero adguiere control sobre la respuesta de comer y -
ésto puede ser generalizable a la presién de una palanca, estando
presente una luz sobre ésta. Utilizaron varios de los procedimien
tos propuestos por Atnip (1977) y encontraron que el procedimiento
llamado "operante" (en el cual sblo si aparecen respuestas sobre -
la palanca los sujetos reciben el reforzador) garantiza una adqui-

sicién confiable de respuestas condicionadas instrumentales.

Resumen :

Se ha encontrado un procedimiento (automoldeamiento) , median
te el cual tanto pichones, ratas, perros, peces, monos y otras es
pecies pueden adquirir respuestas motoras condicionadas, de mane
ra f4cil y confiable. La explicacién téorica y los alcances que
&sto estid teniendo dentro de la psicologia experimental, estdn --

afin en el terreno de la discusién.
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CAPITULO | |.-1.SECCION EXPERIMENTAL

Se ha descrito la existencia en el nicleo caudado de acetilcolinestera-
sa (Burger y Chipman, 1951) y de colinesterasa (Hebb y Silver, 1956), de
lo cual se infiere la existencia‘de acetilcolina en ésta estructura. Por
otra parte se encuantra que la estimulacién sensorial produce liberacién
de acetilcolina en el nicalo caudado (McLennan, 1964) y que la aplicacién
jontoforética de acetilcolina, mediante el uso de eléctrodos cédnula, dentro
del NC produce facilitacién, la cual es medida por el eumento en la frecuencia
de descarga en grupos de células, y en otros grupos bloqueo; ademas se obtie-
nen efectos opuestes a la aplicacién de atropina (McLennan y York, 1966).

Numerosos trabajos han reportado que interferencias permanentes, (Chorover
y Gross, 1963; Divac, 1974; Prado-Alcald 1973, Wyers y col. 1968, Wyers y Dra-
dwyler, 1971) producen decaimientos significativos en la adquisicién y el
mantenimiento de conductas aprendidas. El bloqueo farmacolégico de la acti-
vidad colinérgica del nidcleo caudado produce efectos similares (Neill y
Grossman 1970, Bermidez-Rattoni y col 1976).

Basados en evidencias recientes (Prado-Alcald y col 1977, Prade-Alcald y co
1978), hemos hipotetizado que los mecanismos colinérgicos estan involucrados
en las fases iniciales del mantenimiento de conductas instrumentales. Atropina
o escopolamina inyectadas en gatos o ratas, respectivamente, producen déficits
significativos en conductas de presién de paldnca, mientras que las mismas
permanecen inafectadas por los mismos tratamientos cuando los animales son

llevados a un sobreentrenamiento.

Sin embargo en las etapas de adquisicién sélo ha sido demostrado que el
bloqueo colinérgico interfiere con la adquisicién de aquellas conductas man--
tenidas con reforzadores negativos (Cruz-Morales y col, 1977;Verduzco y col,

1979; Fernandez y col, 1979).
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A _EXPERIMENTO I

El propdsito del presente experimento es el de obtener informacidn
acerca de si durante las fases de adquisicidn de una respuesta de presidn
de paldnca bajo un programa de "automoldeamiento-operante'" interviene la
actividad colinérgica del N.C., tal como lo hace en fases de mantenimiento
con reforzadores positivos y en la adquisicidn y el mantenimiento de res-
puestas instrumentales bajo reforzamientos negativos.

Sujetos. Se utilizaron 46 ratas machos de la cepa Wistar, con pesos
de 250 a 350 gr. al inicio del experimento. Fueron alojadas en cajas indi-
viduales y mantenidas con libre acceso de comida sdlida (Purina Rat Chow),
treinta y ocho animales, bajo anestesia general (Anestesal, 45 mg/kg) fueron
implantadas bilateralmente mediante la técnica estereotdxica convencional,
con cdnulas de doble pared, hechas con agujas hipodérmicas (del No. 27 y 21).
_ Para 16 ratas se siguieron las siguientes coordenadas: nlicleo caudado anterior
(NcA), (A=9.2, L=3, H= 3.5); en 17 ratas, nlcleo caudado posterior (NCP),

(A= 7.5, L=4, H= 3.5) y 13 3n corteza pariental (A=9.2, L= 3.0 H=0,5); a par-

tir del 0.00 del estereotédxico y la altura a partir de la dura medre. Las
restantes 8 ratas no fueron implantadas. Las coordenadas fueron tomadas del Atlas
de Konig y Klieppel (1965).

Material: Se utilizaron 2 cdmaras de Skinner convencionales con una pa-
lanca en el lado derecho, con un foco de 8 Watts por arriba de ésta, un bebe-
dero cibico de 4XuX4 cm con un foco de 8 watts en la pared superior del mismo.
Las cé@maras fueron controladas mediante equipo electromecdnico colocado en un

cuarto adyacente.
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Procedimiento: 6 dias después de haberse realizado la cirugia, o
de haberse colocado en sus cajas, todos los sujetos, fueron privados de agua
por 24 hs; transcurridas éstas cada sujeto fué introducido en una de las
camaras (elegidas al azar) y se aplicd un programa de "entrenamiento de bebe-
dero", el cual consistid en 50 ensayos, los cuales comenzaban con la apari-
cidn de una luz sobre el bebederc durante 4 seg, seguidos de la aparicién de
0.03 ml. de agua, con un tiempo fijo interensayo de 30 seg, durante el cual
todas las luces de las cdmaras permanecian apagadas.

Al dia siguiente, 6 minutos antes de colocar a los sujetos (Ss) en
las cdmaras experimentales, fueron inyectados (mediante in microinyector
Hamilton): 8 Ss en el ndcleo caudado anterior (NCA-E); 6 Ss en el nicleo cau-
dado posterior (NCP-E) y 8 Ss en la corteza parietal (Cx-E), todos ellos con
30 ngr de escopalamina diluida en 3 ul de solucidn salina isotbnica (NaCL) en
cada estructura. Otros 8 Ss fueron inyectados en el nicleo caudado anterior
(NCA-NaCL) y 6 Ss en el ndcleo caudado posterior (NCO-NaCL) con 3 pl. de NaCL,
los 8 Ss restantes no fueron inyectados.

El sistema de microinyeccidn consiste en una jeringa (Hamilton No.705-
MCH, Hamilton Comp. Inc.), acoplada a un sistema micrométrico tipo "Maudser"
que permite regular la velocidad y duracién del proceso.

