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INTRODUCCION.· 

-. 
Todas las decisiones de.nuestra vida están basadas en la 

• 
e>tpresicin de la integración de informaci~n adquirida 

previamente y almacenada en 

sistema nervioso central. 

Terma de memoria en nuestro 

El conocimiento no ser!a posible Sin 1 a memoria, 

par ti cul ar mente la memoria de largo pl a::o < Zornetzer y 

Cho""ister 1 

desarrol 1 a 

1973). 

para 

la cual es una de las capacidades que se 

acrecentar nuestras posibilidades de 

sobrevi'vir 1980) y nos brinda la oportunidad de 

recurrir al recuerdo de e>1per i enCi as pasadas para comprender 

nu•stro mundo. 

No hay duda de la importancia que la memoria tiene en la 

vida diaria del hombre y de 9U evolución, pero la manera en 

que se codifica en el proceso de formaciJn de un engrama y 

las estructuras cerebrales que e~tln involucradas en dicho 

proceso son aun materia. de eStudi o. Ncs podemos preguntar 

donde se almacenan la~ huellas o engramas en el cerebro y Bu 

posible de5-tino mientras es tan ah~, puesto que 

conoc:i mi ente serf a lnuti 1 si no puede ser eHpresado 

CZt;trnetzer et al 1973>. 

La experiencia P.roduce et almacenamiento de in.formaciÓnl 

esta se establece a travJs de los procesos de aprendizaje y 

memoria, los cuales pe:rmiten una a.daptaci~n adecuada al 

medio. Podr{an haber dos v!~s por las cuales el sistema 

nervioso del mamffero almacena la infor.roaciÓn, en forma de 

... 

' 
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·~ 
conexiones neurales· ordenadas ~on base en la eKperiencia 

C~renough, 1984>1 en primer lugar: una sobreprodLlCci ón o 

sobrextensiÓn de conexiones, que existen por competividad o 

preservación y son dependientes de la actividad de un 

subconjunto neuronal apropiado. En segundo lugar: una 

' . alteracion en las conexiones exist~ntes en los adultos, como 

resultado de la experien·C::ia. 

En el presante trab~jo·se trato de determinar si en el 

pro~eso de consolidación de la memoria trter~ienen, en forma 

comple.TI-entaria, dos de los principales sistemas 

neuroqufmicos cerebrales, a saber, el col inJrgico y. e~ 

dopami nérgi ca. Especfficamente, se estudio la 

interacción que estos sistemas pudieran tener dentro de una 

estructura nerviosa que ha sido relacionada con el fenómeno 

de la memorial esta estructura es el núcleo caudado <Ne>. 

Debemos aclarar que a lo largo de esta·te~is nos referiremos, 

indistintamente, al NC de los rriam!feros superiores o a st.1s 

homologos en especies menos desarrolladas: cuerpo estriado, 

ri~c:ies~riado o nucleo caudado-putamen <CPU>. 

Durente el desarrollo de los experimentos que hemos 

desarrollado, se hicieron manipulaciones que alteraron el 

func:ionamiento sináptico del estriado. Ya que dicho 

funcionamiento está estrechamente relacionado con la 

ci toa.rqui tectura de esta estructura, expondremos una breve 

revisi~n acerca de la h!stolog{a y neuroqufmic·a de la misma. 

Se re!:omienda .;.l lector interes="'do que revise el Apendice l 

de es'ta t.esi s, en dende se hace una revisi~n mas detallada 
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acerca de aspectos relacionados con· la sí'ntesis, metabolismo 

e interacciones de los diferentes neurotransmisores que se 

encuentran en. el neoestri ado .. 

CUERPO ESTRIADO. 

De acuerdo con su ~unción integrativa el tejido 

estrtatal tiene tres caracter!stiCas: 

1 .. - Del 95 al 98 'l. de las neuronas son de talla mediana 

<15 a lSuml. 

' 2 .. - Hi e.toquÍmi came~te se reconoce .Uf?ª· inervaci on masiva. 

de fibras que contienen dopamina (DA) e~ el estriado dorsal y 

ventral, además de una alta c:oncentrac i Jn de acett l 

col i nester asa 1 lo que en comparaci&n ~ otras áreas del 

cerebro anterior, le da caracteri'sticas peculiares';. 

·3.- La capacidad de interactu~r con otras estructuras 

cerebrales por medio de diferentes mediadores qu{micos 

estilbfeci endo microcircuitos que se modulan unos a otros,. con 

esta base se establecen conex~ones que se dividen 

aferentes y eferentes. 

