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Ruiz c;arrillo, E<;l.garQ.o.: Ncurotrasm.ision colinerqica, frecuenciaé 
duracion y localizacion del aseo en ratones. Dep~rtamento de Psi o
biologia y Conducta, Instituto Mexicano de Psiquiatria. 

i 

Con el objeto de evaluar la participacion de la trasmision 
colinergica central en la conducta de asco se registraron la frecuen
cia, la duracion y la localizacion del aseo en dos grupos de ratones 
Balb/c machos adultos (n=7, n=lO) en condiciones control y despues de 
la administracion cronica de escopolamina, fisostigmina y oxotremorina. 
El aseo espontaneo fue registrado diariamente (1000-1100 hrs) en la 
j~ula de vivienda anotando el segundo de inicio y final de cada episo
dio de aseo espontaneio, así como _el lugar en el que ocurria. La media 
de lostotales de duraCion dé. aseO fue calculada y graficada ~n cada uno 
de los registros. El estudio fue dividido en etapas constituidas por 
periodos de condiciones basales, restriccion de agua (1500-1000 hrs) 
administracion cronica de drogas y control de recuperacion. Las drogas 
fueron administradas disueltas en el agua de beber que se introducia 
despues de la restriccion a las 1000 hrs, lo cual permitia el calculo 
de la cantidad promedio bebida por cada animal y de la dosis. Los dos 
grupos fueron analizados durante 145 dias y se totalizaron 69 regis-

--1:.ros para el primer grupo y 76 para el segundo. Los efectos de los 
farmacos se analizaron mediante la evaluacion de las diferencias entre 
las etapas utilizando como criterio de significancia una distancia 
mayor a 2 desviaciones standard entre las medias de cada periodo. 
Los niveles basales de aseo se encuentran entre 100 y 300 seg por 
animal y por registro, lo que representa entre 2 y 7% del tiempo. 
En el primer grupo la ingestion de escopolarnina (0.04 mg/kg/dia/8 y 
16 dias) incrementa el tiempo de aseo en comparacion con periodos con
trol. Despues de la segunda serie de 16 dias de escopolamina los nive
les de aseo no regresaron a la basal en un periodo de 30 dias, prome
diando 504 seg. La ingestion de 0.4 y 0.8 mgs/kg/dia/10 dias de fisos
tigmina recupera los niveles basales de aseo (314 seg), pero al ser 
descontinuada vuleven a subir á cifras similares a1 periodo previo. 
En el segundo grupo la restriccion de agua incrementa los niveles 
de aseo valores entre 300 y 400 seg. La fisostigmina (0.4 y 0.8 mgs/kg/ 
dia/15 dias) disminuye el aseo a 235 seg, pero la diferencia no es 
significativa con ningun periodo control. La ingestion de dosis con- · 
ductualrnente toxicas de oxot.rernorina (1 y 0.5 mgs/kg) abaten el aseo, 
en tanto que O.l mgs/kg/dia/10 dias lo incrementan notoriamente hasta 
538 seg. Despues del periodo control la escopolamina (0.06 mgs/kg/dia/ 
13 dias) no produjo una alteracion significativa en el tiempo de aseo. 
No se encentro una alteracion definida en la localizacion del aseo. 

Aparentemente la trasmision colinergica central esta en re1acion 
inversa con la conducta de aseo.en el raton. Es posible que la admi
nistracion repetida y cronica de escopolamina haya producidO una al-
teracion persistente de los receptores muscarinicos. · 
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IlfT.ltODUCCIOlf 

Conducta de. Aseo, Expl.oración y su Rel.ación __ con J.a 

Situación Novedosa. 

La conducta exploratoria y el aseo son actividades -

que se presentan al. colocar a los roedores en un medio am-

·--- biente novedoso. Probableme11te el organismo e;xplora el. me-

dio ambi'ente para obtener información y reducir l.a incerti

dumbre ( '1 ) • La exploración parece ser entonces" un.a conduc

ta de búsqueda de J.o novedoso. 

La conducta expl.oratoria inducida por el. encuentro -

con un objeto novedoso puede incluir aproximación, ol.er, mo=

der, coger, acarrear, depositar, cubrir, mordisquear y en -

ocasio11es ataque. Sokolov (9"/J planteó que un estímulo nue

vo evoca \.Ul refl.ejo de orientación que implica movimientos -

oculares, al.teraciones cardíacas y vasculares, activación de 

la respuesta galvánica de la piel y del electroencefal.ógrama. 

Brinda .Y Spin.ner {12) ob::;crw"aron que los animal.es ex

puestos a situaciones n~vedosas muestran \.Ul incre1nento en l.a 

actividad del -aseo. Aunque a esta conducta se le l.lamó -

"aseo inducido" por situación novedosa la contribución de l.o 

novedoso se confunde con el manejo y transporte al cuarto de 

prueba y a veces con los efectos de otras manipul.acionos, co

mo la inyección sistémica o intracerebroventricul.ar control.' 

A pesar de que el aseo inducido por una situación novedosa 

es me11or al. que se observa después de J.a adL'li.nistración de 

algunos neuropéptidos, es mayor al registrado en la caja ~ 
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hoear sin manipulaci6n, transporte e inyección. Es de notar 

que, e11 ratas, el es tres mínimo :inducido poi' mane jo, transpor

te y situación novedosa J.leva a un incr~;!lonto en el aseo, en 

contraste con el inducido por choques eléctricos, que no lo 

hacen (5 !) 

Robert Bol.J.eo (¡oo) postul.6 que J.as ratas pasan el. 40% 

del tiempo que están despiertas asec!ndose siguiendo el comer, . . 
el. beber y ei explorar. SegÚn Draper (1°t); las unidades prin-

cipales d~l.. aseo son el lava·r, asear, frotar, r~scar y lamer 

su pene. El lavar se refiere a alternar el lcimidó de las Pa
tas delanteras con el frotarse la cabeza. Bl aseo significa 

lamer:y peinar sus f'lancos, las patas traseras, 1~ cola y los 

incisivos. Rascar es peinar los ·f'J.ancos y 1·a espa1da con l.as 

uñas de las patas. Rohte (101) ha utilizado- el aseo como un 

indicador del efecto do varias drogas en el ratón. Tocando 

en cuenta el tiempo que tar~a en limpiarse el polvo de carbón 

que se encuentra en ~us costados. 

John Fentress y Francos Stil.wel.l. (10J) observaron con 

detalle.el aseo eri ratones, particularmente desde un pWlto de 

vista matemático, trete.ndo de entender qué tanto el aseo está 

gobernado por un programa central o estímulos periféricos. 

Un ratón típicamente primero lava SU Cabeza ántes de asear el 

cuerpo, pero ¿qué lugar de la cabeza? Existe un gran interés 

por hacer análisi.s de elementos de secuencias conductuales 

que constituye la parte func.ional orgánica y mol.acular del 

aseo. 

El nado en ratones es una condición que favorece el -

análisis de secuencias conductuales a1 registrarlas durante 

el secado. 
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Colber e Isa.acson (1 1/) propusiero11 que la inmersión de 

los ratones en el agua les induce asco excesivo y pica de pa

pel. Díaz (.t I ) demostró que el tallo cerebral presenta nive

les de correla_ción posi tj._y_u_ del aseo inducido por nado y el 

diencéfalo con aleunos Índices de emocionalidad. 

Conducta de Asco, ~stres y a·u Vinculación con Agentes 

Ansiol.Í tícos. · 

Un gran número de estudios han demostrado que los an

siol.Íticos tienden a incrementar la conducta ambulatoria de 

los roedores en ltn ambiente no familiar (11, ir~ 16 ) • Los efec

tos parecen ser bifásicos, facil.itatorios con dosis bajas e 

inhibí torios con dosis a.J. tas ( >S'). EJ. efecto es tambi~n de

pendiente del tiempo; la facilitación de la condUcta explora

toria típicamente ocurre dur?Jlte la fase inicial. de la prueba 

y más tarde se invierte (.>Y). La facilitación exploratoriE.~ 

inducida por los ansiolÍticon se demuestra en aniu1ales que 

no han tenido experiencia con el aparato de. pru.eba y la ca

rencia de efectos en los animales ya experimentados (2z,5'J ). 

Hxisten evidencias en contra de que el incremento de 

la actividad exploratoria en los roedores se deba simple~en

te a una reducci&n del miedo (st); hay datos que sostienen 

que la conducta motora, por sí misma, puede ser estimulada 

por ansiolÍticos, especial.mente en ratones (~,~/ ), y no eS 
factible separarlos de un efecto específico de los ansiolí

ticos sobro la exploración (95). Los efectos facilitatorios 

de ·1os ansiolÍticos no pueden generalizarse a otras medidas 
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de exploi.·aciÓ11. J:!n ln prueba "Asomarse al o.t;Ujero11 , en donde 

la r.tedida es al nÚJnci.·o de veces que e1 roedor introduce ln -

co.bcz~ dc11tro de los aeujoros do l.a caja donde está col.ocado 

(S"S"), las be11zodiazepi110.s e11 dosis relo.tivumente baje.s_:tien

den a suprimir esta conducta "exploratoria" e 9J.l 9 .Y). 

Santia y Díaz (SY) diseñaron un experimento con el fin 

de enalizar la respuesta de escape siguiendo wi estímulo 

aversivo. Los ruto11es roaclios .lialb/c ·sel.accionan l.ugaras pre

feridos de aseo al. ser colocados en un sitio novedoso, que 

usen como refuiio ante la presentación de wi ruido f'uerte. 

Aunque el tiempo y la frecuencia de aseo varió entre l.os ani

males y los diferentes ensayos, se puede considerar que la -

tendencia a limpiarse en un lue;ar preferido puede ser expre-

sada por 1a probabi1idad en térwinos de1 tiempo. Los ~ismos 

autoreo (83) planearon otro experimento, e1 cual trar; 1a ad-

ministración de diazepam (5 mg¡Kg) 1os ratones mostraro11 = 
tendencia normal a limpiarse en un 1.ttear pref'erido, pero nun

ca escaparon despu~n del estímul.o si el ruido ocurría cuando 

se encontraban f'uera del lugar pref'erido, ni reasumieron la 

conducta exploratoria normal. El diazep~m no alter& la se

lección de un lugar preferido de limpieza, lo cual sugiere -

que el estres no es un f'actor escenciul en evocar la conduc

ta. 

Sistema Catecolaminéreico, Exploración, Estres y Aseo. 

Han existido varios intentos para distineuir estados 

emocionales basados sobre la tasa· dif'erencial de liberación 
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de neurotru.nsmisorcs como la norepincí"rina y Ópineí"rina. (lfZ). 

Esas i11vestie:c.ciones buscaron el papel que jut;abu en le. emo

ción J.as catecolaminas u1odiadas por la división simpática del 

~ª~steme. nervioso autónomo (6~). A partir de lo anterior, se 

llevc.::.·on .a cabo ali.,~nos experimentos con anirna.les, específ"i

camente con roedores, a fin de dilucidar la relación entro 

lns catecolaminas y la emoci6n. Posteriormente Santis y 

Díaz realizaron un experimen·to con ratones para estudiar si 

la conducta de limpie~a y la elección y uso de tui sitio de -

rorugio en ratones ante un ruido fuerte, en el ca~po abierto 

se afecta con dro.gas que -a1·teran la transmisión dopaminérgi"'":" 

ca. La apomorfina incrementa en tres y Wla veces la dura

ció11 de li1npieza con dosis de l y 5 mg/Kg respectivamente, 

con una completa inhibici6n en dosis superiores a 50 me/Ke; 
0011 el. espiroperidol potente P.P.tn~onis·t;a posináptico de J.o:; 

receptores D2, incrementa la duración de limpieza con dosis 

bajas (10 mg/Kg), mientrus que con dosio intermedias no ·la -

modifica y niveles al tos la suprime y la anfetarnina suprime 

la limpieza en dosis superiorcn a 0.1 mg/Kg. 

Los eí"ectos de la apocorfina sobre la conducta de -

aseo, en sus- diferentes dosis, sugieren que la estimulación 

de un receptor presináptico de la dopamina está correlaciona

da con el incremento en el aseo, mientras que la estimu.J.ación 

de Wl recepto1· posináptico está correlacionada con l.a inhibi

ci&n de.la limpieza. Así, la transmisi6n dopaminérgica esta

ría inversamente relacionada con la duraci&n de 1a limpieza, 

dado que, bejas dosis de apomorfina decrementan la formaci&n 

y liberacid'n de dopamina poi" estimular al autoi·receptor. 
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Bl a.se~ exci;ol~.¡o inducido en r<:!.to11cn poi~ dos i11yeccio

neo intrapcri toi1cales de solució11 salina, evocadoras da es

tres, fue bloc_uertdo por la adr.iinistracic5i1 do antago11istns -

serotoninértiicoa, metisereida o pizote.fi11a, y por haloperi

dol, pero no pºor fentolamina {ru1tiudrenér5ico«.), propnnolol 

(antiadrenérgico ll) (.> g). HertzJ.er, Hannican e Isaacson (>o), 

nl administrar a ratones clonidina a dosis de O.l y 0.02 

me/Ke, un agonista de los receptaros alfa 2 noradron~reicos, 

subcutáuca, encontrai-011 que se suprime el aseo inducido por 

ACTH y estímulos novedosos. Por su lado Gispen y Brak.ke (~o) 

observan que eJ. pretratamiento con feniJ.aJ.amina (5 me/Ke;), 

Wl bloqueador alfa, no revierte el efecto de supresión dei 

aseo inducido por ACTH y estímulo novedoso por la administra

ció~ de clonidina. 

lfeuropéptidos y su Relació1i. con la Conducta de Aseo y 

la Situación If ovedosa. 

Bl vínculo entre la condt1cta de a.eco, os tres y ACTH. 