La jeringa se conectaba a un inyector compuesto por un tubo de polie-
tileno de 30 cms de longitud, que en uno de sus extremos tiene adaptado el
tubo de una aguja nimero 27 que embona en las cédnulas, de longitud igual a
estas Gltimas.

Las microinyecciones fueron bilaterales y se alternaba la regién que
se inyectaba, es decir, primero se inyectaba el lado derecho y luego el izquier

do, y en otrosSs én el orden inverso-
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El volumen inyectado siempre fue constante (3 pul) y el tiempo en
que se inyectaba era de 60 seg, dejéndose el inyector dentro de la cénula
un minuto adicional para permitir mejor difusidn de la sustancia aplicada.

Durante este dia y los subsecuentes 4 dias todos los Ss fueron so-
metidos a un programa de "automoldeamiento-operante" el cual consistid en la
presentacidn de 50 ensayos, separados por un tiempo fijo de 30 segundos.
Cada ensayo consistid en la aparicidn de una luz sob?e de la palénca por un
periodo de 30 seg, y en el caso de ser presionada por los Ss se apagaba in-
mediitamente la luz, prendiéndose la luz sobre el bebedero por 4 seg, al fi-
nal de los cuales aparecia el reforzador. En el caso de que los sujetos no
presionaran la paldnca al finalizar el periodo de 30 seg, se apagaba el foco
de la paldnca, transcurriendo 30 seg, del interensayo, sin ninguna luz en la
cdmara, para luego iniciarse el siguiente ensayo.

En todas las sesiones de automoldeamiento se registrd el nlmero de
respuestas totales durante la presentacidn de la luz sobre la paldnca (E-d)
el ndmero de respuestas durante el intervalo del interensayo (E-delta), asi
como la latencia acumulada, desde el momento en que aparecia la luz sobre la
paldnca hasta la aparicidn de la respuesta; si no habia respuesta se acumula-
ba un tiempo igual a la duracién del E-d (30 seg,).

Después de cada sesidn se did libre acceso al agua, por un periodo de
30 minutos a todos los animales.

Al final del experimento todos los sujetos implantados fueron per-
fundidos intracardialmente con NaCL, seguido de formaldehido al 10% y se
realizapon cortes histoldgicos de 50 m de espesor, que fueron tefiidos mediante

la técnica de Nissl para determinar la localizaci®n de las cénulas,
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Andlisis Estadistico. El andlisis de los resultados fue realizado
mediante una computadora Digital PDP 11/40. Las pruebas estadisticas usadas
fueron Barlett para homogeneidad de varianzas, Kruskal-Wallis y prueba U
(Mann-Whitney).

La prueba de homogeneidad de varianzas mostrd que en la mayoria de
las compraciones de varianza entre grupos no permitid el andlisis por medio
de pruebas paramétricas, por lo cual el andlisis fu@ realizado mediante esta-
distica no-paramétrica, primero Kruskall-Wallis, con nivel de significancia
entre todos los grupos de p« 0.05. En caso de que el valor de la P fuer:igual
o menor a este nivel, se determind lasdiferencias entre pares de grupos me-
diante la prueba de U (Mann-Witney) considerando como diferencias significa-
tivas valores de la U que en tablas dieran valores de significancia de P< 0.05

(a una cola).

Resultados:

Desde el punto de vista histoldgico las cdnulas para aquellos grupos
implantados en el caudado anterior y en la corteza cerebral quedaron en los
lugares escogidos; sin embargo, el grupo cuyas coordenadas fueron (A=7.5,

L=4 H=3,5, NCP) fueron divididos en U4 grupos dependiendo de los lugares donde
fueron localizadas las cdnulas: 3 Ss en el nicleo caudado posterior cuyo tra-
tramiento fue escopolamina (NCP-E); 8 Ss en el ndcleo caudado posterior-c@psu-
la interna (NCP-C-E) con tratamiento de escopolamina; 3 Ss en el nlcleo cauda-
do posterior con NaCL (NCP-NaCL);y3 Ss en el nidcleo caudado posterior-cdpsula

interna con tratamiento de NaCL (NCP-C-NaCL).
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Para una mayor claridad en la exposicidn de los resultados, el andli-
sis de 8stos se hizo: a) comparando entre si todos los grupos implantados en
el NCA, incluyendo al grupo de sujetos integros y al grupo implantado en la
corteza cerebral, y por otro comparando entre si a los grupos implantados en
el NC posterior incluyendo los integros y a los grupos cuyas cénulas quedaron
tanto en el NCc posterior y cdpsula interna (NCP-C); b) Comparando entre si a
todos los grupos tratados con escopolamina.

Se expresardn los resultados solamente para aguellas comparaciones
en las que el valor de la U did p< 0.05. Los valores exactos de P pueden
consultarse en las tablas correspondientes de &ste capitulo.

a) Grupo nficleo caudado anterior microinyectado con escopolamina
(NCA-E). Este grupo mostrd un nivel de respuestas, durante E-d, significati-
vamente menor a los grupos NCA—NaCL,'Cx—E e Integros durante cada una de las
tres primeras sesiones de automoldeamiento. En contraste en ninguna de las 4
sesiones de automoldeamiento estudiadas se ‘encontraron diferencias confiables
entre ninguno de los Gltimos tres grupos mencionados;(ver fig. 1 y Tabla 1)

Con respecto al ndmero de presiones de palanca observados du:iste el
periodo inter-ensayo (E-delta), el grupo NCA-E tuvo también una ejecucidn
significativamente menor, durante las 4 sesiones con respecto al grupo inyec-
tado con salina (NCA-NaCL); al comparar al grupo NCA-E con el grupo cortical
(CX-E) solamente encontramos déficits significativos en el primer grupo duran-
te la primera y cuarta sesiones.Por Gltimo el grupo NCA-E difirid, durante la
cuarta sesidn,del grupo de sujetos integros. Durante E-delta, el grupo NCA-NaCL
mostrd un incremento significativo en el nfmero de respuestas sobre la palanca
al compararlo con el grupo de animales integros (1°, 2°, 3° sesiones) y con el

grupo cortical (2° sesidn) (Fig. 2, Tabla 2
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Con respecto a la medicidén de latencias acumuladés durante E-d,
encontramos una "imdgen en espejo'' de lo reportado para la variable "nimero
de respuestas" durante E-d. En otras palabras, el grupo de mayor interés,
NCA-E, difiere del resto de los grupos controles (NCA-NaCL, Cx-E e Int), te-
niendo mayares latencias durante las dos primeras sesiones; y difiere de los
grupos Cx-E e Int durante la tercera sesidn. El grupo tratado con solucidn
salina (NCA-NaCL) mostrd una latencia acumulada mayor que el grupo de anima-
les integros durante la 28 sesién (Fig. 3, Tabla 3 ).

b) Grupo nficleo caudado-posterior microinyectado con escopolamina
(NCP-E). Durante E-d, el grupo NCP-E mostrd un nimero significativamente
menor de respuestas durante las 4 sesiones de automoldeamiento que los gru-
pos de ratas integras (INT) y de aquellas inyectadas con NaCL en el ndcleo
caudado posterior cdpsula interna (NCP-C-NaCL); asimismo, tuvo una ejecucidn
baja con respecto al grupo NCP-NaCL durante las sesiones 2, 3yk.