NEURONAS DEL NEOESTR!ADO: 

en 

Las neuronas del . neoes.triado pueden clasi-ficarse con 

base en algunas de sus características, tales ·Forno su tamaño, 

localización, -función, etc:. En nuestro caso, las 

clasificaremos de 6CUerdo con el tipo de neurotrasmisor qiie 

cohti enen. 

·, 

1 
f ~ 

·¡ 

' ., 
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Los neurotrasmi sores se pueden dividir en tres grupos: 

ami no~ci dos, aminas y p~ptidos (McGeer, S\,aines y McGeer, 

1984). 

Los ami noaci dos se encuentran en un 70 a 90% de 1 as 

neuronas, las cantidades se miden en micromoles por gramo de 

tejido, actuá'n por mecanismos iÓnicos, y son el glutamato, el 

ácido gama amino but!rico <GABA> y la glicina. 

Las ami nas se encuentr.;a.n en un 5 a 20Y. de las neuronas, 

se miden en nano~oles por gramo de tejido, y son la 

acetilcolina CACh) , la dopemina. l " nor.:.=idrenal i na, la 

serotonina y la histamina. 

Los p~ptidos se encuentran en un 5 a_ lO'l. de las •• 

neLu~onas, se miden en picomoles por gramo de tejido, y son la 

colecistoquinina (CCK>, la metaencefalina, la SlJbtancia P, la 

somatostatina 1 la angiotensina y la dinor~ina. 

NEURONAS COL!NERGICAS: 

Lesionando todas ! as aferenc:i as c.onoci das al es tri ado 1 

no· hay reducci~n en los niveles estriatales de ACh 1 

ac:etilcolintranferasa o acetil~olinesterasa <Butcher y 
. --.·. 

Butcher, 1974; Hattori, Singh, y McGeer, 1973; Hc:Geer, 

HcGeer 1 Fibiger, y Wickson, 1971> ¡ esto indica que las 

entradas no son responsables del mantenimiento de la 

actividad colinérgica en el neoestri~do. Cuando se lesionan 

las eferencias al globus palidus y la sust~ncia nigra, 

tampoco ;.e reducen los niveles colin~rgic:os del cuerpo 
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estrif\do. InmUnoqt.\Í mi e amente, se ha observado una gran 

población de neL\ronas de talla mediana que sintetizan la 

en:!.ima acetilcoli!'ltran-ferasa. Por~ lo 

concluir que la ACh es sinteti=ada en 

intrínsecas del c:~~dado, las cuales 

mantener sus niveles constant~s. 

IN!ERNEURONAS GABAERGICASI 

anterior, se puede 

las interneuronas 

son responsables de 

Al lesionar todas las aferencias y eTerencias conocidas 

del neoestri ado, SI? observ,;i. una disminución de la 

descarbox i lasa de.l ácido gl utámi co, la enzima que sintetiza 

GABA (t1c:G:::cr, Mc:Geer y Hattori, 1979>. 

Una lesión grande en el caudado-putamen, causa un 

decreffiento en la desc:arboxil8sp del ácido glutámico <GAD> en 

la sustC\nci~ nigra; por estudios inmunohistoquímicos 

(Ottersen y~ Storn-Mathisen, 1984) se ha establecido la 

prefi!.encia de GAD en muchas terminales de la sustancia nigra 

CMc:G!!er et al, 1979; M. Ches sel et, 1984) • 

.. ,. 

INTERNEURONAS ANGIOTEt!SINERGICAS• 

LaE. inye:::c:ion~ intraestriatales de. C:cid-Ó kaÍnico ·en 

causan una gran disminución en la enzima convertidora 

de angic.te.-ns.ina, si mil .:u- a la pérdida reportada en l " 

enfermedad de Huntington. Esta enzima convierte a la 

angiotensina I en C\ng:iotensine. II <Arregui, Bennett, y Bird 1 

1977, cit.?do por Mc:Geer- r:t c..l 1979>, la qL1e ha sido propues'ta 
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como ,,eur-otr asm.i sor. La disminución de sus niveles en el 

neostriado en la cnfermedci.d de Hllntingt~n y e>n el modelo del 

;cido ka:lnico, son consistentes pero no concluyentes acerca 

de su localización neuronal. 