La actividad del aseo en ratas está en relación con .. -

situaciones de estres (1'1). Se ha propuesto que el aseo in

ducido por estímulos novedosos está mediado por la.inducción 

de estres, liberador de la hormona ACTH endócrena (1~)ª La 

inyección de ACTH en el ventrículo cerebral causa excesivo 

aseo en ratas, ratones y pichones (~/ ). Hl aseo provocado 

es aparentemente indistinguible del aseo espontáneo, excepto 

por su naturaleza excesiva. Tanto el asoo inducido por es-
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tres, como por inyecciones de ACTH se pie11sa q_ue están media

dos por el mismo inccanismo hor1aono.l. Así el a.oeo inducido -

po1: e~·t!ruulon novedosos se puede inhibir por inyecciones de 

a.ntisucro de AUTH n nivel ccn-tral y no .. a.nivel perif'érico(;') 

La acci6n do algunos antagonistas de los receptores -

opiáceos, nalox.ona y naltroxono., sobre el aseo inducido por 

ACTH es de supresi6n (lr). 

Hanigan e Isaacson ('"19") mostraron que la presencia de 

estímulos asocia.dos a la entrec;a de choques eléctricos en las 

patas de las ratas, días después de la administración dan lu

gar a un incremento en el aseo similar al inducido por la 

hormona adrcnocor·trÓpica {AG'fH) y eotírn.ulos novedosos. La 

administruci6n de choques eléctricos fuera de la cámara expo

rirnen.tal no instiea el. aseo • Esto pu.ode estar asociado con 

la liberación condicionada do péptidos (6 ) que se desenca

dena por l.a presencia de estímulos medioambientales asocia

dos a la enti.·ec;a do los choques inductoi.·es de estres, y que 

se bloqueo. con la adruinistració11 de naloxon2. (1 m~/Ke) 10 mi

nutos antes de col.ocar a los animales en J.a caja experi1nental. 

Shiman Amir (3 ) para estudiar los efectos de la res

tricción física breve sobre l.a respuesta al estros inducido 

por calor, utiliza ratones obesos (ob/ob) y como cóntroles -

(ob/?) rato11es dele:ados corapañeros de .crianza. Diez minutos 

de iil!!lovilización antes de la col.ocación en una plancl1a ca

liente {46°), indujeron menos aseo y posiciones de erguido en 

los ratones ob/ob que e11 los ratones ob/?o DE> .. do que los rato

nes ob/ob poseen niveles anoriaalu1ente elevados de l::Scta-endor

fina y AC~H, so supone que estos péptidos están involucrados 
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de Un!\ I:'l:.?cnerc. diíeronci~l sobre la respuesta al. eotres induci

do por calor con la pre-exposici611 a restricci6n física. Este 

autor tao.bién nota que el. prctratamicn_to 0011 naloxonu, revier

te el C.!3CO en loz ratonen ob/ob pero 110 en los ob/"l. 

llc.jas dosi~ de los antago11istas opiáceos, naloxon...'1. y 

naltre.xoiia, impiden ol. aneo inducido por AC'l1H (3r). ))un y -

cols. ( ) estudiuron los efectos de la naloxona sobre el -

aseo inducido por ACTH en ratones y observan que se bloquea 

una hora después do la adrninistraci_ón, pero no 16 horas más 

tarde. Nstos resultados son paralelos a la respuesta de anal

gesia inducida por morfina medida por ~a intensidad del lati

gazo de la cola del rató11 al presentarse un estímulo dañino. 

De aquí que se proponga que el aseo sea evocado por la inter

acci6n con un receptor que tiene propiedades similares a los 

responsables de la a.nulgenia • 

La adrainistra~i6n intracerebroventricular de ACT~ uti-

1izada para inducir aseo, sería suficiente para saturar los 

receptores opiáceos cerebrales, a pesar de su relativa baja 

afinidad por e1 ACTH (3.>). 

Las concentraciones en el plasma de la bcta-endorfina 

7ACTH increaentan. en paralelo despüés de la inducci6n de -

estres por choques el,~ctricos en las patas de las ratas (:z ¡¡.), 

o fractura de pierna l 6 ) • Ks posible que la beta-endorfina 

juegue un pupcl periférico relacionado con cambios en le fun

ción adrenocortical o en el metabolismo inter~edio durante el 

estres ( G ) • La beta...:.endorfina puede estar relacio11ada con -

la uctivaci6n de algÚn componente involucrado en la respuesta 
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( y1) " de es tres. :Por esto es f'acti ble que el aseo se u1odií'ique con 

la adminiatración de beta-cndorfina y sus fragmcntoo corres

pondientes, dada ln relación tan estrecha que tiene con le. 

hormo112. AC:TH en situaciones do estres. Gispen (39') notó -

que i:a- a·do.inistrac-ión de beta-cndoz•f'ina. en ratas, cause. un 

aseo excesivo, estimula la ine;esta de con1ida ( 11.i') y decrcL1cn 

ta la actividad general en ratas. (.t?lispen estudia los efec

tos de J.os fragmentos ~e J.a J.ipoproteína (LPH) sobre eJ. aseo 

en ratones, notando que dentro del frugm~nto LFH
61

_
69 

contie

ne ln s~cucncia escencial para inducir aseo excesivo en rato

nes. 

El aseo tarnbi~n se induce por la inyecci6n intracere

broventricular de beta~en~orfina pero no por beta-LPH o las 

encefaliltati (.2 ~). l?cq_ueñas dosis de morfina también inducen 

aseo aw1quc.- e.:-."'..::·. droc:::i e:: !ílO.i.lO:.; ci'cctiva que los pÓptidos, -

quizá por que posea una actividad dep1~esiva<" '~) 

Prolactina y aseo. 

Se conoce que la hiperprolactinemia afecta aleunos ti

pos de condu.cta en ra tus. La hiperprolactinemia inducida. -

por autoinjertos de la pituitaria, mue~tra estimulación par

cial sobre la conducta copulatoria en ratas. La adquisición 

do la conducta de evitación activa, parece ser facilitada por 

J.a hiperprolactinemia en ratas, y resulta también de 1a reu

pueota a choques eléctricos en las patas, y realza el efecto 

de la anfetamina y la apomorfina en la inducción de estereo

tipias (2 '/). La hiperprolactincmia cnd6e;cna inducida por -

autoinjertos o J.a inyecci6n intracerobroventricula1· de prolac-
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tina en r~~t.~~, ronlzi:ln el e.seo (7,J). Gerendai-J>rueo y Conti

nella (36) hicieron estudioD con el objeto de ver si variacio

nes en ln concentraci6n de prolactina en el. plasma sanguí'.neo 

inducidas por mastcctomía del. lado derecho e.izquierdo y va

gotonúa del lado derecho e izquierdo y bilateral, en ratas, 

in.fluyen en el asco. La mastecto1nía del lado derocl10 e iz

quierdo incrementa y decrementa respectivamente las concen

tracio11es de prolactina en plasma e inducen de ie;ual manera 

un ~uncn~o y disminuci6n del aseo. La mastectomí'.a bilateral 

incremc11ta de .forma leve los niveles de concentración de pro

lactina en plasma e induce un aumento en el aseo. La vagoto-' 

mía del. lado derecho e izquierdo resul.ta e11 nivel.es altos de 

prolactina en la sangre. Obsorv<Índose un increr:iento en el. -

aseo, s6lo despu~s de la vagotomía del lado i~quierdo y nin

gÚn cambio con l.a del lado dereciio. Hn este ca~o 1 es posible 

que la vat;oto:.nía del l.ado derecho pueda inte1~f'erir vías que 

son necesarias para inducir el aseo 1 y podría ocurrir q\te es

tas vías tengan un efecto importante sobre los cambios induci

dos por la hiperprolactineaia. La vagotomía del lado izquier

do y derecho, tiene un efecto diferencial sobre el aseo en -

ratas 1 de aquí se abre la posibilidad de una asiinetría f'w1cio

nal yagal. (3 •) 

El sistema dopaminérgico nigro-estriado puede subya

cer a este tipo de asco pues la inyección intraestriatal de 

antagonistas de la dopamina decrementan ~l aseo inducido por 

inyecciones de prolactina en la substancia negra (3G). 



• • • 11 

histuu1ina. y auoo. 

Una vez probado que el. aseo inducido por estímulos no

vedosos C3t~ medié::t.do por el estros -inductor do l.a liberación 

de ACTH en<.lógena (¡t¡) se pl.untea quo el. aseo Puedo resultar 

de una acciÓ11 InodtLlada por l.a hor1nona sobre u11 sistema neu

rotransmisor particul.ar • Se ha sugerido que la histarnina -

juega un papel importante en la liberación de l.a prolactin.a 

y vasopresiIL-"l. en la el.ándttla pituitaria, en la tolerancia a 

la morfina, en l.a pcrcepció11 del dol.or, en el sistema extra

piran1idal. y en la esquizof're11ia. A:mque la histamina no pa

sa 1a barrera hematocefálica, la histidina se ha utilizado 

para. incrementar los niveles do l1istamina, que resultan en 

un incremento en la concentr,~ción de inhibidores y estimulan

tes neuronales y reducción de niveles cerebrales de otros ami

noácidos poi~ inl1ibici&11 de su transporte de men1brana en el ce

rebro ( ) • 

Callogan, Haro-..·1itz e Isaacson (13) realizaron un eStu

dio para aclarar el. posible papel del sistema histaminérgico 

en el aseo exce::¡ivo de 1"'a·to11es ex.puestos a manipu.lación y a 

un medio ambiente novedozo. Dado que 1 los receptores H
1 

y H2 
median distintos efectos fisiol6gicos (2~), se probaron fár

macos agonistas y antagonistas de cada uno para observar su 

efecto sobre el. aseo inducido por estímulo novedoso. Los ra

tonas tratados con varias dosis de un agonista de los recep

tores H1 , (2 - 2 piridi1 - etilamina o, 25, 45 y 65 mg/Kg) y 

un antagonista ·de 1os receptores H2 , (oimetidina: o, 75 y 300 

m.g/Kg) vía subcutánea, produjeron un incremento del asco sie

nificativo con respecto a los niveles basüles. Por otro l.ado 1 
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la ~dr-inistruci6n de un n..."1.to.gonisto.. de los rece p·tores H
1

, -

{difcnhidramina: O, 5, 10 y 15 IJJ&/Kc;) y un antac;onista de -

los receptores H2 , (dipre.mit: O, 25, 45 y 65 015/Ke;) por ví.a 

subcutc.l.t1ea, atcnuaro.t1 eJ. asco inducido por mane jo y situación 

novedosa. 

La naturaleza de la relaci6n entro el efecto. del ACTH 

y el siste~a neuromodulaüor histaruinérgico (13 ), con respecto 

al asco inducido permanece sin ser aclarada. ~in embareo, -

aqttÍ se muestra un efecto sistenW..tico de J.a acción de J.os -

receptOres l1istaminóreicos sobre el aseo inducido en ratones 

por manejo y sitaaci6n novedosa. 

La relación entre la trans~isión colinérgica, ACTH y 

conducta d~ aseo. 

DtUlll y Vi ele (2 Y) prete.t1dici~on aclarar el papel que 

jue¡;w1 los dif'ei~ciites sist.e .... a:_j bioc¡uÍ¡z¡ico.:J en el c..:Jco ;,- de 

qué manera las neuronas colinérgicas y los receptores musca

rínicos subyace11 al aseo inducido por .AG~H en ratas. Encuen

tran que el aseo inducido por la administración de ACT1i
1

_
24 

(.1 mg/Kg) por vía intracerebr.ovcntricular se bloqueH cuando 

se suministran iruaediataQCnte después las siguientes drogas; 

metilatropina (O, 1, 5 y l.O mg/Kc;), metile,,copolamina (o, 1 y 

5 mg/Kg) por ví.a intraperi toneal y metilatropina (0.1 mg), 

metilescopolamina (0.1 me) por vía intracerebroventricular y 

hemico1inium (10 mg). lfine;una de esas drocas predijo cam

bios dramáticos sobre la co11ducta en au~encia de ACTH, p~~rece

ría qtte las neuro11as colin6rgicas están involucradas en el -

asco inducido por AC~H, y que los efectos do las drogas son 
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a nivel centrai. 

Ferrari y coin. (JY) propusieron qua el estiramiento 

y el bostezo inducido por AC'.rH se inhibe con la adutil'Listra

ci&n_de atropina y escopolnmina. Bste hallazgo implicar{a 

que 108 antuconistas muscarínicos, en dosis moderadas inhi

ben ol aseo inducido por ACTl-1 y que los efectos son a nivel 

central y abre 1a posibilidad de mecanismos comuneu, ya sea 

a nivel de receptores colinérgicos o peptidérgicos, subya

ciendo a la conducta do asco. 
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OBJETIVO 

El presente trabajo se realiza para establecer 

si la administraci6n de drogas que a~ectan la 

transmisi6n colinérgica, modifican el aseo espon

táneo en ratones, y el lugar preferido para 

realizarlo. 

--
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Neurot~ansmisi&n coiinérgica. 

~ventos moleculares. 

La acetilcoli11a se sintetizó por priiuera vez en 18b7. 

Sin embargo, su importancia bio16c;ica no se conoció hasta mu

chos años después cuando Dalo (IB) notó que la aplicación de 

l.a acetil.colina imitaba 'a la estin1ulacic.Sn de los nervios pa

r:.inimpÚticos y Loe,..,i (;r z.) doocubriÓ su efecto sobre el cora

zón. Dale y cols. (1r) identificaron la acetilcolina como un 

neurotransmisor en la unión neuromuscular esquelética. A pe

sar de esos hallazgos se encontraban dificultades para eva

luar su papel en el sisterna nervioso central ('SO). I::n la -

actualidad se ha acumulado gran cantidad de información so

bre la uc~ividad colinér~ica central y las drogas que la afec

tan. 

~Íntesis de la acetilcolina. 