Es de hacer notar que en ninguna de las sesiones aparecieron dife-
rencias confiables entre los grupos tratados con escopolamina y que fueron
implantados en las regiones posteriores del niicleo caudado: NCP-E y NCP-C-E.
En general este iltimo grupo mostrd las mismas caracteristicas de respuesta
durante E-d que el grupo NCP-E.

Por Gltimo durante las sesiones 2y 3; el grupo de ratas integras
difirid con un decremento y con un aumento, respectivamente;del grupo NCP-C-
NaCL balanceidndose asi dicha ejecucidn (Fig. 4, Tabla 4 ).

Las comparaciones en el nimero de respuestas en el periodo E-delta,
fueron como sigue: El grupo NCP-E tuvo un decremento significativo ene el nime-
ro de respuestas al compararlo con el grupo NCP-NaCL durante el 1° y 2° dias
y también durante los mismos dias del grupo Int. El grupo NCP-NaCL mostrd un
incremento confiable al ser comparado con el grupo NCP-C-E durante los dos

primeros dias; al ser comparado con el grupo NCP-C-NaCL difirid el 2° dia.
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y con el grupo Int solamente durante el primer dia. El grupo NCP-C-E
tuvo un decremento significativo durante el 2°dia al ser comparado con el gru-
po Int. Por Gltimo el grupo NCP-C-NaCL incrementd confiablemente sus respues-
tas durante el 2° dia al ser comparado con el grupo de sujetos Integros. -
(Tabla 5 Fig, 5).

Durante las 4 sesiones, el grupo NCP-E mostrd latencias significativa
mente superiores a la de los grupos NCP-NaCL, NCP-C-E y en general este (lti-
mo grupo se comportd paralelamente al NCP-E con respécto al resto de los gru-
pos analizados. Los sujetos integros fueron confiablemente mis ripidos en res-
ponder durante las 2° y 3° sesiones que el grupo microinyectado con solucidn
salina (NCP-Nacl), y durante la 2°sesidn que el grupo NCP-C-NaCL. (Fig. 6, -
Tabla 6).

C.- Al comparar entre si a los grupos NCA-E NCP-E y NCP-C-E en cada
una de las cuatro sesiones de automoldeamiento, y en cada una de las varia-
bles dependientes estudiadas (E-d, Edelta, latencias acumuladas), no se encon-
traron diferencias significativas. Al comparar los grupos NCP-E y NCP-C-E con
el grupo Cx-E, los dos grupos primero tuvieron un deficit significativo tanto
en el nimero de respuestas en el periodo E-d como en latencias durante los 3
primeros dias y en E-delta sdlo durante el primer dia al comparar el grupo
NCP-E con Cx-E y durante los dos primeros dias al comparar el grupo NCP-C-E

con el grupo Cx-E (tablasA, B y C).

Discusidn:

Del andlisis estadistico de los resultados se desprende que, en general,
el bloqueo colinérgico del NC inducido por la aplicacidn tdpica de escopelamina
retarda en forma altamente significativa la adquisicién de la respuesta de pre

sionar una paldnca, establecida a través de un programa de automoldeamiento, ya

que:
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1.- Durante E-d, los grupos inyectados con escopolamina en el NC
anterior, NC posterior y en la regidn del NC posterior-cdpsula interna mos-
traron niveles bajos de respuesta en relacidn con los grupos controles
(Cx-escopolamina, NC anterior-NaCL, NC Posterior-NaCL, NCposterior-cédpsula
interna-NaCL e integros).

2.- En el segundo mejor indice de adquisicidn, latencias acumuladas,
los tres grupos implantados en el NC(anterior, posterior y posterior-cdpsula
interna) también mostraron una lentitud significativa para aproximarse y pre-
sionar la paldnca durante E-d, con respecto a los grupos controles mencionados.

3.- Con respecto a la ejecucidn de los diferentes grupos durante E-del-
ta, y aunque en forma menos ordenada, se encontrd una disminucidn en el ndmero
de respuestas en los grupos inyectados con escopolamina en el NC.

Es de hacer notar la gran similitud conductual encontrada en los gru-
pos inyectados en el ndcleo caudado posterior (NCP-E) y el denominado ndicleo
caudado posterior cdpsula interna (NCP-C-E).

De acuerdo al andlisis histoldgico realizado, los animales del grupo
NCP-E tuvieron ambas puntas de las cdnulas situadas en el seno de la '"cola"
del NC. Las ratas pertenecientes al grupo NCP-C-e tuvieron una cénula en la
cola del NC, mientras que la opuesta en la cdpsula interna.

Por lo anterior, el paralelismo en los efectos de la escopalamina
aplicada a éstos dos grupos de sujetos puede deberse, cuando menos, a uno (o
a ambos) de los siguientes dos factores:

1.- Que para producir los déficits conductuales observados, basta con
el bloqueo de uno de los nficleos caudados, o

2.- Que ademds de haber bloqueado directamente uno de los caudados,
el farmaco aplicado en la cdpsula interna haya difundido al NC, situado a

escasas micras de ella.
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Por {ltimo, podria éspecularse acerca de si los resultados obtenidos
reaimente fueron debidos a un decremento en la capacidad de aprendizaje, (en
los grupos inyectados con escapolamina en el NC) o algfin otro tipo de inter-
ferencia mds o menos inespecifica: interferencia con procesos motores, moti-
nacionales o perceptuales. En principio, creemos que podemos descartar estas
dltimas posibilidades, basdndonos en experimentos previos en los cuales se ha
trabajado con paradigmas similares al actual, y en los cuales se han utilizado
también bloqueadores colinérgicos: a) en 1977 Prado-Alcald y Cobos-Zapiain
demostraron que cuando se aplica atropina en gatos con un relativo bajo nivel
de entrenamiento operante, se produce un decremento altamente significativo en
la ejecucidn de la conducta (presionar una palanca); en contraste, el mismo
tratamiento no produce alteraciones significativas cuando los animales son
sobreentrenados; b) siguiendo el mismo esquema experimental, Kaufmann y col.
(1977) encontraron datos equivalentes a los anteriores, ya que ratas bajo un
programa RFC pierden la respuesta después de ser microinyectadas con escopola-
mina en el NC, no asi cuando también son sometidas a un periodo de sobreentre-
namiento; c) los mismos efectos de proteccién conductual fueron reportados por
Prado-Alcald y col (1978) al bloquear la actividad colinérgica del NC y probar
sus efectos sobre una conducta mds compleja (alternacidén espacial en ratas),
En éste mismo estudio se demostrd que los animales sometidos a la microinyec-
cidn de escopolamina en el NC presentaron un nivel motivacional similar al de
sujetos no tratados (la irigesta de agua no difiridé significativamente al com-
pararla entre grupos de animales tratados y varios grupos controles).