~lEURONAS QUE CONTIENEN SUSTANC l A p: 

Varios resultados expe,-imentalc=os permiten aceptar la 

existencia de una v{a descendente cuyo mediador químico es la 

sustancia P <Melis y Gal e, 1984>; los CL\erpos celulares de 

esta vía_ que contienen sustancia P están localizados en la 

parte más rostral del estri~do: 

- Al lesionar la vía e:=.triatonigr~l, hay una disminución 

br-usca·· de los niveles de sustanc;:ia P en la SL1stanci a nigra; 

~\.•Cctde algo si mil .::r con la t1cmi~.c:-ccic~n hecha Citltdalnsente 

y esos niveles se encuentran alterados en la enfermedad de 

F'arkinson, corea Óe ·i.tnt_i,~·~ton, y tr.3~amientos crónicos· C'o~ 

drogas antipsic6ticas Maggio, Zamir, Roth, 

- Los nivel es d~ sus:-t ?.ne i a P 0::-t?.n- bajos en 1 a corea de 

Huntington, donde ~stan d~ladas las celulas n~oestriales pero 

no las nigrates. 

Nivel e·s si mi 1 ares Cre-ducidos> de sustancia P se 

en~71entran después de inyecciones de ácido t~a!nico en el 

caudado, par ti c:ul ar mente en ° la porci Ón anterior. 

Es interesante h:-cer notar qLH? se han encontrado cuerpos 

celulares ton s~bt~nci~ P en el globus palidus, cuyos B1:ones 
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tanibi'en terminan en la SLlstanc:ia nigra et a 1 • 

1977b citado por Mc:Geer et al 1979). 

tJEUROf...IAS EtJCEF f\L l tJERG l CAS: 

altos niveles de encefalinas en los ganglios 

baset! c-s en comp.:1r~c i Ón con otr~s ar P. as del cerebro. esto 

implica que las drogas qL1e intcracciOrian e.en receptores 

opiá"c:eos tienen efecto sObre la ejecución rnotor¿:i_. 

Se enc:L1entr.:..n altos niv!:"l~s de meta.F:>ncefalina en el 

núcleo caudado y globLts r-.:-lidus en el c:ere-.bro de la rata. Al 

lesionar el caud<?.do, h.=i.y una d_isminuciÓn de los niveles de 

encefalinas ~n el globus palidus (l~ong et al., 1977a cit~do 

por Mc:Geer _!?t al .. , 1979) • Congruepte c:9n lo Bnterior, la 

utilización de técnicas inrnunohistoqu{micas ha permitido 

vi su ali:: ar terminal es nerviosas que con ti l?nan eni:ef al inas, 
.!j 

cuyos cuer:pop ·c·ei"u'i ar~s están localiza dos en caudado putamen . . . 
CMcGeer et al., 1979>. 

CONEXIONES AFERENTES Y EFERENTES: 

Las conexiorie-s afr?rente·s del estriadC: son las sig\.1ientes 

CMcGeer· et cil., 1984): 

- Recibe .:.ferenci.;.s .de todei la - cor-teza cerebral (con 

excepción de.-'{..,. región som:=:tica •::.en=.01-ial), con origen comun 

en la capa. V de c.?fulas· piramid?.ies. Lo= neurotrasmieores 

sont el glutam?to y prob,::,blem::-:;t!? la :om~tostatin?. 
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Del tálamo, desde Ql 'nt.tcl eo intr~laminar y "1 

centromediano. Los nl?urotrasmi$ores probables el 

gl Lllamato, el aspartato o la ACh. 

De la st.•btanci a ni gr a. El neurotransmisor es la 

dopamina. 

- Del glc.b1-1s p;:..lidus. El es el C:c ido 

gam.!\ amino butír-i co <G¡:i.BA> 

Dt?l locus coret.11 eus. El nt::'urotrasmi sor es Ja 

noradrenalina. 

- De les cuerpos m<~~mi l arcs. El neurotresmi sor <?S Ja 

histamina. 

º" Los neurotrasrnisores son: la 

colesi-:.toql.1inina (CCI:> y la somas.tost:.tina. 

' El neu1-otras1nisor es Ja 

histamina. 

Dsl nt.~cleo del rafe? rncdi~l. 

serotonina. 

Las con el: iones del neoestriado esta'n 

conformadas de la siguiente manera <Mc~eer et al., 1924)t 

Envía ~ la subtancia nigra una proyeccidn masiva Cdel 

65 al 70% de ~us neuronas> que termin• en la zona reticulada. 

Los ne:.;rolre:smisores son: GAB.~, subtanci a F' • dinorfina, y 

colecistoquinina. 