La síntesis de este neurotransmisor es el resultado de 

.:La reacción enl;r& la acetilcocnzin::i A y la colina. La coenzi

ma A se encuentra dentro de la mitoco1l.dria y contiene la base 

adenina nucléÓtido purina, el ácido pantoténico y otros grupos 

químicos. La acetilcoenzima A se sintetiza dentro de las mi

tocondrias aparentemente. en todas las células. Participa en 

much~s reacciones metab6licas de acetilación, una de las cua

les inicia el ciclo del ácido tricarboxÍlico, la vía principal 

para la oxidación aeróbica de los carbohidratos. 
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La ucctilcoonzirna A se sintetiza por varias vías, pero 

la más importante involucra el ácido pirúvico, que deriva de 

la glucosa por elicÓlisis anaerÓbica. La ucetilcoenzima A 

participa en la .í'or1aación de acctilcolina en presencia de -

colina y colinacetiluza. lio se conoce cxacta1aente ccS'mo la 

acetilcoenzima A se transporta a través de la membrana mito

condrial para participar en la síntesis de acctilcolina. ~in 

embargo, existen evidencias de un transporte dependiente de 

calcio de acetilcoenzima A 'l_US atravioza la mornbrana dentro 

del sinaptoplasma colin~rgico. Bstc proceso está raediado 

por la enzima fosrolipasa, que cataliza la ruptura de la mem

brana de los fosfolÍpidos por hidrólisis (~ ). 

La colina es un nminoácido en la comida y tanbién se 

produce en el l1Ígado. La colina sináptica se absorve del to

rrente Sa?lgu.Íneo y tnrJbién se deriva, al menos en pc:.:.rte, de 

la hidrólisis de ios ío~folÍpidos, como la fosfatidilcolina 

(leci tina). Sin emba:r¿;o la mayor fuente de colirLa para la 

síntesis de acetilcolina lleea de la misma acetilcolina, que 

se hidroliza a través de la enzima acetilcoli1iesterasa y, -

por el proceso de recaptura entra de nuevo a la terminal prc

sináptica del fluido extracelular. 

La colina se recapta específicamente en la zona sináp

tica o de una manera general en otros ~ueares a lo largo del 

a:>:Ón o en el pericarion de la membrana. Bn la. z.oua. sin.ápti

ca la recaptura e::3 un. proceso de al ta c:.:.finidad deper1di(;:nte 

de sodio. .Hsto si&nif"ica que la coli11.a será taina da 1·ápida

mente siempre q_ue su concentraci6n sea ~s baja que el núme

ro de iones de sodio disponibles. En contraste, la baja afi-
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nidad do rccapturu ocuri~e Ú11icamcntc si la concentr~ción da 

colina en alta, así, la disponibilidad do sodio no es deci

siva. La colina que es recapturada por el sister!la de al ta 

afinidad va dii--cctar:icntc a la sÍ11tesis de ~cctilcolina, rnicn

tran que la colina que es capturada por el. sistema de baja 

afinidad se presupone va a. f'orrnur parte de la sí11tesis de 

i'osf'olÍpidos. hny datos qua sostic11en la l1ipÓtesis de ~ue 

la cantidad de acetilcolina capturada por las células deter

mina la cc·nti<l~~d de ~:•.cctilcolinn. c¡uc cctará cti::po1ti.ble pura 

la transraisió11. Así la recaptura de la colina es el. paso -

limita.tite en la síntesis de la acetilcoli!1a ($3). 

En la l1omocc11cización y centrif'ttgación di:ferencial del 

tejido coli11ért,;:ico la colina acetilasa se encuentra en el ci

toplasma de los !o:.:i :1:::i.ptosooas. Algunas de las enzir.ias que 

existen libres e11 el ci toplns::u.a ~pai--cccn adheridas a las ve

sículas. La concentración de esta enzima en al~ullG.s regiones 

en particular del siotema nervioso es paralela a la cantidad 

de neuronas coli11érc;:icas en esa región. J..sÍ existe una a!il

plia conce11tración de l.a enzima en el núcleo caudado y en el. 

cerebelo. La enzima es abundante en la raíz ventral espinal 

y escasa en la raíz dorsal. Bs casi seb-uro que la colina -

acetilasa se sintetiza en el. pericarion y es transportada -

vía ~lujo axopl.as=tático a la terminal del axón. Ln el Ilujo 

rctróeracio se el!cuentra ~ pequeña fracción de la e21zima.. 

J:il. fl.ujo de la coli11a acetilasa se ini1ibe con la inyección de 

co1chicina (rr ) • 
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Blectrol."isiolot;Ía de le. acctilcolinc. 

1'!1 mecitnismo do control. en la sinc.psio de J.a síntesis 

de acetilcolina y otros neurotransra.isores es un proceso lla

mado initibición por producto final o inhibición por rctroali

centuci611. Esto es, la cantidad del producto final. del pro

ceso de síntesis (el neul.~otransmisor) mantiene el equilibrio 

de su producción. Por lo tanto, cu.'.llldo huy suficiente trans

misor di::;poniblc para ::;u tarco. u::;uo.1 la !lÍntc!Jin baja y cuari

do el tru . .nsmisor está siendo utilizado en una tasa rúpida se 

incrcme:ita la síntesis. 

La enzima que sintetiza la acetilcolina, la colina -

acetilnsa utiliza como sustr~tos a la acetilcoenzima A y a 

la colina y es sensible al producto final. La enzima tiene 

diferentes si tics de unión para el su:Jtrato y el produc·r;o -

finel. Cuando el producto está presente en alta concentra

ción, éste llega a estar unido a la enzima. La unión con -

el producto final causa cambios en la estructura de la enzi

ma, reduce su capacidad para u11irse a los sustratos y lenti

fica o bloquea la síntesis de acetilcolina. La modulación 

de la síntesis de acetilcolina ha sido de~ostrada por alQ.Ulos 

investigadores, utilizando diferentes tejidos ·como el ganglio 

cervical superior del gato (10) 1 y administrando eserina y 

midiendo la actividad fisiol&gica y/o conductual, en gatos 

(63 ) • 
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hla1ace:~i:.!.::iie11to y libcraciSn de la acctilcolina. 

1'1att y Kat~ (.?z.) sueirieron que 1a ter1ninal del ax6n 

en una- u11i6n neuromuscular libera acetilcolina, siempre en 

presencia y aus"encia. de impulsos nerviosos. Cuando intz·odu

jeron un microelectrodo dentro de la :fibra mttscular cerca de 

un.u unión neuromusculnr, regiotraron pequeñas despolarizacio

nes espontcfneas azarosas en la membrana muscular del músculo. 

La amplitud de la despolarización oscilaba entre 0.5 y l -

milivoltios. Cuando alejaron el electrodo aproximadamente 

2 mm del lugar de la unión, la despolarización no desaparecía 

llamaron a este fenómeno, potencial miniatura de· la placa ter

minal (P11PT), para distinguirlos de los potenciales de la pla

ca terminal, los cuales tienen una mucho mayor amplitud (5.0 

I01ili~.roltios), que son resultado del potcn.cial de acción prc

sináptico actuando sobre una unió11 neuron1uscular. l:;stos au

tores observaron que la razón de la descargu del F!J.PT se in

crementaba con la despolarizaci6n y decreme11to.ba con la hiper

polarización de 1a meQbrana presináptica. Estos datos lleva

ron a la conclusi6n de que el FMPT reflejaba una respuesta de 

la ~embran~ musculer a una liberaci6n espontánea de un quantum 

de acetilcolina. ~l veneno de la araña de la viuda negra ~

causa un importante incremento y luego un decremento en la -

frecuencia del Fül.PT (93). ~l incremento en la frecuencia -

concuerda con el efecto de la estimulación del veneno y la -

caída está en correlación con la depleción resultante en la 

vesícula sináptica. ~e ha mencionado que el calcio es nece

sario para la liberaci6n del transwisor. ~e preswne que el 
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calcio entra a la supe:rficie inter11a de la moillbra1i.a del axón 

e inicia la liberaci611 de quants, quizirs por afectar la con

tracción de lu Vo!3Ícula f'undida Cll. la 1nembrana terminal, o 

por iormar cooplejo.a calcio-calmoludina·,-· que inducen cambios 

en la mcmbr.::ma presinúptica, periui tiendo la liberaci6n del 

transmisor. Se ha concluido en otros experimentos, que la 

reducci6n de 4 ioneD de calcio af'ecta la liberaciÓ1l. de un 

quantu1n de transmisor (S'.3). Loo iones de magnesio también 

tienen una alta afinidad por los procesos de la terminal ner

viosa. Si la concentración del magnesio es suficientemente 

alta puede bloquear el influjo del calcio y es de esta manera 

como afectaría la liberación de la acetilcolina. 

Mn contraste al PiJ..PT, el pote11cial postsináptico exci

ta torio (PPE) es la respuesta de la mc;abrana muscular a la -

liberaciÓ1l. de la acetilcolina, después de una descarga ner

viosa de la membrana presináptica. 

Acetilcolina vesicular vs citoplasmática. 

Como ya se indicó la acetilcolina se encuentra en al

gunas subfracciones del tejió.o neural 11oi.1ogeneizado. .Existen 

evidencias de que la acetilcolina está presente en el perica

rion, en el citoplasma sinaptosomal, y en la vesícula sináp

tica (13). La exi~tencia de esos diferentes dep6sitos de -

acetilcolina se han estublecido por infusiones en neuronas -

colinérgicas con colina radioactiva y estimu1aci6n e::L.é.ctrice. 

En un experimento, se hizo perfusiói1 del ganglio cervical su

perior con colina radioactiva, hasta que la colina se marcó 

completamente. Luego el nervio se estimul6 ante la presen-
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cia de colina 110 marcada. La acetilcolina libero.da tenía más 

bajo nivel de radioactividad que la acetilcolina rentante en 

el ga.nelio. Así dura.nte la cstimulació11, la colina no marca

da rápidrunen te entró a la teru1inal tomando parte en la sínte

sis do acetilcoliua y liberándose irunediatamente (.33).. .En -

otro expe.t'i1nento se 11izo el procedimiento a la inversa. Bl 

tejido cerebral del conejo no mL!.rcado se estimuló ante la pre

sencia de colina radioactiva. Bn este caso, la acctilcolina 

l.iberada, era más radioactiva que ln acetilcolina del tejido. 

Por lo tanto, la acetilcolina liberada, pudo haber sido la 

recién sintetizada a partir de la colina radioactiva (33). 

hn el óreano el~ctrico del pez torpedo, el cual.ha sido am

pliamente estudiado por su eran cantidad de sinapsis col.inér

gicas, se encuentra una rápida caída de la acetilcolina libre 

del citoplasma durante su estimulación, y des11ués de una ex

tensa estimulación, la acetilcolina vesicular decae. De eote 

modo parece que bajo esas condiciones la estimulación causó 

l.a 1iberaci6n de la acetilcolina recién sintetizada y no de 

la vesicular (3.J). Es difícil re con.ciliar esos resultados -

con el concepto de vesícula sináptica como el dep6sito exclu

sivo para la sustancia transmisora. y especialmente como el -

agente exclusivo de la l.iberación por exocitosis (13). 

No hay evidencias que muestron una sienificativa re

captacióz1 de la acetilcolina a la célula nerviosa. Así, la 

degradación y difusi6n de la acetilcolina en· la hendidura -

sináptica son probablemente los 1neca11ismos principales para 

l.a terminación de la acción del tra.I1s1nisor, y para permitir 

a l.a ter~inal presi~ptica regresar a su estado de reposoª 
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Catabolismo y terminación de la acción de la acotilcolinu. 

La acotil.colina es degrudadc. por la ecetil.colin9stcrasa para 

producir colinn y ácido acético. Bsto ocurre como siGUe: la 

enzima tiene una región con carga negativa, que lleca a estar 

-unida n. '3;;e car&n positiva del nitr&'geno cuaternario de la 

acetilcolina y contiene tambi&n una carga positiva, sitio 

esterásico on donde se une el acetato. Es de esta manera 

como la molécula de acetilcol.ina se divide liberando a la co

lina, que es rocupturada por la membrana presiná.ptica. La 

mol~cula acctilad~ zc hidroliza para regenerar lo. enzima y 

liberar ácido acético quo entra a otro proceso metabólico. 

Otra est~rasa, la butirilcolinesterasa que se encuentra 

en la glía, puede ser importante e11 l.a activación de la acetil.

coli~~ ~uc se di~unde en cantidades apreciables de la hendidu

ra sin{}Ytica. Se ha e3timado que la l.iberaci6n de la acetil- : 

col.in.a en la. transmisi6n ncuro:.J.it:Jcular se hidrol.iza en 2 mseg 

y el tiempo de recambio para la acetilcolinesterasa es menor 

de 100 mseg (83). La concentración de acetilcolinesterasa es 

paralela a la acetilcolina y la colina acetilasa. Por ejemplo, 

existe una alta concentraci6n de acetilcolinesterasa en la 

unión neuromuscular especialmente en la región de la placa 

termínal muscular. Esta alta concentración parcialmente se 

explica por los repliegues de la postuni6n de la merabrana que ~ 

incrementa la superficie receptiva. 

En algunoo lugares del receptor la ul.ta concentración 

de la acetilcolina puede inhibir la acción de la acetilcoli

nesterasa. La inhibición ocurre cuando una se5unda molécula 

de acetilcol.ina se une por sí misma a la regi6n con carga ne

gativa del co~plejo enzima acetilada justo antes de la hidr&-
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lisis que liberu al ácido acético. Bajo esas condiciones, 

la hidrólisis que separil al ácido acético de la superficie de 

la 1uewl.Jrana decrece l.c:ita1nente. 

Cuando las áreas del receptor están continuamente ex~ 

puestas se dese11co.dona un proceso de desensibilización. Este 

es uno de los .wecw1is1nos para la acentuación y atenuación de 

la acci6n de la acetilcolina en l.a sinapsis. 

La identificación de los receptoras de la acetilcoli-

na. 

La identificación química de los receptores colinérgi

cos ha sido un problema difícil de resolver. Se creía que 

la acetilcolinesterasa era el receptor y también la enzima 

degradnnte. Sin embargo, los estudios químicos demostraron 

que esto es improbabl.e, awique el número da sitios activos -

de la acetilcolinesterasa fuera muy similar al número de si

tios receptores. 