Estos resultados son congruentes con aquellos reportados por diversos
autores en el séntido de que la actividad colinérgica del NC es esencial para
la adquisicidn de respuestas instrumentales mediadas por estimulos aversivos

( Cruz Morales y col. 1977.), y para el mantenimiento de este tipo de -
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B_EXPERIMENTO II

El propdsito del presente experimento fue el de obtener apoyo a la
hipdtesis de que la actividad colinérgica del NC interviene en las primeras
etapas de la adquisicidn de una respuesta instrumental, bajo un programa de
"automoldeamiento-operante' en ratas, mediante la aplicacidn de bloqueadores
colinérgicos inmediatamente después de haber estado el animal sujeto a la
influencia de las variables involucradas en la adquisicidén de las respuestas
motoras condicionadas, y ser probadas 24 hs més tarde durante la primera
sesidén de automoldeamiento, de &sta manera evitando las posibles interferen-
cias ajenas a los procesos asociativos mencionados en la discusién del experi-
mento I.

Método:

Sujetos. Se utilizaron 50 ratas machos de la misma cepa y peso que en
el experimento I. Fueron implantadas 16 ratas en el nicleo caudado anterior
siguiendo las mismas coordenadas antes deséritas, 14 ratas en el ndcleo cauda-

do posterior; 15 ratas en corteza parietal, y 7 permanecieron sin implantar.

Material. El mismo antes descrito para el experimento I.

Procedimiento. Fué el mismo que en el experimento I, excepto que las
inyecciones se realizaron un minuto después de la primera sesidn en la cual
los Ss recibieron "entrenamiento de bebedero', con la misma dosis y mismos vo-

lGmenes de escopolamina y NaCL.

Resultados.

Desde el punto de vista histoldgico las cdnulas para -aquellos grupos
implantados en el ndcleo caudado anterior y corteza cerebral, quedaron en los
lugares deseados, y tal como en el primer experimento el grupo cuyas coordena-
das fueron (A=7.5, L=4, H= 3.5),también fueron divididos en 4 grupos dependien-

do de los lugares donde fueron localizadas las cénulas: 2 Ss en el nicleo cau-
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dado posterior cuyo tratamiento fué escopolamina (NCP-E); 5 Ss en el nicleo
caudado posterior con NaCL (NCP-NaCL); 4 Ss en el ndcleo caudado posterior
capsula interna (NCP-C-E) con tratamiento de escopolamina y 3 Ss en el nficleo
caudado posterior-cdpsula interna con tratamiento de NaCL, (NCP-C-NaCL).

Para una mayor claridad en la exposicidn de los resultados, el anfli-
sis de éstos se hizo siguiendo los pasos descritos en el experimento I.

a) Grupo nicleo caudado anterior microinyectado con escopolamina
(NCA-E).- Este grupo tuvo un decremento significativo al compararlo con los
grupos: NCA-NaCL durante los cuatro dias; con el grupo Cx-E sblo difiere los
dfas 2° y 3°, y al ser comparado con los grupos Cx-NaCL e INT difirid signi-
ficativamente a lo largo de los 4 dias. (tabla 7, fig i)

En el periddo E-delta, el niimero de respuestas fue significativa-
mente menor - . al ser comparado con los grupos: NCA-NaCL los dias 1°, 2° y u$
con el grupo Cx-E durante los dias 2° y 4°; con el grupo Cx-NaCL a lo largo
de los 4 dias; con el grupo de sujetos integros (INT) durante los dias 2°
3° y 4°, El grupo NCA-NaCL tuvo un incremento confiable de respuestas al ser
comparado con los grupos Cx-E e INT, durante los dias 1° y 3°, respectivamente.
El grupo Cx-E tuvo un decremento significativo al ser comparado con los grupos
Cx-NaCL y con los sujetos integros (INT) durante los dfas 1°y 3°, Por Giltimo
el grupo Cx-NaCL tuvo un incremento significativo de respuestas solamente el
primer dia al compararlo con el grupo INT. (Fig, 8, Tabla 8).

En cuanto a las latencias acumuladas encontramos que el grupo NCA-E
se tardd significativamente mds en responder ante la luz al compararlo con los
grupos: NCA-NaCL durante los 2 primeros dias; y con el grupo Cx-E durante los
dias 2° y 4°; y con los grupos CxNaCL y los sujetos Integros (INT) a lo largo
de los 4 dias., Los grupos NCA-NaCL y Cx-E tuvieron un incremento significati-
vo en latencias al ser comparados con el grupo INT durante los dias 2° y 3°.

(Fig 9, Tabla 9.).



Grupo nficleo caudado-posterior microinyectado con escopolamina
(NCP-E).- Durante las mediciones de respuestas en E-d este grupo tuvo un de-
cremento significativo al ser comparado con los grupos: NCP-NaCL durante los
dias 1°, 3° y 4°; con NCP-C-NaCL y los sujetos integros (INT) durante los 4
dias. E1 grupo NCP-C-E tuvo un decremento confiable al ser comparado con los
grupos: NCP-C-NaCL durante el 1° y u4°dias; y a lo largo de los 4 dias al ser
comprado con los grupos NCP-NaCL e INT. El grupo NCP-NaCL al ser comparado con
el grupo INT tuvo también un decremento significativd los dias 2° y 42 Por
@ltimo el grupo NCP-C-NaCL tuvo una disminucidn significativa al ser comparado
con el grupo INT solamente durante el 2° dfa (Fig 10, Tabla 10).