Al gl Obll~ pal idus. Los neurotrasmisores 

encefalina, GABA y dinorfina 

- Al entopeduncular. El neurotrasmisor es. GABA. 
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HITERACC!ONES NEUROOU!MICAS ESTRIATALES 

En el estri '°'do dQl._ 4 ¿, 5º1. de 3US c:::Jlul as son neuroncs 

col inérgi cas i ntr { nsec: ~s CVincent et ~l., 1?83a cit~do por 

!"1cGeer at ·..:11., 1994), hay unA gran c~ntidAd d~ neuronas 

GABAérgi cas <del 85 al 

otros tipos nourot"i;;.l t:-:., ,~~~plo les que_ t:.ont i r:-ne-n 

algunas ée poli p-é°pt ido 

Algun.:'ts de 

c"'\S.CÍ ends:in neurnnc1s dop8miné'rgicas 

que i ritf':'rn~urorias nigroestri~t~l~s, 

cülini.:-rgíc.'.).::. de·l <L¿.;ji r•,:!:y, Consoloi .Bi~nchi, 

Seimanin y Ghe::::i, 1975); ,;stas, .'l. su ve;:, hacc-n sinél.psi s con 

neuron?.s GABA~rgic<Et::.. cuyos axon'.!'s de,:;c,-~ndentes h"3ce~ si nei.psi:. 

eco neuron~s dopaminérgicas ~~ l~ susta~cia ni gr a. 

En el otro modelo que se ha prop~1esto, 1 a de 

l "'s i nterconE':x i onr?s c:ol i nérgi c.:.-Oopami nérgi co-GABAérQi cas 

sobre. 1 a. neurona. GABA&rgi e~ de proyecci Ón y Llna i n~e~ a.cci Ón. 

terminal 

col inér.gica, autoreceptor~s a DA y ACh 

y rec:eptores 

postsin.ápti cos (modr?l o 11>adi f i e '3.do de Le-hm21n y Lr.-i.ng ,;r, 1 C'/93, 

citado por Gal;?11-i-aga , 1986). 

n'2:..tron?.s d9 glut?.rn..;;to corticaestriet;o.lcs h~cen 
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que contienen ACh, GABA, sustancia P, o encefalinas 

<Graybiel et al., 1979; .. McGeer et al., 1979; Mc::Geer et al., 

19841 Gerfen, 1984). 

La interacción de estas neuronas, puede extenderse 
, 

mas 

allA de los conceptos clásicos de movimientos axodendr(ticos 

de transmisores, en los cuales no sólo p•1rticipan receptores 

post.sin~pticos, sino tambi&:n est~n involucrados distintos 

autorreceptores ubicndos en las dendritas tipos de 

<Chesselet, 19841 Dahlstrom y Fuxe, 19641 Chesselet, 1984). 

Hay evidencias de que la dopamina es sintetizada, almacenada 

y liberada desde las dendritas dopaminérgicas nigrales~ que 

actúa sobre los receptores de terminales nerviosas 

gabaérgicasl que la ACh es sintetizada y liberada 

por la ac.tivaci~n de autoreceptores nicotlnicos, y que actua 

sobre las terminales nerviosas dopaminérgicas. 

Se ha planteado la hip6tesi's de que la r1eurotrasrnisi¿.n 

reversa o dendroaM6nica tiene 1 l.lgar en el sistema 

extrapiramidal. junto con la trasmisión regular axodendr{tica 

<McGeer et al., 1979. Chesselet, 19841 Bjorklud y Linvall 1 

.1975). El sistema dopaminérgico ostriütal 1 ha sido utilizado 

como modelo para el estudio de esta hip6tesis <McGeer et al., 

1979. Dahlstrom et al., 1964. Bjorltlund et al., 1975). 

Una de las interacciones de vlas de mayor importancia 

de!3de Cl punto de vista .fisi61ogico, es la que existe entre 

neuronas dopamin~rgicas y colin~rgicas (Ladinsky et al., 

19751 Chesselet, 1984>. En gener.:\l, las drogas que afectan a 

un tipo de neurona produce efectos opuestos en el otro tipo. 

Por ejemplo los agonistas dopamin6rgi.cos y los muscar!nicos, 
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aumentan 1 a concentración y disminuyen la_ liberación de 

ACh estriatalJ mientras que los antagonistas dopaminérgicos 

disminuyen la concentración de ACh al aumentar su liberación 

en estriado <McGeer et al • , 1979S Chesselet, 19841. 