Cuando los lugares del receptor se bloquean con curare 

{en la uni6n ncuronuocul.~r) o con atropina (en el. corazón), 

la acetilcolinesterasa funciona y degrada rápidamente, sugi

riendo que hay diferencias entre el receptor y la acetilcoli-
, .. 

nesterasa, se cree que el receptor es una protaina molecular 

que se une a la membrana para formar un ionÓforo, cuya forma

ción se altera por la uni6n de la acetilcolina. De esta rr.a.

nera, los canales se crean para permitir el paso de sodio y 

potasio a trav~s de la membrana. En un an~lisis efectuado -

para aislar la proteí11a del receptor indica que. tiene un peso 
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de alrededor tle 300,000 y está constituído por tres o más sub

unidadcs, propiedades que son típicas de otros receptores de 

J.a mocibrane. (J' 3) • 

Una técnica utilizada por L.ioli11of:f (81) baso.da ezi. los 

estudios de Lee y cols. (65' J que involu.ci'a el uso de blUl..garo

toxinn scfiala que la toxina de una manera rápida e irreversi

ble bloquea la transm.isión colinérgica c11 la unión neuromus

cu1ar. La toxina actúa uniéndose a los receptores nicotíni

cos y no al teru el potencial do acci6n c11 l.os nervios, pero 

impide l.a l.iberación de la acetilcol.ina o los cambios de. la 

actividad de la colinesterasa. De lo anterior se deduce que 

la toxina provee al investigador de una herramienta sel.ectiva 

con la cual estudiar al receptor, dado que actúa ocupando si

tios de receptores colinérgicos e impidiendo la despol.ariza

ción inducida por acetilcolina sobre la membrana postsinápti

ca (16 ). 

La competencia de droeas agonistas y ant2eonistas ni

cotínicos, coao la d-tubocurarina y nicotina, dan a la técni

ca de marcaje la posibilidad de identi~icar receptores en la 

meabrana postBi~ptica del tt:jido neural (3 J J y sobi·e la 

mecbrp..na muscular. El exam.e::i de uniones neu1~omuscul.arcs 

muestran que la toxina marcada, se concentra en l.a pl.aca ter

minal del músculo (,~si). En mamíferos los receptores de la 

bungarotoxina no se encuentran donde la sensibilidad a la -

acetilcolina es-taba ausento. Ade111~s si se seccio11.a el ner

vio los sitios de unión se esparcen sobre todo el músculo, -

incrementando el número de sitios 11asta 20 veces por un perío

do de alrededor de tres semanas. _La sen.oibilidad a la acetil-
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coli1ta se prcccnta en wi tic:npo :Jimil.ar ( S''). ~l :fenómeno se 

llama 11 supersensibilidad por denervu.ci6n11 y de:nucatra que la!l 

proteínas de los receptores puede11 oer modificadas por evento:J 

-- crónicos que invol11cra.n a la ter.ninal nerviosa. CLUilbios de 

este tipÓ en los receptores puedc11 proveer un modelo para en

tender el 'f"enÓLJellO de tolerancia a las drogas. Se puede con

siderar la acción de algunas drogas como una ''denervaciÓn f'ar

macol6&ica11, en el caso 'donde la sensibilidad del receptor es

tá incrementada y pueden disminuir l.os efectos de la droga 

después de la administración repetida. 

NeurotranscisiÓn y unión de receptores en el -

cerebro. 

En 1970 y 1971 algunos investigadores loe;raro11 identi

ficar receptores colinér¿;icos 1ricotí11icos en el óreano eléc

trico de la anguila y el pez torpedo (g6). ~stos estudios -

tienen la ventaja de que el 20 ~ de las proteínas de la mem

brana del Órgano eléctrico consisten de receptores colinérgi

cos a diferencia de los receptores de los neurotransmisores -

en el cerebro que compre11den una f'racci6n muy pequeña de la -

proteína cerebral. El uso de tranomisores marcados _permiten 

evaluar la recaptura de la termi~l nerviosa de catecolaminas 

y otros neurotransmisores. Ale;unos intentos de clasificar 

receptores por la uni6n o enlace a drogas radioactivas, no 

han tenido éxito por la escasez de sitios receptores especí

ficos, comparados con los sitios de unión no específicos que 

abundan en las membranas biol6gicas. 
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La muy orín de ·la.s uniones de inoléculns radioactivas a 

la membrana está dada por una variedad de fuerzas que incluyen 

la fracción iÓnica, interacción hidrofÓbica y las fuerzas de 

Van der \'lnals. l::l uso. ~e lie;and~~. ~e receptores con al ta 

afinidad y una alta radioactividad espccíf~ca permite que el 

empleo de bajao conccntrucionc~ m~nifieste muy pocas uniones 

no especÍf'ico.s. ~in embargo, las uniones no específicas pue

de!l ser taJ11bi6n de a.J.tu.:afinid2.d y algunas veces mostrar es

pecificidad en los sustratos, parecida de alguna manera, a 

la de los receptores específicos. Las uniones no especí~icas 

se pueden J.avar r~pidamente como sea posible, de tal manera 

que no interfieran con la retención de enlaces específicos. 

Si la tasa de disociación de ligandos del recptor biológico 

es suficie11temente rápida, ésta se lavará si.empre si l.a unión 

es de alta afinidad. Por ejc~)lO l.a cotricnirui, tiene una 

afinidad nanomolar por el receptor de glicina y éste tiene 

una vida media de disociaci6n de alrededor de 30 a 45 segun

dos, a una temperatura de 4 ºo (~~). La alta afinidad se man

tiene por una tasa rápida de asociaci6n. Así la. unió1i. de es

~ricnina al receptor de la glicina no puede ser medida bajo 

las condiciones e11 las que el tejido es lavado. 

Electrofisiología. 

Una sinapsis colinérgica constituye un sistema más com

pl.ejo a nivel central que periférico. Con la estimulación 

presináptica y l.a concomitante liberación de acetilcolina, 

la neurona colinoceptiva postsini{ptica manifiesta primero -
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l.Ula irunediutu, rápida e intensa rezpuesta intracelular, el 

potencial postsináptico excita torio, parecido al. potencial 

de J.a pluca terr;:iinal en la w1ión neuro:nuscular. La contra

parte registradu a nivel extrucelulur de esta respuesta es 

l.n onda nec;ativa (N) (.1'i). La sec;unda respuesta de J.a des

polarización excitato1·ia., es el potencial. postexcitatorio -

lento muscarínico y su contraparte es la onda ne~ativa tardía. 

La tercera es lu respuesta despolarizante excitatoria que no 

eo de naturulezu colinéz·gica. ::>u conti~aparte axtracolul.ar 

es el po.te11cial negutivo J.ento y tardío. La cuarta, es un 

potencial lento, de naturaleza inhibitoria e hiperpolarizan

te: el potencial~ (2~). ~ste potencial puede servir para -

suprimir el potencial postsináptico excitatorio lento y tar

dío y la concomitante desestabilización y es demasiado débil 

para suprimir el potencial postsináptico excitatorio rápido 

y bloquear la transw.isi6n t;anglionar (-1/6). 

Hl mecanisn10 i6nico que subyace a estas cuatro res

p~estas está reJ.acionado con la electro~énecis colinértiiCa 

en el sistema nervioso central. La generaci6n del potencial 

postsináptico excitatorio rápido depende de la corriente di

ri6ida a partir de los sitios nicotínicos subsir..ápticos que 

incrementa la conductancia de sodio y potasio (la generaci6n 

del potencial postsin~ptico de placa es igual). El potencial. 

postsináptico excita torio le11to ml:lsce.rínico no se acompaña de 

un incremento en 1a conductancia (~&); éste puede ser genera

do• no poi· corriente i6nica, y sí a nivel metabólico, ya que 

tiene sus propios inhibidores. Finalmente la electrogénesis 

del potencial pootsináptico excitatorio lento y tardío se de-
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be a \tn lento y sotrtenido incremento e11 la per:ncabilidad de 

la mombran~ no colinocoptiva al sodio y potasio, mientras 

qua el potencial pootsináptico inhibitorio lento, se debe o.l 

c.oncowitante dccre;nento de 1~ rcsistenci::1 por el transporte 

activo clectroGénico posiblemente del sodio. 

Grcc1ican y cols. ('16J propo11en que J.a r1~'1.tu1·nleza del 

potencial postsiru!ptico excitatorio e inhibitorio está rela

ciono.do con la participación del AM.P y GIJP cíclico que sub

yacen a J.os cambios en J.n permeabilidad de l.a rn.e1nbrana neuro

nal.. Hay datos que contradicen esta hip.ótesis; Karczmar (3' ~1 J 
r .. o observa la hiperpolarizaciór1 en células g:an¿;lionares en 

prcse11cia y ausencia de inl1ibidores de la fosfodiesterasa, ni 

tampoco cambios en el potencial P. Algunas droeas no coli-

11&'rgicas pueden increiaentar la liberación del transmisor en 

el. gane;lio y en la \UliÓn neuromuscular, vía su efecto en este 

si tia ( 11~ J, donde el Al11P cíclico no parece estar involucrado 

(fi'f). 

Hay neuronas que responden a la aplicación de la ace

tilcol.ina por iontoforesis, o que muestran una respuesta co

linérbicn n..~tc ln cnticulaci6n eléctrica de víac apropiadas 

presentes en la mayoría de regiones del cerebro (6o/i&~J. Su 

frecuencia varía de baja (ciertas áreas lÍmbicas, corti"Cales 

y del cerebelo), a alta (núcleo caudado, médula y formación 

reticular pontil').a). Las neuronas centrales pueden responder 

a la estimulación el~ctricu o a la administraci6n de acatil

colina a nivel nicotínico o muscarínico. La respuesta nico

tínica cl~sica es la de las células Renshav1. Las células de 

Renshav1 muestran tambiJn una respuesta muscar.Ínica demorada, 

cuando son estimuladas de una rnanera refleja. Pocas neuronas 
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centrales muestran una respuesta rápida y aeuda típica de la 

estin1ulaciÓ.r:1 nicot.!11ica que se encuent1·u en ol geniculndo la

tcrD-1, m6dula, t:!lurno, núcleo supra.Óptico y excopcionalm'cnte 

la circunvolución del cÍngttlo (,1,1 &~11z). A nivel más cen

tral, (l1ipotúlruno, tálamo,- cuerpo estri.ado y cerebelo), la -

resptLestn típica do las neuronas es muscarínica aunque algu

nas voces se encuentren ambas respuestas, o \Ul.él respuesta in

ter1nedia bloqueada por droe:as atrop!nicas y nicotinoJ.Íticas. 

¿Bs la. acción 1nttsCt-trÍnica y nicotínica ivial a nivel 

periféri·co y central? Parece haber dií'orencias y simili tu

das entre los mecanismos a nivel central y perif~rico. Las 

respuestas nicotínicas en las células de Renshav1, sugieren 

que este efecto, semejante al periférico, está mediado por un 

incren1en·to e11 la tasa de los E;r<:!.di-e11tes de sodio y potasio. 

La activaci6n muscarÍnica central est~ acompañada de una len

ta y prolongada despolarizaci6n, la resistencia de la me¡:ibra

na, incrementa o permanece igual, y la respuesta es fácilmen

te impedida por bloqueadores metabólicos; todas estas carac

terísticas se parece11 a la de los potenciales postsinápticos 

excitatorios lentos. Sin embargo, la respuesta muscarínica

central puede mas trt!.r un pote11cial inverso co.r:1tréi.rlo al po

tencial muscarínico ganglionar (8Y). Krnjevic {6C) propone 

que el efecto muscarínico central se debe a un decremento -

en el gradiente de potasio. Pero ambos mecanismos, el meta

b61ico y el decremento en el gradiente de potasio, propues

tos para el potencial musca1·ínico gan~lionar (S- 1
/) y central 

(&&) respectivamente deben estar involucrados para incremen

tar la renponsividad neuronal. 
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Lus droens colino1a.iméticas y anticolinostcrásicas, in

ducen dinparon repoti ti vos en la terinina.l. de las colaterales 

del. axón (5"71 ,,5') igual a su ef'ccto en la unión neui'o1uuscular. 

\Veic:ht (l"f>). sueirió que. e u tos disparos consti tuyon un fenómeno 

atribuido generalmente a l.as cé·lulns de H.ensha\v y especula que 

l.a inl1ibició11 de las motoneuronan rcsul ta de Wl potencial post

sináptico inhibitorio inducido por acetilcolina. Sin embargo, 

lo propuesto por Ylcight ·está sujeto a críticas (~>"). Ambos 

fenóme11os, el. inhibí torio y el. excita torio, y la acción de -

drogas en el. siste1na nervioso central pueden ser atribuidos a 

mecanismos en la terzainal nerviosa. Por ejemplo, las xantinas 

muestran un.a acción. de f'acili taci&n en le. terminal nerviosa, 

en la unión neui·o ..... uscule.r y de excitaci6n en el sistema ner

vioso central. 

Un mec.:iniEr.1.:> impo1:te..nte en los proceso centrd.les es la 

transici&n de la transmisi&n exci tatoria a inhibí toríe. e11 el 

ganelio s1mpático que involucra unn. sinapsis colinérgica, una 

interneurona y un cruabio en el transmisor. Eccles demostr6 

los circuitos que están involucrados en las c~lulas de - -

Rensha\•1, están de la mism?. me.nera subyaciendo ~ la~ operacio

nes realizadas en el mesencéfalo y el estriado. 
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Sistemas Neural.cs Colinérgicos. 

Lesiones en el ~rea scptal dan l.u~ar a un marcado de-

cre;;ionto en los i1iveles do acetilcolina e11 el -!1ipoca1npo ___ ~ con 

me.nv ..... 1.l~te:.1sidad en la corteza cerebral medial (Jo 2 ) • t.:l 

siste:na colinérgico septal hipocan1pal es quizás el más eatu

diado. Otros tractos colinérgicos han sido localizudos en el 

cerebro: el núcleo caudado, donde las neu~onas parecen estar 

co1tte11idns dentro del núcleo (/e z. ) ; el tracto habenulo inter-

peduz1cule.r ( 10 Z. ), cuyos cuerpos neuronales se encuentran 

en el. epi tala1nio y corre a través del. fascículo dorsal y ter

mina en el pedúnculo mesencefal.ico; un tracto cercano al núcleo 

centro mediano del tálamo que viaja hacia la cabeza del núcleo 

caudado. 