En las comparaciones en E-delta observamos un decremento confiable de
respuestas al ser comparado el grupo NCP-E con los grupos: NCP-NaCL durante
los dias 1°, 2° y 4°; y con los grupos NCP-C-NaCL e INT durante los 4 dias de
entrenamiento. E1l grupo NCP-C-E tuvo también un decremento significativo al
ser comparado con los grupos: NCP-NaCL duradnte los 4 dias: NCP-C-NaCL sbélo du-
rante el primer dia; y con el grupo de sujetos Integros (INT) durante los dias
20, 39 y 4°, Por {ltimo el grupo NCP-C-NaCL tuvo un decremento significativo
al ser comparado con el grupo NCP-NaCL durante el 4° dia pero un incremento
durante el 1° dfa al ser comparado con el grupo de Ss integros (INT), (Fig 11,
Tabla 11).

El grupo NCP-E se tardd significativamente en responder ante la luz
sobre la palanca al ser comparado con cada uno de los grupos controles (NCP-
NaCL, NCP-C-NaCL, e INT) a lo largo de los 4 dias, asimismo, el grupo NCP-C-E
también mostrd un retardo significativo medido a través de las latencias acu-
muladas al ser comparado con los grupos: NCP-NaCL e INT durante los 4 dias, pe-
ro sbdlo durante el 1° dia al ser comparado con el grupo NCP-C-NaCL. Por otra

parte el grupo NCP-C-NaCL fué significativamente mds lento en responder al ser



comparado con los grupos: NCP-NaCL durante el 4° dia y con el grupo de sujetos
integros (INT) durante el 2° dia. (Fig. 12, Tabla 12).

b) Al comparar los grupos tratados con escopolamina se obtuvieron los
siguientes resultados: un incremento significativo de respuestas en el E-¢ , al
comparar al grupo NCA-E con el grupo NCP-E durante los dias 2, 3 y b4, Asimismo
los grupos NCP-E y NCP-C-E tuvieren un decremento significativo al ser compara-
dos con el grupo Cx-E durante los dias 1, 3 y 4. Tabla D).

El nlmero de respuestas en E-delta fué asi: El grupo NCA-E tuvo un in-
cremento significativo al ser comparado con los grupos: NCP-E durante los dias
1° y 4°; con el grupo NCP-C-E durante los dias 1° y 4°; pero tuvo un decremen-
to significativo con el grupo Cx-E durante los dias 3°y 4°. El grupo NCP-E tuvo
un decremento confiable al ser comparado con el grupo Cx-E durante los 4 dias,
dste Gltimo grupo fué significativamente mds alto en su ejecucidn que el grupo
NCP-C-E durante los dias 1°, 2° y u4°, (Tabla E).

Encontramos ademds que el grupo NCA-E fué confiablemente mds rdpido
en responder ante la luz sobre la palénca al compararlo con los grupos: NCP-E
durante los dias 1°, 2° y 4°; y-con el grupo NCP-C-E durante el 1° dia. Los
grupos NCP-E y NCP-C-E fuerdn mis lentos al ser comparados con el grupo CX-E

durante los 4 dias. (Tabla F).

Discusidn:

Los efectos producidos por la aplicacién de escopolamina hecha 24 hs,
antes de la primera sesidn de automoldeamiento son una '"copia" de lo sucedido
al aplicar los tratamientos6mantes de introducir a los animales a dicha sesidn
de automoldeamiento, puesto que el tratamiento a base de escopolamina produjo
un decremento significativo en el nfimero de respuestas cuando la luz estaba

sobre la palanca (E-d) en los grupos de nficleo caudado anterior y posterior,
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al ser comparados con sus respectivos controles y con el grupo tratado

en la corteza cerebral. Es importante hacer notar que a diferencia del
experimento],el grupo tratado con escopolamina en la corteza tuvo un
decremento significativo durante el primer dia al ser comparado con su
respectivo control y con los Ss integros, pero esta diferencia desapa~
recid por el resto de los dfas; de esto se podria pensar que quizé la
corteza cerebral juega algln papel durante los procesos {ntegrativos

que se estdn llevando a cabo durante el primer dfa en que el sujeto estu-
vo expuesto a estimulos novedosos y que de alguna manera son estimulos
"informativos' que pueden ser relevantes durante la exposicibn a la sesibn
de automoldeamiento. No ocurrid ningn decremento significativo en los
grupos controles al ser comparados con los sujetos integros salvo en al-

gunas ocasiones pero &sto no se mantiene a lo largo de todas las sesiones
como en el caso de los tratados.

Esto mismo ocurrid con la seguynda medida de la adquisicién de
las respuestas (latencias acumuladas), que representan el tiempo que tar-
dan los sujetos en responder en cada ensayo.

En cuanto al ndmero de respuestas en E-delta también se aprecia
un decremento de los grupos tratados en relacidn a sus grupos controles a
aquellos tratados en la corteza parietal y no hay diferencias a lo largo
de los 4 dias para el grupo Cx-E al ser comparado con los sujetos.Integros.
Aunque es de hacer notar que los grupos controles (NC-A-NaCL, Cx-NaCL, NCP-
C-NaCL), tienenuna tendencia mayor a responder en E-delta a@in cuando no
siempre existan diferencias significativas con respecto a los grupos inte-
gros,(excepcién de lo anterior es el grupo NCP-NaCL que nunca difiere de
los integros séio en la cuarta sesidn en la cual incrementan significativa-

mente sus respuestas).Las tendencias o diferencias arriba anotadas quizd

se deban a efectos de lesiones por implantacidn, aunque ésto no se ve re-
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flejado en el nimero de respuestas reforzadas y en las latencias acumula-

das.

Por otro lado, el bloqueo colinérgico del NC posterior parece
tener méyor efecto cuando se bloquea immediatamente después de que los
sujetos recibieron el entrenamiento de bebedero, que el bloqueo del NC
anterior puesto que en éste Gltimo en el cuarto dia desaparecen las dife-
rencias en los registros de E-d E-delta y latencias.

Por @iltimo,no hubo ninguna diferencia entre los grupos implan-
tados en el NC posterior y en NC posterior-cdpsula interna, lo cual sigie-
re, tal como lo expresamos en el experimento 1, que basta con el bloqueo
colinérgico de un sblo NC posterior para abatir las respuestas, O bien que
de la cépsula interna al Gnico sitio a donde pueden difundirse las
sustancias inyectadas en &l, es precisamente al NC posterior.