Una de las metodolog{as utilizadas para establecer las 

conexiones entre estos dos 6istemas fué el uso combinado de , 

6-hidroxidopamina (6-0HDA>CLadinsky et al., 19741 HcGeer et 

al., 19711 Barrett, Cooper, Bresse, Lesterd et al., 19731 

Schultz y Ungerstedt, 1978), que administrada intratecalmente 

causa degeneraci~n en las t~rminales nerviosas 

dopaminérQicas, con la. técnica de tfnciÓn inmunohistoqu{mica 

para local izar 1 as i nterconexi enes neuronal es col i n~rgicas. 

También con microscop{a electrónica se ha demostrado una 

relación directa de estructuras dopaminérgicas y colinérgicas 

en los ganglios basales <McGeer et al., 1979>. 

El ácido l:aínico c:ausa lesiones agudas necrotizant~s en 

es.tructuras dendriticas 11 ademés de una despolarización 

persis~ente por sobrexcitación de receptores de glutamato que 

causa muerte neuronal Cexcitoxicidad) <Olney, 1978 citado por 

McGeer et al • 11 1979) J se reqLlieren vías de glutamato ·para ver 

el efecto máximo. 

Las inyecciones de ácido ltainico en el estriad.o, causan 

dogeneraci&n de todos sus elementos neuronales cuando las 

entradas de glutamato estC:n intactas, además de una 

importante disminución de GABA, ACh, subtancia p y 

en el contenido de encefalinas. El requerimiento de 

glut.amato para ver el efecto del .i\cido ka!nico, demuestra que 
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las terminales nerviosas de glutamato tienen contacto con 

todos los tipos neuronales identi.ficados en el estriado. 

La posibilidad de que exista trasmisión reversa con 

molé'culas que pueden ser liberadaS desde las dendritas y que 

afectan la terminal axonal, se ha demostrado por métodos 

hi stoqu{ micos e inmLlnoqu{micos para la mayoría de los 

neurotrasmisores descritos CDahlstrom et al., 19641 Bjorl:lund 

et al., 1975¡ Hattori, Singh, HcGeer y McGeer, 1976). Uno de 

los ejemplos estudiados es el sistema dopaminérgico 

ni9roestriat.a1. 

La liberación de dop~mina es dependiente de calcio e 

inhibida por magnesio, su liberación es exqcitÓtica unida 

a vesículas, se recaptura en las dendritas a través de un 

proceso de captación activa, es liberada bajo estimulación 

y recapturada por dendritas en hendidura$ comparables a las 

terminaleg .. nerviosas <Hattori et al., 1976). 

Se ha demostrado, con estudios mor-fo16gicos,. la 

interacción entre dendritas colinérgicas y termin~les 

r1erviosas dopaminéi-gicas en el estriado. Hay síntesis y 

liberación de ACh en dendritas espinosas que hacen contacto 

con terminales nerviosas dopaminÚrgicasf existen pocos sitios 

receptores en las terminales nerviosas par~ la liberación 

dendritica del transmisor en comparaci~n con la liberación 

axonal que es 20 a 30 veces mayor, lo que implica la 

diferencias du vlas en la dirección del movimiento del 

transmisor. <HcC3eer et al., 1979). 
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DEL CUERPO ESTRIADO EN PROCESO_S DE 

En el capitulo correspondiente a la Hipótesis de 

Trabajo 11 se e>:pondra formalmente el objetivo de la presente 

serie experimental. Podemos adelantar que se pretende 

investigar la participaci~n de los sistemas colinJrgico y 

dopaminérgico estriatales en la consolidación de la memoria 

de una tarea de prevención pasiva. 

Existen antecedentes acerca de los efectos de la 

apl i caci Ón, en el cuerpo estriado, de tratamientos que 

producen interferencias con el funcionamiento sináptico de 

la ACh y la DA. A continuación eMpondremos los antecedentes 

relevantes que justifican la realización- de las 

investigaciones que se describen en el capitulo 

correspondiente a la sección experimental de eata tesia. 