Los nervios craniales motores swninistran fib::-:,;1..s col.i

nérgicas al músculo estriado, y todos esto~ nervios muestran 

un alto nivel. de acetiJ.colinesterasa (JoJ). Los cuerpos neuro

nales de estas fibras se encuentran en la f'ormaci6n reticular 

mesencefalica y viajan a través de la vía piramidal e inervan 

e1 III, IV, VI, IX, X, XI y XII par cranea1, 

~l sistema ascendente difuso tee1nento-mesencefalico

cortical .. (58 ) , se empalma sobre la vía tegmental dorsal y -

ventral, el origen de_ la sustancia negra, el área tegmental 

ventra~ y la parte anterior del núcleo cuneiforme. La vía 

tegmental ventral inerva el cerebelo, el. septum y de aquí 

al sistema l.Ímbico ( 7o ), así como también al estriado. 
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Tnmbién 'se proyecta hacia ei núcleo interpeduncular y de aquí 

a la habonula. 

La vía dorsal se di~unde hacia los colículos. Los 

brazos de ambas vías terminan en la corteza (lo) ~orruando 

la vía tálamo-cortical y septo-cortical. El tálamo también 

recibe inervación colinérgica del caudado y del cerebelo 

( ~o ). ~s probable que existan neuronas colinérgicas que 

se proyecten a la corteza de áreas subcorticales ( 1°3 ). 

Algunos tractos que pueden antneonizar la acción del siste

na colin~re:ico ascendente son: el septo hipocampo cortica1 

y el. taláinico cortical (ro). Igualmente, 1.as colaterales 

de las rnotoneuronas que l1acen contacto con las células de 

Rensha\'I han mostr~do ser colin6rBicas (103). 
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Prlncipnles Drogas que Modi:fican la Trannmisión 

CoJ.in_érgica. 

Las drogas que a:fectan los sisternas neurales colinérgi

cos son en la mayoría de los casos sustancias que alteran la 

disponib-~J.idad del tr-a.nsmisor durante el evento sináptico 

(33). 

Agonistas del receptor muscurínico. 

Las primeras drogas a conDiderar son~J.os agonistas del 

receptor muscarínico: arecolina, pilocarpina, muscarina, meta

colina, carbacol y oxotreruorina. Estas sustancias parasimpa

ticomiméticas tienen :fuerte efecto sobre estructuras inerva

das por neuronas parasimpJticas postgan¡zlionares. La metaco-

1ina y el carbacol son derivados sintéticos de la coli11a y no 

tienen e:f'ecto, al menos directo, sobre el sistema nervioso 

central. La metacolina, tiene una acción inhibitoria prolon

gada sobre la :frecuencia cardiaca como resultado de la esti

mulaci6n de receptores muscarínicos sobre el corazón (3J). 

~l carbacol tiene una gran afinidad por receptores muscaríni

cos en las vísceras, de aquí que se utilice para inducir es

timulaci6n prolongada en el tracto gastrointestinal y de la 

vejiga urinaria. ~ste compuesto es casi totalmente resisten

te a la hidrólisis do la acetilcolinesterasa (33). La musca

rina es un alcaloide tóxico, que no tiene uso terap6utico¡ se 

usa principalmente como herramienta farmaco16gica. En caso 

de ineestión accidental de este alcaloide los síntomas consis-
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ten do un marcado lagrimeo, salivación, sudoración, miosis, 

. ale;unos dolores abdominales debido a las fuertes contraccio

nes del músculo liso de la víscera, diarrea, colapso cardio

vascular, coma 1 convulsiOnos Y-~.muerte (33). La atropina -

(un agente bloqueador parasimpático) desplaza la muscarina 

del lugar del receptor y puede revertir los efectos. 

La pilocarpina e~ un alcaloide que se extrajo en 1875, 

del arbusto Pilocarpus jaborandi. Los nativos sabían que al 

masticar la hoja de esta planta se estimula la salivación y 

produce sudoración. Administrada por vía intramuscular en 

dosis de 10 - 15 mg puede inducir la secreción de 2 a 3 litros 

de sudoración con un efecto colateral no placentero de saliva

ción de 350 ml en dos horan, naúseas, vómito, debilidad y oca

sionalmente colapso (6~). Lu arecolina es un alcaloide deri

vado de la nuez de betela ~iene tul efecto parecido a la pilo

carpina, pasa la barrera hernatoce:f'álica, igual -que la oxotre

morina, un agonista muscarÍnico sint~tico y actúa también so-

bre receptores nicotínicos (i1z). La oxotremorina se usa en 

la i11vestigación del parkinsonismo. Sus e~ectos centrales -

son semcj~tnten al P~rkinson: temblor, ataxia y espasmos, que 

parecen resultar de su acción sobre receptores muscarínicos 

en los ganglios basales (v~). La aplicación de estas sustan

cias parasimpatico1niméticas 1 a nivel del sistema nervioso -

central resulta en una respuesta cortical de despertar O de 

activación en los eatos, parecida a la que causa la inyección 

de acetilcolina, anticolinesterasa o estimulación el6ctrica 

en la sust::!.Ilcia reticular del tallo encefálico. La atropina 

bloquea este efecto c~1z.). 
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Agentes bl.oqueadores del. receptor muscnrí11ico. 

Se conocen coc10 age11tes antimuscarínicos o parasin1pa

tolíticos a l.as sustanci8s que bl.oquean al receptor muscarí

nico. Annque l.as drogas a11tirnuscarínicas tienen una al ta -

especificidad por los receptores muscarínicos, en dosis altas, 

también bl.oquean con una al.ta selectividad l.a transmisión en 

sitios nicotí11icos en los gant;lios autónomos (J3). Loa re

ceptores muscarínicos pueden ser tanto excitatorios como in

hibitorios por l.o que l.a acción de estos antagonistas bloquea 

l.a actividad que es propia de un receptor dado. Las drogas 

o.ntimuscarí11icas pasan fácil.mente la bo..r.rera hematocef'álica 

y afectan l.a sinapsis dentro del. sistema nervioso central. (:13) 

La atropina, un al.caloide que se obtiene de la Atropa 

bel.ladona se usa para bloquear los músculos del iris y cuerpo 

cil.iar, inhibe l.a secreción de l.a nariz, g~rganta y bronquios 

y reduce l.a frecuencia curdiaca, l.n presión sanguínea y l.a -

movilidad del. tracto gastrointestinal. La escopolamina, otra 

droga antimuscarínica, es un alcal.oide que se encuentra en 

l.n~ solanácea~ dcl.irÓbCll~~ tanto de Buropa (Uandragora 

officinaru.m HyoscyamuS niaer) como de América (Bspecie de 

Datura, Sol.andra y BrugmanSia). Las drogas antimuscarínicas 

son bloqueadoras competitivas de l.os sitios de los recepto

res muscarínicos. De3de l.uego el antagonismo a la acetil.oo

l.ina, característica de estns .drocns, puede ser revertido al. 

incrementar 1a concentración de aceti1colina en el. receptor, 

;nyectando un antico1inesterásico co~o la fisostiemina o una 

droga co1inomirnética, como carba.col. o pi1ocarpina. 
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La atropina y la escopolamina pueden ser com9aradas en 

t~::w.inos de su~ acciones far1aaco1Ógicas. La atropina tiene 

un e~ecto más fuerte sobre el corazón, intestinos y músculos 

bronquiales, mientras ~ué la escopolamina ~iene una acción mús 

i"uertc Dobre el iris, cuerpo ciliar y las glÚndulas salivales 

y del sudor. La escopola~ino. tiene una duraéión más corta -

en dosis moderadas y produce un cuadro delirante y alucinato

rio con soranolencia., euforia, amnesia, fatiga y dormir si11 

-- sueño, inquietud, irritabilidad y desorientación {JJ). La 

atropina.' produce el mismo cuadro solo con dosis tóxicas. 

Hsta droga puedo deprimir algunos mecaniomos motores centra

les que controlan el tono muscular y el movimiento como se ve 

en el efecto benéí'ico que tiene en el te1i1blor y la rigidez 

del parkinson, de la misma manera lo hace la escopolamina. 

Estas drogas tienen poco ei"ecto en lot; l•~:.....;;.ires de los recep

tare.o nicotínicos, solo er1 dosis al tas (<f l.). Al.e;unos agentes 

antimuscarínicos pueden tener acción doble como aeonistas en 

dosis baja y ant~eonistas en dosis a1ta. 

Agentes co1inomim~ticos. 

·Las drogas que se consideran como acentes colinomimé

ticos son también nicotínicas. La nicotina es un alcaloide 

extraido de la planta del tabaco (Nicotiana tabacum) en 1928. 

Dosis pequeñas de nicotina tienen un efecto cxcitato

rio sobro los receptores nicotínicos en 1a unión neuro~uscular 

y en los receptores de los gane1ios autónomos. A dosis altas, 



... 37 

1a nicotina produce un bloqueo en las uniones nicotínicas; y 

a dosis suficientemente altas produce aofixia, que ocurre 

por parálisis de los músculos respiratorios. La nicotina 

puede incremei1tar la i'recuencia cardiaca por estimular al. 

c;:anglio simpático o a la inédula suprarrenal. para liberar -

epinofrinao La frecuencia cardiaca puede ser aumentada in

directamente por vasoconstricci&n, resultc.nte de la estimu-

1aci6n del ganglio autónomo. La nicotina incrementa la -

secreción del ¿cido clorídrico en el 

la adtividad motora del intestino 

estómaGO e incrementa 

La exposición aeuda de-

termina signos de toxicidad nicotínica: naúseas, vómito, -

dolor abdom~nal, dolor de cabeza, mareo, debilidad, palidez 

y temblor. ( ?G) 

Ificotina y acetilcolina. 

Los agentes bloqueadores del receptor nicotÍnico for

man un grupo de sustancias anticolinérgicas, que bloquean el 

efecto de la acetilcolina sobre el. receptor nicot:r'.11ico. Dos 

de los más conocidos bloqueadores de receptores nicotínicOs--

en la un.i6n neuromuscular son el curdre y su ~or~a alcaloide 

purificada d-tubocurarina. Los trabajos de Claude Bernard 

en 1856 con ranas a las que inyectaba con curare y lieaba -

una de las piernas para aislarla de la circulaci6n, encontran

do que todos los miembros se p~ralizaban, excepto-SY-que se 

enco11traba ligado, son cl~sicos e11 la dc>J.ostrc.ción de la 

unión neuromuscular, como el sitio de acción del curare. La 

d-tubocurarina actúa por bloqueo competitivo de los lugares 
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de los receptores nicotínicos a 1livel. neui.·omuscular, pero el 

mecanismo del bloqueo no se conoce. La naturaleza compcti

ti va de l.a acció11 del. bloqueo significa que el curare puede 

ser dc::iplazr?.do de su posiciÓ11 de bl.oqueo por incremento en -

lo. co11centru.ciÓn de ucetilcolina disponible. Esto puede ser 

obter1ido con la ad..:ninistr<J.ción de un anticolínesterásico, 

co~o la neostigmina, que es la droea que se eliee en caso de 

sobredosis de curare. ~l curare y las drogas parecidas no 

actúa11 a nivel del. sistema nervioso centra]. porque no atra

viesan la barrera hematocefálica. 

Se han desarrollado un gran nÚiaero de drogas sintéti

cas, parecidas al curare; gal.lamina (:flaxedil), succinilcolina 
1 

y decametonio que actúan sobre los receptores nicotínicos en 

la uni6n neuromuscular. Estas tre~ Jltimas drogas, en lue~r 

de bloquear los receptores nicotínico~ en la unión neuromuscu

lar, despolarizan la membrana del músculo, haciéndola irres

ponsiva a 1a aceti1colina (96). 

Otro grupo de bloqueadores de receptores nicotínicos -

incluye al hexametonio y macamilámina. Son agentes sint6ti

co~ que b1oquean a los receptores nicotínicos en el ganglio 

eut6nomo, pasan l.a barrera hematocei'áJ.ica y puede11 bl.oquear 

la acción de la nicotina a nivel central. 

l 
1 
t 
' 



••• 39 

Agentes anticolincsterásicos. 

Los agentes antico1inestcr~sicos incrementan el efecto 

endÓóeno do la acotilcolina sobro el receptor coli11~rgico por 

bloquear hidrólisis de la acetilcolina por la acetilcolines

terasa. ~ste efecto se da por competencia con la acetilcoli

na por lugares de uni6n Sobre la molécula de la acetilcolines

terusa. Al5-uuas de las drogas anticolinc3tcrásicas forman 

uniones reversibles con la acetilcolinesterasa, y otras se 

unen de manera irrever~ible a la enzima y pueden tener efectos 

fatales en dosis altas. Algunas de ellas tienen una corta du

ración porque forman uniones Únicamente en el sitio aniÓnico 

de l.a ºmol~cula. 

Nl edrofonio ( te11silo11) es una droc;a que por su corta 

acción se utiliza para detectar miastenia gravi~, un desorden 

caracterizado por debilidad muscular y que resulta de una -

anormalidad del sitio del receptor colinérgico sobre la membra

na muscular. La inyección de edrofonio.causa un súbito incre

mento en el potencial de acción muscular y en la fuerza muscu

lar. Esta actividad no ocurriría si la debilidad muscular -

f'uera debida al daño de la motoneuronas más que al mal f'w1cio

narniento de la membrana muscular. 

Una de las sustancias más conocidas es la fisostigmina 

o eserinn. que se obtiene del ~ ~ calabar. Bn 1864 se ais

i6 y se ie iiam6 fisostigmina a este aicaioide. 1':n i877, se 

utiliz6 en el tratamiento del glaucoma por aplicación directa 

al ojo y todavía se usa hoy. l!:l glaucoma es una enf'er1nedad 
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del ojo caracterizada por la a.normalidad de presión alta in

traocular. Al estimular los receptores u1uscarínicos del 

iris para formar una pupila pequeña, la droga facilita el 

drenzje .. del humor acuoso"' y la presión irLtraocular baja. Bs

ta droea pnsa lá barrera hcmatocefálica y afecta el sistema 

nervio.so central, participo.ndo en el. mejoreu1iento de la me

moria e incrementando la fase lllilJ. de]. sueño. 