Al comparar los efectos de los tratamientos en el NC anterior,
posterior y posterior-cdpsula realizadas 6 minutos o 24 horas antes de la
primera sesidn de automoldeamiento se ve que son en términos generales
iguales, siendo al parecer mayores los efectos en el NC posterior y poste-
rior cépsula lo cual concuerda con los hallazgos de otros autores (Verduz-

co y col. 1979; Fernéndez y col. 1977), Por otra parte parece improbable
que los efectos del bloqueo colinérgico del NC son efectos que afectan a
estados motivacionales (Bermudez y ¢ol 1978) o a efectos motores ines-
pecificos puesto que la inyeccidn 24 horasAantes de someter a los sujetos
a las pruebas experimentales, y considerando que los efectos de las drogas
no van mis alld de algunas horas.

De lo anterior concluimos que la actividad colinérgica del NC
anterior y posterior es indispensable para la adquisicidn de respuestas
condicionadas motoras (presidn de palanca) bajo un programa de automoldea-

miento-operante.
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C- DISCUSION GENERAL -

En los dos experimentos realizados encontramos que el bloqueo co
linérgico de los niicleos caudados anterior y posterior, provocd una dismi-
nucidn significativa en la capacidad de adquirir una respuesta de presidn-
de palanca bajo un programa de "automoldeamiento-operante'". En ambos expe-
rimentos, los efectos sobre el caudado posterior tuvieron una tendencia —-
(aunque no estadisticamente significativa) a hacercelmés pronunciados. Lo-
anterior nos sugiere que el caudado posterior pudiera tener un mayor signi
ficado funcional para la adquisicidn de la conducta de presionar una paldn
ca, aunque tanto el caudado anterior como el posterior son indispensables-
para la adquisicidn de la respuesta esperada de acuerdo con el programa.

Los déficits encontrados en la adquisicidn de la respuesta son -
congruentes con otros estudios, (Ferndndez y col. 1977 y Haycock, 1973) --
encuentranamnesia en una tarea de prevencién pasiva al aplicar atropina o-
escopolamina, respectivamente; en igual forma, el mantenimiento de respues
tas operantes se ve afectado significativamente por la aplicacidn de esco-
polamina en el nlicleocaudo anterior (Bermidez Rattoni y col.,1976; Prado -
Alcald y col.,1977), tanto en ratas como en gatos; sin embargo la aplica-—-—
cidn de escopolamina en el niicleo' caudado posterior, durante el manteni---
miento de respuestas operantes (Prado-Alcald y col. 1978) o en prevencidn-
pasiva en ratas (Cruz-Morales y col. 1977) no produjo déficit alguno. Aun-
que en trabajos bajo un paradigma de prevencidn activa de 2 vias (Verduzco
y col. 1979) se encuentra que el bloqueo colinérgico por medio de escopola
mina, tanto en el niicleo caudado anteriorcomo en el posterior produce de--
crementos significativos en las respuestas bajo el programa vigente; sien-

do los tratamientos en el NC-posterior mis efectivos que en el anterior.
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Lo anterior parece indicar que durante la fase de ;dquisicién de
respuestas instrumentales mantenidas con reforzadores negativos, estd mis
involucrada la parte anterior del NC y que durante la fase de mantenimiento
lo esté el caudado posterior; en tanto que aquellas conductas mantenidas con
reforzadores positivos, durante la fase de mantenimiento esta mas involucra-
do el caudado anterior y por los hallazgos presentados en esta tesis, la
actividad colinérgica del caudado-anterior y la del posterior tiemen una
participacidén igualmente importante en la adquisicidén de la respuesta de
presién de palanca.

Por dltimo proponemos que el procedim iento de automoldeamiento
en ratas (presion de palidnca) descrito en esta tesis, representa una herra-
mienta superior a otras empleadas anteriormente para la obtencién de infor-
macién acerca de los posibles correlatos anatomo- funcionales que subyacen
la adquisicién de respuestas condicionadas instrumentales (presidén de pa-

lénca).
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TABLAS Y F IGURAS.



GRUPOS.

NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-NaCL NCA-NaCL Cx-E
NC-A-NaCL Cx-E INT Cx-E INT INT
DIAS
10.5 11.0 12.0 16.0 21.5 18.5
0.01 0.05 0.025 N S NS N S
8.5 8.5 8.0 20.5 27.0 17.0
0.01 0.025 0.01 NS NS N S
0.0 5.5 2.5 2,0 0.0 12.0
0.025 0.05 0.01 N S N S N S
2.0 5.0 5.5 4.0 7.0 19.0
N S NS NS N S N S NS
TABLA 1 RESPUESTA EN E-d FAM




GRUPOS.

NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-NaCL NCA-NaCL Cx-E
NC-A-NaCL Cx-E INT Cx-E INT INT
DIAS
.
1025 11.0 18.0 16.0 9.0 1220
1
0.01 0.05 NS N S 0.01 N S
10.0 1645 18.0 10.0 11.0 7.0
2
0.01 N S NS 0.025 0.025 N S
1.0 15.0 16.0 2.0 0.0 21.0
3
N S N S N S N S N S N S
0.0 0.0 4.0 6.0 13.0
4
NS N S NS N S N S NS
TABLA 2 RESPUESTA E-delta-AM




GRUPOS

NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-NaCL NCA-NaCL Cx-E
NC-A-NaCL Cx-E INT Cx-E INT INT
DIAS
1:3...0 13.0 16 19 21.0 19
1
0.025 0.05 0.05 N S NS N S
9.0 10.0 6.0 23.0 14.0 16.5
2
0.01 0.025 0.01 N S 0.05 N S
2.0 6.0 7.0 5.0 3.0 4.0
3
N S 0.05 0.05 N S NS N S
2.0 6.0 6.0 5.0 5.0 170
y
NS N S N S N S N S N S
TABLA 3 LATENCIA - |AM




GRUPOS

NCP-E NCP-E NCP-E NCP-E NCP-NaCL NCP-NaCL  |NCP-NaCL [NCP-C-E NCP-C-E |NCP-C-NaCL
DIAS NCP-C-E |NCP-C-E NCP-C-NaCl{ INT NCP-C-E  NCP-C-NaCL |INT NCP-C-NaCL| INT INT

0] 1.5 11.5 1.0 1.0 6.0 4.0 7.0 5.0 8.0 6.0

N S NS 0.05 0.025 N S N S N S 0.05 0.01 N S
0] 0.0 9.0 0.0 0.0 4.0 1.5 75a5 9.0 2.0 0.0
P 0.025 N S 0.025 0.01 0.05 N S NS NS 0.01 0,01
U 0.0 9.0 0.0 0.0 3.0 4.0 6.5 4.0 2.0 2.5
)id 0.025 N S 0,025 0.0 0.025 N S NS 0.05 0.01 0.05
U 1.0 9.0 3.0 3.5 6.0 3.0 10.0 8.0 12.5 6.0
P NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