Durante las Últimas dos decadas se han hecho estudios 

importantes que indican que el estriado está inVolucrado en 

procesos de memoria y Dprendizaje, ya que alteraciones en 

esta estrL\ctura provocan def i ciencias en di ches procesosl 

esto se ha confirmi.1do con una gran variedad de tecnicas de 

lEtsi&n (electrol:Ítica, mec.:fnica o neuroquí'mica).. Como 

resultado de 1 a al t.eración permunent.e del funci onami ente del 

estriado. se ob~~r.Va .un marcado déficit en las respuestas de 

prevención pasiva <Prado-Alcalá. Grinberg, Larditti, Garcfa, 

Prieto y Brust Carmena, 19751 Prado-Alcalá, Maldonado y 

Vázquez-Ntn, 1979)' al comparar el efecto de lesiones 
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dorsales y ventrales se encontraron deficiencias en el 

aprendiz aje y diferenciación en las funciones de esas 

regiones estriatales Ct.feill y Grossman, 1970). 

Como veremos a continuación, también con técnicas que 

producen una interferencia reversible con la actividad 

net.\ronal Ccomo la estimulación eléctrica y la aplicación 

tópica de cloruro de potasio o de drogas agonistas y 

antagonistas de mediadores químicos> 
1 

se han encontrado 

deterioros en la ejecución de respuestas condicionadas. 

La estimulacic:;n eléctrica del caudado produce un 

decremento significativo en la retención de una tarea de 

prevención pasiva <Wyers y Deadwyler 1 1973). Cuando se 

produce una depres-iÓn propagante Ccon cloruro de p6tasio> o 

una lesión eleCtrol!tica, un factor • comun a todos los 

resultados, es un déficit en la retención del aprendiza je 

(Prado-Alcalá, Grinberg 11 Lar di tti 11 ·Garc! a 1 Prieto y er·ust 

Carmena, 19741 Prado-Al cnl á, , Gr i nberg-Zyl berbaum, 

Al vares-Lce~mans 11 y Brust-Carmona, 1972¡ Prado-Alcala y 

Cobos-Zapiain 11 19791 Prado-Alcalá, Kaufmann y Moscona,· 1979). 

En otras palabras, cuando se alt:era la actividad funcional 

del n&cleo caudado se afectan las conductas aprendidas, 

independientemente del tipo de reforzador o de actividad 

motora que esten involucrados <Prado-Al cala, 1985). 

Se ha establecido. que el bloqueo colinJrgico del núcleo 

caudado i ndLtce un deterioro en el aprendí za je qL\e involucra 

la utilización de re.forzadores positivos y negat:i vos 

<Prado-Alcalá, 1985). Cuando se inyectan diferentes 
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cantidpdes de agentes anticolin:rgicos en el caudado-putamen 

un corto tiempo después del entrenamiento, su efecto sobre la 

retención es dosis dependiente CGiordano y Prado Alcala, 

19961 Prado-Al cal~ 11 Fernandez-Sambl ancat y Sol odki o-Herrera, 

1985) • Sin embargo 11 si 1 os animal es se somoten a un 

scbrentrenamient.0 11 estas drogas son inefectivas para causar 

deterioros en el aprendi2aje de una respuesta instrumental. 

Se ha postulado que este interesante fenómeno se debe a 

que conforme avanza el entrenamiento la actividad colin~rgica 

del caudado tiene menor par ti ci paciÓn en los procesos 

necesarios para la ejecución intrumental Clo que implica que 

ae necesitan menos elementos colinérgicos para mantener la 

repuesta>, mientras que un sistema neuroqulmico diferente 

dentro del caudado empieza a participar mediando la 

ejecuciénl y que el. c:odigo neural necesario para la ejec:uci&n 

de la . respuesta de aprondizaje es. tranferido a otra 

estructura (o a varias estructuras) en el sistema nervioso 

central <Prado Alcalá et al. 1 

19791 Giordanc et al., 19861. 

19791 Prado Alcalá et al., 

Se ha estudiado el efecto de la apli~aciÓn de drogas 

anticclinérgic:as a difererytes intervalos de tiempo despues 

del entreriamiento < 2100, 3135 1 7130, 15•00 y 30100 minutos>, 

sobre la rtr1tención de una tarea de prevenció"n pasiva. Solo 

los dos primeros grupos presentaron deficiencias en el 

. aprendí .:aje al médir la retencion 24 horas despues; de esta 

manera se establece que el proceso de consolidaci&n es 

dependiente del tieffipo y que además, la actividad colin~rgica 

estriat:al está involucrada en di cho proceso (Prado-Alcalá, 
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Signoret-Edward y Figueroa1 1984). 
. . . 