Otra droe;a, de esta clase, es la neostigmina. Bsta 

droga so introdujo en J.931 y es un aeento sintético que 

tiene un nitróe;eno cuaternario con una carga positiva. Ho 

atraviesa la bar.x.·era hematocefálica. lista droga tiene más 

potencia y duraci6n que la fisostiemina. Se utiliza para -

la e~timulación del tracto gastrointestinal y es también -

efectiva en el tratamiento de la miastenia gravis y es un 

antídoto en caso de envencna1niento con curare. 

Efecto de las drogas sobre el recambio de la acetil-

colina. 

Con el desarrollo de técnicas de microondas, para -

inactivar instantáneamente en el cerebro las enzimas respon

aables de la síntesis y degradación de ia acetilcolina y 

colina, 1a estimación;del contenido en e1 tejido de esos 

compuestos es posible. Las drogas parasimpatico~iméticas -

incrementa11 el contenido de acetilcolina en todo el cerebro 

o en partes en ratas y ratones (9,~J,Y~ ), y en general re

ducen, la tasa de conversión de colina marcada a acetilco1i

na ( 9'). 
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lJe acuerdo cor:. esto, se enct1.c11tra que ln oxotremorina 

y la fisostiemina reducen la alta afinidad dependiente de -

sodio para la recaptura de colina, adern~s de la liberación 

de ucetilcolina en la co1~teza cerebral. La_q¿totremorina -

parece reducir ol recambio de la acetilcolina en todas. las 

reeio11cs del cerebro exUI!li11adns encontrándose un efecto di

ferencial de disminuci6n de la liberaci6u solo en la corteza 

y e11 el estriado e 1 ) • ;lle aquí que cuando los receptores de 

la acetilcolina son ocupados por un agonista el transmisor 

no se libera o es hidrolizado y el recambio de la acetilco

lina disminuye. Se ha propuesto que los receptores presináp

ticos rer;ulan el recambio de la acetilcolina, sin embargo, 

no ha sido de1!lostrado. 

Las drogas parasimpatólÍticas reducen. el contenido de 

la acetilcol.ina en el cerebro del. rl:!.tÓ1L \3 o). Con benzotro

pina y triexif enidil. el incremento de l.a conversión de co-

1.ina marcada a l.a acetilcolina se compensa por el decremento 

del. contenido de J.a acetiJ..col.ina, y de ahí que no hay un -

cambio real. en ia tasa de recambio de la acetilcolina. La 

atropiru!. y l.a escopol.amina, incrementan la recaptura de la 

col.ina en J.a corteza l~ ) y el. hipocampo (35), respectiva

mente, y realzan la l.iberación de acetilcolina (93,3~). 
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blli'.COIJO 

Animales. 

Diez y sieto ro.tones cachos Balb/c albinos, divididos en 

dos érupos de siete y diez sujetos, asignados aleatoriamente a 

~ cadn uno de los erupos; de ocl10 semn.na!l de edad, y de 25 a 

30 grs. de peso. Adquiridos on el Instituto de Biomédicas de 

la Universidad Nacional A~tóno:na de Idéxico. .El agua y la comi

da estuvieron disponibles durante 14 y 17 días al inicio del -

experimento, en cada grupo respectivamente, y sometidos a res

tricción do agua. durante el resto del experimento. Los ci

clos luz-oscuridad se controlaron con un reloj autoI:lático 

(06.00-1800 horas luz), y la temperatura osciló de 18 a 22 gra

dos centíerados. 

Ambiente Exploratorio. 

Una pecera de 60X30X60 centímetros, con azerrín y comida 

en el piso, y el bebedero coleado del lado de~echo ·a1 frente. 

Bl piso se dividió en diez cuadrantes, enumerados de izquierda 

a derecha y de adelante hacia atrás, lo que permitió localizar 

al animal en el espacio dentro de la caja. 

Conducta y Registro. 

La preferencia del iugar de aseo, y el aseo se definie

ron y registraron en base a 1o reportado por Santís y Díaz (18 ). 

La frec~encia y duración del aseo se registraron como el número 

total de veces de ocurrencia y el tiempo acuraulado respectiva

mente. Así, el 1ugar de preferencia de aseo se definió como -

. el sitio donde es más alta ia probabilidad de aseo, y se cal-

,' 
• '· 
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culo. como el tie1npo que pasa el animal· aseándose en un sitio, 

dividido por ol total del tiempo de aseo en el período consi

derado. 

Autoli1npiezu. Una serie de acciones que involucran -

lcngueteos, rascados y mordiscos del animal sobre su propio 

cuerpo. Típicamente esto. categoría comienza en postura de 

sentado con lengüeteos sopre las patas delanteras, con una 

morfología simil~r a la de ruceo, pero involucra cambios gra

duales en.la postura dependiendo sobre cuál segmento de su -

cuerpo está dirigida. 

D:i'.az, J. L. y de J.a Vega, J. (Z¡) en su trabajo sobre -

aseo inducido por nado en el rat&n; etograma y análisis de 

transición e1itre acciones específicas. J?lantoan que las -

transiciones ele lateralización comienzan cuando la boca del 

ratóz1 entra en contacto con sus manos lamiéndoselas y frotéÍn

dose la cara, alternándose con pausas largas, continuando con 

boca flanco derecho e izquierdo, presentándose pausas largas, 

cambiando e boca pie derecho e izquierdo, con pausas iargas y 

cortas, a través de las diferentes acciones. Las transiciones 

intermedias se encuentran involucradas dentro de las anterio

res. El ratón alterna entre manos orejas y boca manos, pre

se.nt~dose pausas largas y cor~as, prosiguiendo con manos ore

jas a boca flanco derecho e izquierdo, con pausas largas y cor

tas, pasando de boca flanco derec_h9 e izquierdo a boca abdomen 

y viceversa, continuando de boca abdomen a boca pie derecho e 

izquierdo, y de boca pie derecho a boca genitales, haciendo 

pausas lareas y cortas, la postura que culmina este tipo de 

transiciones es ei paso de boca cola a bocu genita~eo, con -

pausas J.areas. 
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Con 1 .. eupecto a las acciones pie derech.o t;i iz~~ierdo ca-

beza, ocu.rx·cn de una ma11eru independiente a la secuencia de 

trnnsicio11es a11teriore!l 1 co1i. pausas largas y cortas, pudi6ndo

se considerar como transibioneo periféricu.s. 

Ree:istz·o. lJe las 1000 - J.100 s~ ree;istrc5 la conducta de 

aseo y el luear donde oc11rría dentro de la. pecera. Se medía 

la fr.ecue11cia, la duración en segundos y la localización de la 

conducta, el número del lucar, en cada uno de los animales. 

So o.notc5 la hora de inicio y terrninación del autos.se~, cada 

vez que ocurría en cuda uno de los animales, así como el núme

ro del luear donde ocurr{a, durante la hora de registro diaria. 

Droeas. 

Hscopolamina hidrocJ.orada (~igma Ca.), con dosis de 0.04 

mg./Kg. para el grupo I; y 0.06, O.l<! Ín¡¡;./Kg. para el grupo II. 

Fisos~igmi:n.a fosfatada (Sic;mu Co.J, con dosis. de 4.0, 

0.4 y o.a m€;;/Kg. para el grupo I; y 0.4, o.a mé;./Kg; para el 

grupo II. 

Oxotremorina fosfatada (Siema Ca.), con do~is de l.O, -... ·. . 
0.5 y 0.1 mg./Kg.· para el grupo II. 

Las drogas se disolvieron en agua, en 2000, 666 y 1000 -

mls., para cada una de J.as dosis; y se administraron v.ía oral. 

Administración de la dro6ª• 

La botella co11 el aeua y la droc;a, permanecieron dentro 

de la ce.ja de registro, sólo dur~te ol tiempo de observación 

(1000 - 1100), despu~s se cambiaba por agua pura, y permanecía 

de las 1100 - 1500. 
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Procedi:::nie:".to. 

Grupo I. 

Bn 1a fase A y D se.llevó a cabo una lÍnoa base de la -

ocurrencia y 1uear de la. conducta de asco ad 1ibitüin y en Con~ 

diciÓn de rentr:i.cción de a@a, respec_tive.mentc. La condición 

de restricción de agua, consistía de solo dar acceso al a&ua a 

los ani1nales de l000-l50Q. l::n la .fu.se C y :r; se administró es-

_,.- copolamina durante oc~o y ~iez y seis ocasiones bajo condicio

nes de re.8tricciÓn , el pu.sal."" a la fase D y F, se reeistró la 

conducta en condiciollcs de restricción dUrfinte cinco y diez y 

n\1eve días respectivamente. Bn la fase G, .se diÓ f'isosti¡;;::iina 

durante diez ocasio!les; y en la condición H, s_e ree;istró en -

condiciones de l.'est.i·icción de agua durante Cinco días. Ver -

Figura ( J. ) • 

Grupo II. 

En la condición A, B y e, se establece una. línea ba~~' -

durante cuatro; diez y siete 1 y cinco dÍas, de ·1a conducta de 

a.Seo y su lo_cali:zaciÓn , ad libi tUL1 d'ltrante l.aS dos ··primeras -

fases y ~n .condiCión···ae restriCci.óD.; igual. que en el grupo I, 

en·1a tercera íase. Durcnte la fase D, se administró escopo-

1amina por un período de quince ocasiones, al entrar a la fa

se E, se ·regist1.'Ó la conducta de aseo en condiciones de res

tricción un total de catorce veces. ~n las dos s~e:iiientes 

condiciones, F y G so administró oxotremorina durante ocho ve

ces en la p:-~iu1e1·a co:.1~i~i&~-, ·.Y en la seeunda. se regi~:t~ó, en -

condiciones de restricción, la conducta durante diez ocasio

nes •. En· la coil.di~ión H se· é.dministró escPJ.1olatnina durante _ca-
. 1 .. 

torce ocasiones. Y en la úi tima condición l..Zse reaistró. l_a -
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conducta bajo la condición.do rcstricci6n, durante ocho días. 

Ver Figura No. (2). 
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llliSULTAJJOS 

Grupo I • 

~n l.a Fieura ( :L), lo primero que se aprecia, eo un l.i

gero efecto del.a dio~iµución ª~_la conduóta de aseo en la -

situación de restricción (Fase ll) con reu.1lecto a la. Fase A, -

siendo l.as medias do 1.96 y 21.0 respectivamente. En rcle.ci6n 

a l.n admínistración de cscopolamina {Fase C), se observa un 

incremento de la l.in1piez8. de un 47 % y 50 % en relación con 

lo.o do'o primeras :fases, no sie11do :Jit;nif'icati vo este cambio. 

Al. pasar n la fase .H, se[.'Uilde. ad1ainistruci&n d_e escopolamina, 

se advierte un incremento en la conducta da los animales, su

perior a todas las condiciones anteriores, siendo significo.

tivo este incremento, para las fases A, H y D, en donde la -

Fase D, restricción, reeresó a valores similares a A y B, 

despué's de administrar la encupolarnina. Hn contraste, en le. 

Fase F, restricción, se presenta un incremento de la limpieza 

en los ratones, superior al alcanzado en las fases anteriores, 

siendo sienific~.tivo este aumento para l.os períodos A,B,D y G, 

lo que suE;iere un efecto conductual. perrnanente de incren1ento 

aún en ausencia de la droga, escopolamina. Lo que correspon

de a]. adrninistrar fisostigmina {l'ase G), es un descenso de la 

ocurrencia de la conducta en vínculo con la situ~ci&n ~. con 

medias de 314 y 504, respectivamente, notándose una tendencia 

de incremento en las ú.1 timas sesiones, pero finalmente siendo 

inferior en un 28 ~ y 38 ~ en rel.aci6n a l.as dos fases ante

riores ~ y F, y siendo significativo con las fases D, F y H 

esta condici&n. Por Últirno en la ]'ase H, se observa que la 

conducta tiende a sUbir, alc.anzando valoref? similares a J.a -

Fase F, con medias de 490 y 594,_para cada una, siendo sieni-

-- '· 

i' 
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ficativo este asce11so, para las fases A, ]j, D y G. .Hsta tenden

cia a subir, re1nu.rcc.ría lo antes propu~sto, de un efecto con

ductual permanente, independiente .~e la udministi.·ución de J.a 

d:ytOe;:a, dado que asta propensión ?ontraota con lo.s fano~ --~· )f D 

do restricción,· y esté! de actterdo con la t~ndencia de incrernen-

. ~o que se prcse11ta en l.a Fase F, de restricción,. obteniendo -

medias similares. 

Grupo II. 

En J.a Ficura {i ), lo que se manifiesta al principio, es 

un incremento de J.a conducta de aseo eri la Fase C, restricciÓD, 

en relación con las dos condiciones anteriores, A y B, en un -

86 ~ y 55- ~' s'ie11do sienificativo este awnento para la fase A. 
. . ' 

Durante la adainistración de fisostiemina, Fase D, se abate al 

inicio la conducta, creciendo a partir de la sexta sesión, al

canzando una media de 234, superior en un 76 % a la de la Fase 

B. En relación con la Fase e, desciende la ocurroncia de aseo 

en un 60 %. Al recresar a la condición de restricción, Fase E, 

se advierte un licero incremento de la conducta en vínculo con 

la fase anterior V, descendiendo de la sexta a la décima se

sitn y ascendiendo durante lo~ Últimoc·dí~~ de registro, ~lc~n

znndo Wlf!. media de 321, superior en un 72 ~ a la de la fase D. 

Entretanto, en la fase F, al suministrar oxotremorina, al ini

cio se abate la conducta, con dosis de l y 0.5 mg./Kg. Al dar 

0.1 mg./Ke., se observa que el aseo se reinstala a partir de -

la tercera sesión, man.teniendo una tendencia n crecer hasta el 

final. El aseo en esta ~ase, presenta una media de 537, supe

rior a la de todas las fases, en un 80 ~ en promedio. Siendo 

sienificativo éste, para la fase A, B, D, e I. Esta propen

sión es par~dÓjica, con respecto a los efecton observados de 
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J.a. escopol.aminu, sobro la condu.cta de aseo, puesto c;.ue la o:xo

tremorina, ea un agonista del receptor rauscarínico, y la esco

poln1nit1D-, en un antaco11ista de los mismo:-J receptaren. Al rcin

-~eerar la condici6n de restricción, Fase G, el aseo sufre un 

decremento· con respecto a la :fuse anterior, pero so mantiene 

~sobre niveles similares a la :fase E, de restricción, apuntando 

un incremento con respecto a la :fase de fisostiemina, que es 

sieni:ficativo. Al_ adminiStrur escopolamina, Fase H, se pre

senta wi increC?.ento con recpecto a la Fe.se G, con medies de 

388 y 330; respectiva1nente, teniendo valores más bajos, con 

respecto a la administraci6n de oxotremorina. La Última fase, 

I, presenta valores similares a los de la fase D, con una me

dia de 229, siendo inferior en un 59 'f,, con la fase anterior, lo 

que no sostendría, lo antes dicho, de un efecto de permanencia -

condl.tctuo.l independiente de la administración de la droga, esco

polamina. 