TABLA 4 RESPUHSTA EN E-d -AM




GRUPOS

NCP-E

NCP-E NCP-E NCP-E ~ |NCP-NaCL NCP-NaCL [NCP-NaCL NCP-C-E NCP-C-E [NCP-C-NaCL
DIAS NCP-C-E |NCP-C-E NCP-C-NaCly INT NCP-C-E ICP-C-NaCL |INT CP-C-NaCL| INT INT
S

U 0.0 1155 3515 4.0 4.0 2.0 4.0 9.0 16-5 8.5
P 0.025 NS NS 0.05 0.05 NS 0.05 NS NS NS

U 0.0 8.0 3.0 355 3.0 0.0 4.5 9.0 L350 4.0
P 0.025 NS NS 0.05 0.025 0.025 NS NS 0.025 0.05
U 1.0 1SS 1.0 8.0 3.0 4.5 5.0 3.0 18.0 5.0
P 0.05 NS 0.05 NS 0.025 NS NS 0.025 NS NS

u 4.0 10.0 340 7.0 11.0 4.0 9.0 835 20.5 10.5
P NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS

TABLA s
Res P uestal en| E- Joha




GRUPOS
) NCP-E NCP-E NCP-E NCP-E °~ [NCP-NaCL |NCP-NaCL |NCP-NaCL NCP-C-E NCP-C-E [NCP-C-NaCL
DIAS NCP-C-E |NCP-C-E NCP-C-NaCly INT NCP-C-E  NCP-C-NaCL |INT CP-C-NaCL| INT INT
U 1.0 11.0 0.0 1.0 4,0 4.0 10.0 3.0 8.0 7.0
1
P 0.05 NS 0.025 0,025 0.05 NS NS 0.025 0.01 NS
u 0.0 955 0.0 0.0 5.0 3.0 2.0 8.0 0.0 0.0
2
P 0.025 NS 0.025 0.01 0.05 NS 0.025 NS 0,01 0.01
U 0.0 G35 0.0 0.0 5.0 4,0 20 4.0 0.0 6.0
3
P 0.025 NS 0.025 0,01 0.05 NS 0.025 0.05 0.01 NS
U 1.0 6.5 I 0.0 2.0 6.0 3.0 95 3.0 16¢10 6.0
y
P NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
.
TABLA 6 LATENCIA| EN AM
% 5




GRUPOS
NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-E INCA-NaCL NCA-NaCL |NCA-NaCL Cx-E Cx-E Cx-NaCL
NC-A-NaCL|Cx-E Cx-NaCL INT [Cx-E Cx-NaCL INT Cx-NaCL INT INT
U 4.15 22.5 7 9.5 20 16 2135 12 15 13
il
P 0.05 NS 0.025 0.01 NS NS NS NS 0.05 NS
U 4.10 1u 55! 3 29 12: 12 22 30i5 13
2
P 0.025 0.025 0.025 0.01 NS NS 0.025 NS NS NS
U 4,11 1818 T, i 1955 14.5 18.5 18 19.0 10
3
P 0.025 0.05 0.025 0.01 NS NS NS NS NS NS
U 4,13 22, 7 11 230 19.5 29 14.5 21.5 1705
I
B 0.025 NS 0.025 0.01 NS NS NS NS NS NS
TABLA 7 EB-RESPUESTAS ENI £-d




GRUPOS
NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-E CA-NaCL | NCA-NaCL | NCA~-NaCL | Cx-E Cx~L Cx-NaCL
NC-A-NaCL|Cx~-E Cx-NaCL | INT ICx~-E Cx-NaCL | INT Cx-NaCL INT INT
DIAS
.
U 27.0 26.0 10.0 28 26.5 13 12.5 10.0 15.5 5
1
P NS NS 0.05 NS NS NS 0.05 0.5 0.05 0.05
U 10.5 13.0 6.0 12.0 30.0 16.0 25.0 4.0 2750 13.0
2
P 2.01 0.02§ 0.025 0.02p NS NS NS NS NS NS
u 13 30.0 7.0 10.5 11.5 12.0 26.0 5.0 8.5 10
3
P 0.025 NS 0.025 0.025 0,025 NS NS 0.025 0.025 NS
U 17.0 19.0 8.0 14.0 24,5 15.5 26.0 14,0 28.0 13
y
‘P 0.05 0.05 0.025 0.05 NS NS NS NS NS NS
TABLA 8 EB-RE$PUESTAS EN E-delta




GRUPOS
NC-A-E NCA-E NCA-E NCA-E INCA-NaCL | NCA-NaCL |[NCA~NaCL | Cx-E Cx-LC Cx-NaCL
NC-A-NaCL|Cx-E Cx-NaCL | INT Cx-E Cx-NaCL | INT Cx-NaCL INT INT
DIAS
.
U 13 26.5 7.0 11.0 20.0 18.0 25.0 1150 20.0 12.0
1
P 0.025 NS 0.025 0.025 NS NS NS NS NS NS
U il 16. 6.0 6.0 24.0 13,0 8.0 11.0 8.0 11.0
2
P 0.01 0.05 0.025 0.01 NS NS 0.01 NS 0.01 NS
U 7.0 22 5.0 3.0 23 17.0 11.0 13.0 130 14.0
3
P NS NS 0.025 0.01 NS NS 0.025 NS 0.025 NS
u 6 19. 8.0 1170 24.5 16.0 19.0 14.0 28 12.0
y
P NS 0.05 0.025 0.025 NS NS NS NS NS NS
TABLA ¢ LATENCIA EB




GRUPOS
NCP-E NCP-E NCP-E NCP-E * |NCP-NaCL NCP-NaCL [NCP-NaCL NCP-C-E NCP-C-E |NCP-C-NaCL
DIAS NCP-C-E |NCP-C-E NCP-C-NaCly INT NCP-C-E  NCP-C-NaCL |INT ICP-C-NaCL| INT INT
U 0.5 3 0.0 0,0 25 6,5 16.0 0.0 0.0 9.0
1
P 1,05 NS .025 0,01 0,025 NS NS .05 .01 NS
u 0.0 3 0.0 0.0 4 6.5 3,5 3,0 2,0 2.0
2
P 0.25 NS 0.01 0.01 0,05 NS 0.01 NS 0,01 0.025
U 2 4 0.0 0.0 3 7 12,5 1,0 0.0 7.0
3
P NS NS 0.01 0,01 0.05 NS NS NS 0,01 NS
U 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 3.0 6.5 0,0 2.5 4.5
4
P 0,25 NS 0.01 0.01 0,01 NS 0,05 0,05 0.025 NS
.
TABLA 10 RESPUEBTA EN E-d . EB