La aplicacion del precursor de la ACh 1 la colina, dentro 

del caudado provoca una far:tlit.aciÓn en la ejecución de una 

respuesta de prevención siempre y cuando suan l.1tilizadas a 

bajas dosis, ya que dosis el evaC.:as pueden· provocar 

desensibilizaci~n de receptores a la ACh, y ya no se presenta 

el efecto fa~illtador <Prado-Alcalá, 1995). 

Exi :ten fuertes evidencias adicionales de que la 

actividad coltnérgtca del nl1cleo caudado está' involucrada en 

procesos asociativosr 

l. La maquinaria qL1{mica necesaria para la s{ntesis de 

ACh está presente en el CPU, y está se realiza· en las 

interneuronas intrínsecas del estriado <Barret y Magleby 1 

1976). 

·2. Hay cambios en el metabolismo de la ACh que son 

producidos por procesos de aprendizaje, como at.1mento de la 

síntesis de ACh estrintal l!na hora despt.tés del entrenamiento 

d• prevención pasiva <Barker, Glick, Breen y Khandelwal,• 

1982). 

!NTERACCION ENTRE LOS SISTEMAS COL l NERG l ca, 

DOPAMINERG!CO V GABAERG!CO. 

Diferentes enperimentos indican, sin lugar a dudas, que 

la inte~acciÓn entre los sistemas dopaminérgicos y 

colin:rgicos están involucrados en procesos de aprendiza.je. 

Los experimentos descritos anteriormente, demuestran qLle 

la' aplicaci~n de bloqueadores coline'rgicos en el CPU induce 

I 
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procesos asociativos que ' involucran 

reforzamientos positivos y negativos; sin embargo, el 

mecanismo por el cual la memoria es alterada permanece 

anticolin~rgicos pueden ejercer sus obscuro. Los agentes 

efectos perturbadores sobre la retenci¿n, a través de dos 

mecani$mos diferentes: 

1. El establecimiento de memoria a corto plazo. 

2. La transferencia de memoria de corto a largo plazo. 

El bloqueo de la ~ctividad colinérgica inducido después 

del entrenamiento interfiere con la consolidación y las 

etapas tempranas del mantenimiento a largo plazo, pero no con 

el proceso de memoria de largo plazo <Prado-Alcalá, 

Signoret-Edward y Figueroa, 1981). 

Las neuronas dopaminérgicas cuyos cuerpos celulares se 

encuentran en la· sustancia nigra hacen sinapsis con las 

neuronas colinérgicas del neoestriado, modulando la actividad 

de éstas. 

Cualquier droga que antagonice o mimetice los efectos de 

la DA, va a modificar los niveles de ACh estriatal, 

produciendo una .faci 1 itaciÓn o inhibición del aprE'ndizaje 

<Langnickel, Bluth, Oelssner, 1983). 

La 6-hi dro:t i dop~rni na (6-0HDA>, $e usa para examinar 

respuestas conductuales y funciones fisiolÓgicas mediadas por 

los sistemas central es c:atecol nmin~rgi cos, ya que cDusa una 

disminución prolongada de las catecolaminas cerebrales. Esto 

se debe a que cu.nndo se administra intracerebralmente, 

provoca lesiones nourot~>:icas con grados variables de 

de&trt.\cción en todE\s las neuronas de lns vías dopaminérgicas 
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o noradren:rgicas <Fibiger, Phillips y Zis, 1974). 

En los experimentos que se han realizad.o ap-1 icando este 

compuesto en la sustancia nigra se ha encontrado una 

degeneración de la vía dopaminJrgica nigroestriatal, con los 

subsiguien"t:.es cambios en los niveles de DA; tambic1n provoca 

disminucidn de la noradrenalina y serotonina cerebrales 

dependiendo de la dosis, y sus efectos son permanentes. 

AdSmás cambia la actividad de las neuronas que tienen 

receptores a las catecolaminas, probablemente debido a que 

opera un mecanismo de supersensibilidad. 

Se ha observado QLle los tratamientos con esta droga, 

producen una deficiencia en la conducta de prevenctcin activa 

(Cooper, Bresse1 Rester et al., 1973), probablemente debida a 

una reducciJn sostenida en la DA cerebrals de lo anterior se 

puede concluir que las vías cerebrales catecolaminérgicas sop 

importantes para mantener una respuesta de prevenci Ón activas 

la norepinefrina juega un papel efectivo en la ejecución .de 

una repuesta condicionada, pero la DA cerebral tiene que 

estar presente para la Ddqt.tisiciÓn y mantenimiento de una 

respuesta de prevención activa. Aparentemente no causa 

deterioros en la prevención pñsiva. Seria de esperarse que no 

solo las drogas que tienen acción directa sobre el sistema 

colinérgico modifican el aprendizaje, sino tambi~n cualquier 

interferencia con los sistemas ne11roqt.,(micos que modulan la 

actividad colinérgica. 