A continu.:~ción, se describen los resultados de la Figura 

(3,S"), donde se muestra , el porcentaje de aseo (p/t), la dura

oíÓn· total deJ. aseq. e1i. todos los lue;:i;!.1·e:.:i dui·i;illte cadti. co11diciÓ11, 

dividido entre el tiempo de aseo para cada luear, en todos los 

ratones, de cada grupo por separado. 

·Al ac;rupar los lui>ares más preferidos (;L-,6 y 5~10), en -

1:Jnninos del '-tiempo que p'asaba:n ahí aseándose ios ;ato~es, en "' 

dos sitios, lateral izquierdo (LI) y lateral derecho (Lli):; res

pia:ctivamonte, dada su proximidad geográf'ic_a, se pudo deGci"-ibir 

de una mc.n.era más clara, los efectos de cada condición, sobre -

la elección de un lugar de aseo. 
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Bn el erupo I, durante las fases de restricción, se ob

serva una variación sistc1n~tice. que oscila entre un p/t de 0.7 

a 0.9 para el sitio LI, y de 0.2 a o.o para el sitio LD, excep

to en la }"'ase D, donde ticndc11 a aproximarse lon do!:J si ti os -

alrededor de un p/t de 0.5 • ~n tanto en la·f'asc de adminis-

- tració11 de droen, se visualiza primero, en la Fase <..:, primera 

administración de eocopola1nina, una preferencia por el luear 

LIJ, con un nivel de 0.75,· en contraste con el luear LI, que al

ca.riza ur1 valoi~ de O. 25, esi;e efecto se invierte en la }'ase ~, 

sec.uncla aci.mi?istraci6n de eGcopolan1ina, con un p/t de 0.35 

para el lugar LI, y 0.56 para el lu5ar LD, siendo más pronun

ciado este e~octo en la Fase G, administración de fisostigmi

na, donde se observa un efecto de espejo entre los lugares LI 

y LD. 

Al describir las relu.cio1H.:.s del grupo II, se nota que -
todas las f'ases de restricci6n (C, H, G e I), tienen un nivel 

similar, con un p/t alrededor de 0.1, y ql.te a partir de la 

Fase A, control, se presenta una tendencia positiva, hasta la 

Fase D, donde se administró f'isostigmina, y .. posteriormente 

una propensión a decrementar hasta la Fase F, adminístraci6n 

de oxotremorina, registrándose ·un cambio en la dirección,-· 

nuevamente a incrementar hasta 1a Fase H, eséopo1amina, con 

un decremento en la Última Fase I, re_stricción, con un nivel 

similar a las otras f'ases da restricci6n. Esto se refiere . ' .~ 

al sitio L:Í:. Mientras que para el lu~ar LD, el patr6n de

comportamien~o del p/t, para todas las _fases, muestra una re

laci6n inversa~ente proporcionui a la del s~~io LI. 
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Indice de aziupamiento. Ns un indicio de asociación do 

1a conducta de asco para cada uno de los 1uc;ares. Ver Tabla. 

e~. •J. 

Al analizar la. mu.ne!ª e11 que se distribuye el tiempo de 

aseo en el. grupo I, se advierte una mayor acumUJ.ación del. -
aseo en el. lugar l., 6 y l.0, en todas l.as condiciones, excepto 

' en la () , D y li, dor1de el. p.grupamien to del. aseo, es mayor en el. 

!.ucar 5. que en el. 111c;ar 6, y U!l.U menor asociación se presenta 

en los luearos 2, 7, 8 y 9, en cada Wla de las ~aces, aparte 

la condici611 F y H, en donde el sitio 3 es menor que el 2. 

En relación con el grupo II, al estudiar como se aeluti

na el aseo, en ·cada uno de los lugares, se nota que para todas 

las situaciones, los lugares 1, 6 y 10, son los más visitados, 

siendo dii'er.:::,ii.te, en J.a co11dici&11 D, donde el 2 es I!lB.yor que 

el 10, así los luearos menos concurridos fueron el 7, 8 y 9, 

para todas las fases, excepto en. le condición C y F, en que el 

sitio 2, es menor que el 7, y en las circunstancias He I, en 

las que el 5 es menor que el 7. Tanto para el grupo I y II, 

los Índices más altos de agrupamiento del aseo, se encuentran, 

en las es quin.as de la caja, y los más bajos, en medio de la -

misma. 
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CONCLUt;!OUJ::t; 

~n este trabajo se analizaron los efectos de la adminis

tración de droeas que afect~n la transmisión coiinérgica, so

bre el aseo, en ratones, y ol lugar preferido para realizar-· 

-l.o • 

En el priiner experimento se encontró, que el aseo s-! se 

altera con la administración de escopolamina y fisostigmina. -

Al observar cambios en· la duración del aseo, al administrar 

escopolamina con respecto a las condiciones de restricción, 

antes y despu~s; de la.misma manera, al suministra~ nUevamen

te edcopolamina y fisostigmina, según se relató en los resul~ 

tados. ~l incre~ento de la conducta de aseo al administrar 

por segunda vez escopolamina, plantea la posibiliúad de que 

ot1·os sister.ms se vean f'avorec.idos, com_o el sis ttF:::1.a ~adrenér

gico (ll ) , y éste, realce J.a conducta. La persistencia de 

este aumento,,_ durante la siguiente fase, restricci6n, hace 

pensar en·el fenómeno de supersensibilidad, donde la sensibi

lidad del receptor está al.tarada por la administración repe

tida de la droga, similar a la supersensibilidad por denerva

ción. 

Cuando se administró fisostiemina, se presentó un des

censo en la conducta de aseo, es claro, que este anticolines

terásico incrementa la duración del efecto endógeno de la ace

tilcolina, sobre el receptor colinéreico, y as! probablemente 

contrarresta el bloqueo inducido por la escopolamina sobre -

los receptores, o activa un mayor nÚmero ~e receptaren sobre 

J.a merabrana posináptica. 



••• 52 

A la 1uz del modelo de Hobert (: 1), quie11 plD..ntea, q\tc -

tanto para receptores de dopami11a, scrotonina, opiáceos y mus

carínico!J, parecen existir dos estado~; w10, tiene al tn ai'ini

dad selectiva pnru. los ae;onistas; y otro para l.os a11taconis

ta.s. Los estados aeonista.s y antaconistas del receptor, pue

den intercaubiar librecente. 

La presencia de un agonista no clasificado, rápidamente 

cambia el. aquilib1:io entre J.os dos e::;tados del receptor, a -

~avor del estudo ~eonista. Así, la reducción de sitios anta

gonistas, y el consecuente desplazamiento de /H3/ antagonista, 

dependería de la afinidad del agonista. Aquí parecería, que 

J.a fisostigmina competiría-directamente por sitios de.unión -

del. a.ntae;onista ocupados por la. escopolamina, :favoreciendo la 

presencia del estado agonista. del receptor • 

.llll el segundo experimento, también se nota un ca1abio 1 en 

la duración del aseo, al adoinistrar fisostigmina, oxotremori

na y ~scopolamina, en relación con sus respectivas fases de -

restricción, como ya se narró en los resultados. 

Al administrar fisostiemina, se observa \Ul decremento, en 

J.a conducta de acit::O 1 e.n. rela.ci~n COü .. SUS con.diCÍOllf:S de r~s

tricciÓn, 1o que 'coincide con 10s re su.?-tados del primer expe

rimento, quizás confirmando, una vez más, que el. incremento de 

1a actividad endÓ6ena colinérgica, está relacionada con un des

censo en·la conducta de aseo· en ratones. 

Al admi11istrar oxotremorina se manifiesta un amplio in

·cremento en la conducta de limpieza. 

Raster (7/} plantea, que tanto la acetilcolina, carbacol 

y la oxotremorina, son potentes in.~ibidores de l.a liberaci&n -



••• 53 

de ew ncetilcol.ina en ln cortC'3C. e hipocampo' y de la mismo. 

~anera estimulan la 1iberaci6n de !: 3tt.J dopamina en e1 es

triado. 

Por lo tan-to, parecería que la activación de los rcccp-· 

tores presinÚpticos, y como consecuencia la disminución de la 

liberacióñ de n~etilcolina, está correlacionada con el decre

mento en el aseo. 

Al administrc.:.r la escopolaraina., el a.seo aumenta, con -

respecto a sus fases de restricción, pero no, en relación con 

la situación de oxotremorina, tampoco se observa, el fenómeno 

de supersensibiJ.idad sobre los receptores al dejar de adminis

trar la escopolnmina; aquí la oxotremorina, bloquea la mani

festación de este f'enóneno. Bsto probablemente ob.edece, á. un 

ef'ecto de secuenciación de administración de drogas. l:!xiste 

la ponibilidad de que otros sistemas n~ui~onules, quizás adre

n6ri:;icos (//), se vean perjudicados, y éste -:frene el aseo en 

ratones. 

En atcnci6n a probar si es la secuenciación de presenta

ci&n de las drogas, la que induce la desaparición del efecto -

conductual perme...nente de la escopola1nina, sobre el aseo, se -

podría invertir el orden_. de presentación, escopolamina-oxqtre

morina, y comprobar si existe un nivel de competencia por los 

mismos receptores, o si actúan sobre diferentes receptores. 

Es at~ayente la idea de que el aseo tenga funciones an

siolÍticas, como se mencionó en la introducción, ante situa

ciones de estres. Así, es pÓsible, que el aseo sirva para -

limp~ar, mantener, preparar y alertar los 6reanos sensoriales 

-y- motores eñ cuso de pelir;ro J o ae- "desequilibrio 'homeostático J 
-·-- -- -- - -·· 
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por la administración de drogas que alteran el estado normal 

del oreanismo. Lo anterior se observa, al adm.inistr:::.r las -

droca.s, y de m:..~ncr<.i. enpecic.1, cu2.ndo se diÓ oxotremorina; -

cuand~--se administr<::.n don is al tas, el ani01al queda postrado en 

el piso, manifestando unn serie de respueotas simpatocénicao -

-·y tcrablor, que lo in1pedÍan físicamente el asearse, pero cuando 

lo podía hacer, lo hac!a, iniciando con aseo incompleto. 

c!a haber una necesidad de asearse. 

Pare-

La acción de la oxotrernorina, pare ce resultar de su -

efecto sobre los receptores muscarínicos de los ganelios basa

les. No es factible saber, a través de este trabajo, la parti

cipación del sistema nervioso central y periférico, en la in

ducción del aseo. Por medio de la administración de atropina, 

se podrían separar los efectos, a nj.vel periférico y central, 

que estén involucrados en evocar el asc'o. Pero se podría afir

mar, que dada la selectividad de las droEas,'utilizadas aquí, 

sobre receptores muscarínicos a nivel central, es posible con

cluir, que la participación de estructuras a nivel central, -

ganglios basales, y otras estructuras que trabajan con acetil

colin~, non nccc~cri~s en la coordinación, secuenciación y -

aparici6n de la conducta de aseo en ratones, en sus diferentes 

manif'estaciones. 
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Corno pnrte de1 objetivo de este trabajo, se pretendía -

conocer, s! la adminis"ti:'aciÓ11 de droeas que ai"ectan e.l siste1na 

colin~rgico,· alteran la tendencia a limpiarse en un luear pro

f6rido. 

Al finalizar el análisis do1 porcentaje del tiempo de -

aseo, e Índice de agrupan1iento, pura cada J.ugar, con roLJpccto 

a l.os den1ás si ti os, en las difert:r..t<.:s condiciones, se advierte 

une. clara tendencia a realizar estu conducta en las esquinas 

de la caja de registro, siendo esta propensi6n afectada, por 

las diferentes situaciones de suministro de droga. 

En el prinier grupo, se encuentra que la administración 

de escopolamina,·tiene un efecto de inversión de preferencia 

de lugar, con respecto a las condiciones de restricción, antes 

y después, IJ.anteniénC.onc I:l.enos pro11u!1C~-~~da en la segunda admi

nistraci6n de escopolamina, sin cambias· importantes al adminis

trar fisostigmina. En el seeundo grupo, cambia la tende11cia -

.,de incrementar a decrementar, al administrar :fisostigmina, en 

re1aci&n con sus fases de restricción, y se invierte esta pre

disposición al pasar a la fase de oxotremorina, en relación -

con sus condicione~ de limitnción de ncua. A2 sw~inistrar es

copolamina, se altera la tendencia de aumentar a decrecer. 

Esto se refiere al sitio lateral izquierdo (LI). Mientras que 

para el lugar lateral derecho (LD), se exhibe una relación 

proporcionalmente inversa. 

Con respecto a los Índices de agrupamiento, de la con

ducta de aseo, en los diferentes lueares de la caja experimen

tal, al estudiarlos, se provee que esta transformación de datos 

crudos a porcentajes, per1ni te reafirmar, la preferencie~ de los 

ratones por al~noo lugares, las esquinas, para realizar la -
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conducta de asoo, siendo el uno y el seis, los más visitados, 

siLruiendo el cinco y el diez. 

Los ca1nbios en la pref'erencia del lue;er, para realizar -

J.a condttcta de aseo, ·son marcados al adrnin.istrar las diferen

tes drogas, en los dos grupos. Las esquinas pueden ser sitios 

más seguros, que otros lueares en la caja. La elección de una 

esquina co11 resp::cto a oti;a, a través de las dif'erentes condi

ciones, no e!l fc.~ctiblo determinarla aquí, auaque se podría de

cir, que ~uede estar en función de una respuesta biolóeica 

adaptativa, o de alteraciones fisiolÓ~icas inducidas por la 

droga, o de obedecer a una forma particular de organización y 

distribución social y territorial, en donde el dominante, a 

través de una conducta de marcaje, detez~mina la función de -

cada uno de· los lue;eres en la caja. ~s interesante mencione.r 

que los animales, saben donde realizar las diferentes activi

dades, comer, dormir y asearse. 