GRUPOS
"NCP-E NCP-E NCP-E NCP-E ° [NCP-NaCL |NCP-NaCL |NCP-NaCL NCP-C-E NCP-C-E [NCP-C-NaCL
e NCP-C-E [NCP-C-E  [NCP-C-NaCH INT NCP-C-E  NCP-C-NaCL |INT CP-C-NaCL| INT INT ’
o
U 0.0 2.0 0.0 . 0.0 15 5.5 14.0 0.0 14.0 5.0
1
P 0.025 NS 0.05 0.01 0.025 NS NS 0.05 NS 0.05
u 0.0 4.0 0.0 0.0 3.0 6.5 17.0 1.0 4.0 9.0
2
P 0.025 NS 0.05 0.01 0.05 NS NS NS 0.025 NS
u 2.0 4.0 0.0 0.0 4.0 7.5 16.0 2.0 6.0 9.0
3
P NS NS 0.05 0.01 0.05 NS NS NS 0.05 NS
U 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 25 7.0 2.0 0.0 10.0
y
P 0.025 NS 0.05 0.01 0.01 0.05 NS NS 0.01 NS
o
NS .
TABLA 11 RESPUESTIA ANTE EA-EB




GRUPOS
NCP-E NCP-E NCP-E NCP-E °~ |NCP-NaCL [NCP-NaCL |NCP-NaCL PNCP-C-E NCP-C-E |NCP-C-NaCL
DIAS NCP-C-E |NCP-C-E NCP-C-NaCly INT NCP-C-E PCP—C-NaCL INT NCP-C-NaCL| INT INT

U 0.0 3.5 0.0 0.0 0.0 6.5 17.0 0.0 0.0 10.0
1

P 0.025 NS 0.05 0.025 0.01 NS NS 0.05 0.01 NS

u 0.0 4.0 0.0 0.0 3.0 75 2.0 2.0 0.0 0.0
2

P 0.025 NS 0.05 0.025 0.05 NS 0.01 NS 0.01 0.01

U 1.0 3.0 0.0 0.0 3.0 6.5 175 2.0 0.0 7.0
3

i 0.05 NS 0.05 0.025 0.05 NS NS NS 0.01 NS

U 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 1.0 1.0 10.0
4

P 4,025 NS 0.05 0.025 0.05 0.025 0,01 NS 0.01 NS

.

TABLA 12 LATE)&IAS -EB




GRUPOS
NC-A-E NCA-E NCA-E NCP-E NCP-E NCP-C-E
DIA S‘ NC-P-E NCP-C-E Cx-E NC-C-E Cx-E Cx~1
A U 12 29 11 1205 2.0 9.0
4
P NS NS 0.05 NS 0,05 0.05
U 9.0 30.0 8.5 9,0 0.0 4.0
2
P NS NS 0.025 NS 0,01 0,001
U 4.5 17.0 5.5 9.0 0.0 7.0
3
P NS NS 0,05 NS 0,01 0,025
8] 1.0 5.5 5.0 9.0 2.0 6.0
4
P NS NS NS NS NS NS
TABLA A RESPUESTAS E-1 AM




GRUPOS

NC-A-E

NCA-E

NCA-E NCP-E NCP-E NCP-C-L

DIA S. NC-P-E NCP-C-E Cx-E NC-C-E Cx-E Cx-1!
) 10.0 28.5 11 11,5 2.0 10.0
NS NS 0.05 NS 0.05 0.025
11 24.0 16.5 8.0 4.0 11.0
NS NS NS NS NS 0,05
5.5 15.0 15.0 11,5 6.0 15.5

NS NS NS NS NS NS
1.0 0.0 0.0 10.0 8.0 19.0

NS NS NS NS NS NS

TABLA B RESPUESTA | -E-delta AM




GRUPOS

NC-A-E

NCA-E

NCA-E

NCP-E NCP-L NCP-C -1t
DIAS NC-P-E NCP-C-L Cx-E NG-C-E @X-E ' - Cx-l
L U 9.0 25.0 13.0 110 2.0 8.0
i
NS NS 0.05 NS 0.025 0.025
U 11 30 10 955 0.0 6.0
2
NS NS 0.025 NS 0.01 0.025
6D 19.5 6.0 9.5 0.0 - 75
3
NS NS 0.05 NS 0.01 0.025
1.0 5.0 6.0 (s 2.0 3L o)
y
NS NS NS NS 0.025 NS

TABLA

€

LATENCIAS -AM




GRUPOS

NC-A-E

NCA-E

NCA-E NCP-E NCP-L NCP-C -1
DIAS NC-P-L NCP-C-E Cx-E NC-C-LC Cx-E Cx-1
o u 3.5 10 22.5 3 2.0 5
1
P NS NS NS NS 0.05 0.025
U 1. 9.0 14 3 3 11
2
P 0.05 NS 0.025 NS NS NS
U 2.0 8.5 18.5 4 0.0 3
3
P 0.05 NS 0.05 NS 0.025 0.01
U 1.5 8.0 22 3 0.0 4.0
u
P 0.05 NS NS NS 0,025 0.025
TABLA D RESPUESTAS E-1 EB




GRUPOS

NC-A-E NCA~E NCA-E NCP-L NCP-L NCP-C -1
DIAS NC-P-E liCP-C-E Cx-E NC-C-E Cx-E Cx-1
. 2 545! 26 2.0 0.0 0.0
1
0.05 0.05 NS NS 0.025 0.01
4.0 10.0 13 4.0 0.0 350
2
NS NS 0.25 NS 0.025 0.01
3.5 10.0 30 4.0 2.0 10.5
3
NS NS NS NS 0.05 NS
0.5 7.0 19.0 3.0 0.0 4.0
u
0.05 0.05 0.05 NS 0.025 0.025
TABLA RESPUESTA  |E-delta EB



GRUPOS
NC-A-E NCA-E NCA-E NCP-E NCP-L NCP-C-I!
DIAS NC-P-E NCP-C-E Cx-E NC-C-E Cx-E Cx-1
“ U 1.5 7.0 26.5 3.5 1.0 3.0
)3 0.05 0.05 NS NS 0.05 0.01
U 1.0 8.0 16 4.0 0.0 6.0
P 0.05 NS 0.05 NS 0.025 0.05
9] 4 10.0 22 3.0 0.0 5.0
P NS NS NS NS 0.025 0.025
U 1.5 10.0 19 3,0 0.0 4.0
P 0.05 NS NS NS 0.025 0.025
TABLA F LATETJCIAS EB
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