~ería de interés, conocer cómo el ratón, distribuye sus 

actividades de una manera espacio - temporal. SegÚn Honig (.57_) 

hasta e~ momento, existen dos posibilidades para determinar -

c6mo el organismo, reconoce donde debe realizar las diferen

tes actividades. 

Primero, a trav~s de la conatrucción de una memoria de 

trabajo, que· se realiza en el momento en que entra el oreanis

mo en contB.ct~· con los elementos presentes en su medio ambien

te, tomando seléctivamente la información que es pertinente, -. . l -
únicamente, de~tro de un período cortO de tiempo. La segunda, 

es la construcción de una me¡noria ref'erencial, en donde el or

ganismo al entrar en contacto con los elementos presentes en 
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su medio ambiente, selecciona 1a inf'ormución pertinente, y ésta 

perwanece const::.?.11tc en el tiemPo. 

Una aprox.ir:1ución parsimoniosa con respecto a las prOIJO

siciones e.ni'erioi.·es 1 se.ría el co11cebir une. interacción de cons

trucción dind'.mica, entre la Jncmoria de trabajo y la i-ef'erencial, 

en que al entrar Cn contacto, una con otra, se a1teran mutua

mento:?. Un2. vez que ei ore.nnis1no se familiariza, analiza y re.:. 

conoce su Jnedio ambiente, memoria de trabajo 1 estt"- inf'ormac.i&n 

la orcaniz~ md'.s a lareo plazo, memoria referencial. ~i el me

dio e.mbier1te ae modifica, el engrama (mapa coenitivo) se alte

ra, dando lucar a una reconstrucción, reorganizaci6n y reelabo

ración de elementos que la constituyen. 

Por lo tanto, esta aproximación permite, establecer me

dios de contu.cto diná1nicos entre el oreanismo y el medio am

biente. 

La alteración de la geografía de los eleme11tos en el me

dio ambiente, y la administraci6n de fármacos, que alteran la 

transmisión colin~rgica, permitirían comprobar, esta aproxima

ci6n parsimoniosa. 
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TABLA No. l HL TOTAL, bllillIA ¡,; INllIUH JJB AGHUPAl.!l,:;HTO JJBL A::lHO, 
PAl!A CAVA LUGAH., ¡,;¡¡ HL GitU.PO I, DB ltA'J'Ol/Jl;J lJALll/c, 
lJAJO Dib'BRllll'J'll::l COillJICIOlll!:::l • 

LUGA!t 

__ 1 

2 

3 

4 

s 

6 

7 
a' 

9 
10 

TOTAL 

TIE11.PO 
_'l'OTAL DE 

:EGISTRO 

FA::lB A FA::lH 11 FA::lB e 
AD LillITUIJ lllitiTHICCIOH H::lCOPOLA1lI!IA 

TO'.CAL LllfüIÁ 
IHDICB TO'rAL lllliDIA 

IIWICi> 
TOTAL lil.BIJIA 

AGHU.P. AGRUP. 

4018 574 4.78 3841 S48 a.o 3099 419 

61 9 0.07 347 49 0.72 71 19 

S06 72 0.60 3S3 so 0.74 17 6 

1063 ·1s2 l.27 459 6S 0.96 152 34 

7500 1071 l.93 852 121 l.78 4827 467 

4147 592 4.94 4514 644 9.40 809 100 

350 .so 0.42 237 34 0.49 23 9 

191 27 0.22 o o o o o 

287 41 0.34 o o o so 19 

2868 410 3.41 1648 235 3.43 8589 378 

20991 l204S 17637 

840 360 480 

El total representa la duración total del aseo de todoz loz -
animales, para cada luear, y al dividirlo entre el tiempo to
tal de registro, en minutos, se estima el !ndice de agrupa
mie.nto de aseo para cada J.uc;ar, durante cada condición. La 
media se calcula., dividiendo el total entre eJ. núm.ero de ani
males (7). 

INJJ!Ui> 
AGltU.P. 

6.46 

0.15 

0.03 

0.32 

ro.o 

l.7 

o.os 

o 

0.10 

17.9 
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TABLA Jl o • l EL TOTAL, IIBDIA E I!HJIU<: DB AG!tUl'AMI,,;H•ro DJ::L AtiEO, 
l'AHA CADA LUGAJ!, ¡.;¡¡ EL GltU.PO I, DB l!ATOil.t:::i JJALIJ/ e, 
llAJO DI~'EilliHTEti UOlllJICIONEti • 

FAS;; D ---- FAtiB E FASB F 

lllitiTHICCIOH EtiCOPOLAJ,;I!IA ltl:::.JTl!IUUlOll 
,.... 

LUGAR TOTAL MEDIA IJWIUX: TOTAL MEDIA IJHJICX: 
TOTAL 

nwrc.: 
AGUUP. AGHUP. MEDIA AGHUP. 

-. _, l 2477 354 8.2 18952 'Cf01 20.0 36281 5183 33.6 

- 2 o· o o 118 39 6.0 1596 228 l.48 

" 3 o o o 677 97 0.71 904 129 0.84 
... 4 107 15 0.4 567 81 0.59 858 122 0.79 
'-· 5 1146 164 3.8 4410 860 4.59 2481 354 2.30 

-· 6 676 97 2.3 5803 829 6.04 15232 2176 14.10 

7 o o o 77 ll o.os 295 42 0.27 

8 8 l o 175 25 0.18 45 6 0.04 

9 62 9 0.2 61 9 0.06 190 27 0.18 

10 2056 294 6.8 11449 1707 11.92 5054 722 4.68 

TOTAL 6532 45402 63105 

TÍELIPO --

:>TAL DB 300 960 1080 
ruia:¡:sTRO 

\ 

El total representa 1a duraci&n total del aseo de todos los -
animales, para cada'iugai-, y al dividirlo entre el tiempo to-
tal de registro, en minutos, se estima el Índice de aerupn-
miento de aseo, para cada lugar, durante cada óondici6n. La 
media se calcula, dividiendo el total entre el nÚ1nero de ani-
males (siete). 
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TABLA No. l EL TOi'AL, LllilJIA E IiWIUE DE AGltUl'AI.!Ir;NTO DEL A:;:c:o, 
l'A!tA CAJJA LUGAH, El/ BL G!tUl'O I, lJB !tATOJl,i,;:; HALB/c, 
BAJO lJH'BUBHTB:; COii1JIUIOH.1fü • 

LUGAH 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

TOTAL 

TIEl\!l'O 
·TOTAL DE 

- R.EGISTHO 

FA!:iB G FA!:il~ H 

l'I::iO:;TIGAiINA lili::iTHICCIOll 

TOTAL J.llfüIA 
INJJICB TOTAL MEDIA INJJIU!'.: 
AGHUl'. AG!!Ul'. 

7403 480 12.33 3898 558 18.18 

113' 56 O.J.8 239 34 1.1 

o o o 85 12 0.39 

4 0.8 0.006 18 2 0.084 

46 9.2 0.076 376 54 1.75 

2459 492 4.09 2814 402 13.13 

o o o 95 13 0.44 

o o o 333 47 1.55 

o o o o o o 

1880 376 3.13 3289 469 15.34 

11905 11147 

600 300 

EJ. total representa J.a dur·ación total del aseo de todos los -
animaJ.es, pera cada lttear, y al dividirlo entre el. tiempo to
tal de roeistro, en minutos, se estima el Índice de agrupa
míento del aseo, para cada J.u~ar, durante cada condici&n. La 
media se calcula, dividiendo eJ. total. entre el número de ani~ 
males (siete). 
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TABLA llo. 2 EL 'f0'.VAL, MBJJIA .ll IHJJIGE DE AlH!U.l!Al.!IEil'.!!0 JJBL AS.llO, 
PA!tA GADA LUGAH, .llN BL GHUl'O II JJB !lATONJ::ti llAL!J/c, 
BAJO DH'EHBilT,;>; CONlJIGIOlii::S. 

LUGAR 

l. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 
l.O 

TOTAL 

TIJ<t.U.'0 
TOTAL DJ:: 
REGISTRO 

FASJ:: A FA::;J:: B FA::;J:: e 
AD LIBITU!.1 AD Llll!TULI IU::::;~'rtlCCION 

TOTAL .MEDIA IllllICJ:: TOTAL .MEDIA DWICJ:: TOTAL MEDIA AGHUP. AGRU.P. 

7366 l.052 30.6 761.6 l.088 7.46 6J.08 872 

l.809 258 7.5 826 l.l.8 º·ªº 69 J.0 

l.5l.9 2l.7 6.J2. 849 l.2l. o.ai 344 49 

l.797 256 7.5 48J. 69 0.47 J.60 22.8 

4330 6J.8 l.8.0 l.J.85 l.69 l.. J. 582 83 

94Jl. l.347 39.0 5J6l. 765 5.2 8600 l.228 

l.228 l.75 5. J.l. 94 l.J 0.09 J.28 J.8 

79 l.l. 0.32 2l.4 JO 0.2 646 92 

647 92 2.7 9l. l.J o.os 83 l.2. 

3902 557 l.6 .2 2632 376 < 2.58 l.729 247 

32108 l.9440 l.8449 

240 l.020 JOO 

El total representa la duraci6n total del aseo de todos los -
animules, para cada lugar, y al diVidirlo entre el tiempo to
tal de reeistro, en minutos, se· estirna el Índice de e.erupa
miento ·del aseo, para cada luear, durante cada.condición. La 
media se calcula, dividiendo el total. entre el nÚmero de ani
mal.es (diez). 

INDICE 
AGRU.Pi 

20.J6 :· 

0.23 .. 

l..l.4 

0.53 

l.. 9 

2.0 

0.42 

2.J.5 

0.27 

5.76 
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'.1.'AllLA !lo. 2 EL TOTAL, LIBJJIA E llHJICE D;; AGJtUPA/.!lEllTO DEL AtiEO, 
PARA C"DA LUGAR, EN EL GllUl'O 11 DJo: RATOllE;; llAL!l/c, 
liAJO Dir'j::lil!!l·l~~~ UO!~lJIC..:IOit.~:::; • 

FAti:E D Fa:=iE E FA::>E J! 

FI::>OtlTIGJ,ilHA Rlfü'.fülCCIUH OXOTID.:L!OUINA 

LUGAU' TOTAL LlEDIA IIUJIUE TOTAL LLl!!DIA IHJJIC;; TOTAL .Ml!:DIA IliJJICB: 
AGHUP. AGHUP. AGRUP •. 

]. 

2 

3 

4. 

5 

6 

7 

8 

9 
J.0 

~OTAL 

TIEL!PO 
TOTAL DE 
RJ::GISTRO 

• 
4409 629 4.9 29263 4192 30.5 9729 J.389 

1407 201 1. 5 1336 192. L39 485 69 

3l. 4 0.03 566 81 0.58 5l.4 73 

356 51 0.39 497 71 0.51 46 6 

73 J.0 0.08 538 77 0.56 l.l.22 J.60 

9934 1347 10.40 13196 J.885 13.7 17993 2570 

40 6 0.04 952 J.36 0.99 J.39l. J.98 

15 2 O.Ol.6 232 33 0.24 J.006 l.43 

49 7 0.05 241 34.5 0.25 29 4 

551 79 º· 61 J.0347 1478 10.77 15302 2186 

16365 57168 476l.7 

900 960 480 

El. total. representa J.a duraci6n total. del. aseo de todos J.os -
animo.les, para cada 1ugar, y al dividir1o entre el tiempo de 
registro, en minutos, se eotima el Índice de agrupamiento del' 
aseo, para cada lugar, durante cada condicicSn. La mÉ!dia -s~e 
calcula~ dividiendo el total, entre el número de animales 
(diez).· 

20.0 

].,0 

1.07 

O.l. 

2.33 

37.0 

2.9 

2.1 

0.06 

32.0 
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TABLA !lo. 2 J::L TO'rAL, !.\BDIA B I!IJJICB D.il AGlfüPA!.!IBllTO DEL ASJ::O, 
PAltA CADA LUGAR, BN J::L GltUPO II Dl:: RATOIIBt> llAL!i/c, 
HAJO DU'L!U-;HTJ;:; GO!ilJICIOHJ:::; • 

LUGAR 

l 

2 

3 

·4 

5 

6 

7 

8 

9 

lO 

TOTAL 

TIE!.!PO 
TOTAL DE 
REGISTRO 

FASJ:: G FAt>B H FAt>J:: I 

RlfüTIUCGION J::SCOPOLA!JI!lA RE:;TltICCIOJI 

TOTAL MJ::DIA INJJIUB TOTAL MJ::DIA I!lliICJ:: TOTAL 11.EliIA AGHUP. AGHUP. 

17534 2504 29.22 32760 4680 39.0 7182. 1026 

748 106 l.2 660 94 0.78 1494 213 

732 104 l.l 162 108 0.90 246 35 

1226 175 2.04 1095 156 l.30' 34 5 

1065 152 l.77 299 43 0.35 82 12 

6975 996 ll.6 12852 1836 15.30 4926 703 

109 15 0.18 870 124 l.03 992. 142 

627 89 l.04 69 10 0 •. 08 120 17 

516 74 0.86 156 22 0.18 534 76 

6212 887 l0.35 4307 615 5.12 3524 503 

35744 53830 19134 

600 840 480 

El total representa la duraci&n total del aseo de todos los -
anima1es, para ceda luear,- y al dividirlo entre el tiempo to
tal de registro, en minutos, se estima e1·índice do agrupa
miento del aseo, para cada.lugar, durante cada condición. La 
media se calcula, dividiendo el total entro el número de aní
male~ (diez). 

IllDIC 
AGHUP 

15.0 • 

3.11 

o.5:l 

0.07 

0.17 

l0.20 

2~06 

0.25 

l.l 

7.34 
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