Esto se refiere a otros dos sistemas que estan 

involucrados e interaccionando• el dopaminérgico que desde la 

v 
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sustancia ntgra proyecta fibras que hacen sinapsis con 

interneuronas col tnérgi cas del estriado, y el GABAérgico, el 

cual a través de SLls sinapsis con i nterrieuronas 

col i nérgi cas, modula la actividad de las neuronas 

dopamtnérgicas de la sustancia nigra <Stoof, Den Beesen y 

Mulder, 1979J Fuxe,~· Anderson, Ogren, Perez de la Hora et al., 

19781. 

Existen dos tipos de neuronas GABAérgicas en el CPU: las 

que proyectan de una estrucctura a otra <e. g., del estriado 

a la niQra o al globus pallidus), y las interneuronas 

lccalesJ estas Últimas establecen circuitos pcculiares1 si se 

activan.- unas, se inhiben otras y se dan cambios en la 

transmisión BABAérgica y ~n la activación neuronal <Saito, 

Matzumoto, Watabe y Jshikawa, 1984). 

El GABA es una sustancia que paree: e modular la 

consolidación de ta memoria, ya que ·las neuronas de GABA 

cambian su actividad a trav~s de desinhibictcin después de un 

condicionamiento de prevención o de un aprendizaje operante y 

juegan un papel importante en la formación de memoria de 

largo plazos tambi~n se sabe que la liberaci~n de GABA 

disminuye despu~s del entrenamiento (Saito et al., 1984). 

Modelos propuestos para eHpl icsr 1 a i nteracci on entre 

DA, ACh y GABA. 

En uno de los modelos, las terminales de las células 

dopaminJrgicas do la sustancia nigra hacen sinapsis con 

interneuronas de ACh del caudado Cregul ando 1 a aci vid ad de 

éstas>, las que a su vez. se conectan con neuronas GABAérgicas 

de proye_cci6n que modulan la liberación de DA nigral. Como 
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se menciono en párrafos anteriores, existe un mecanismo de 

acci~n del GABA en la modulación de la liberación de DA y ACh 

estriatal que aun no est~ bien aclarado. Esto podr{a 

funcionar como un circuito de retroalimentación positiva, o 

sea que una mayor liberación de ACh estimula a la neurona 

GABAérQica, y por lo tanto la neurona dopaminé'rgica es 

inhibida, por lo que se libera mayor cantidad de ACh. 

En el otro neurocircuito que se ha propuesto las 

interneuronas Cotinérgicas y las terminales dopamin¿rgicas 

están haciende si na.psi s entre s{ 1 y a 1 a ve;: con 1 as neuronas 

GABA~rgicas 1 las que probablemente interactuan unas con otras 

modulando la liberación de los neurotrasmisores <DA, ACh y 

GABA> por un circuito de retroalimentación post'tiva (Lehman y 

Langer, 1983, citado por Galarraga Palacios, 1996). 

Cu~lquiera 
. . . , 

de los dos neurocircuitos que se~ val'ido, la 

v{a final com&n de regul aci Ón · de neurotr as mi so1~es 

nigroemtriatales es la neurona GABA~rgica,. ya que controla la 

liberaciJn de DA y Jsta a su vez ln de ACh. 

Al actuar. el haloperidol sobre los receptores 

dcpaminérgicos, que se encuentrün en 1 as interneuronas 

col i ne"rQi cas, impide la acción modulatoria de la DA, y 

provoca en un inicio una gran liberación de ACh, la cual no 

se alccln:a a resinteti;:ar rápidamente en estriado, y durante 

un lapso de 2 a e horAs Jos niveles de ACh se encu~ntran 

disminuidos en un 50%. Es presisamente .este efecto el qLte se 

tomo en consideraci~n para la realización de la par.te 

experimental de esta tesis. 



NEUROLEPTICOS Y APRENDIZAJE. 

Al estudiar la tasa de una conducta operante aplicando 

haloper-idol intraperi tonealmente, w. Faustman. S. Flowler y 

c. Wal l<er, <1980> sugieren que sus efectos sen 

proporcionalmente más grandes que otras drogas, como la 

clozapina, sobre la duracidn de la respuesta y sus efectos 

disminuyen en función del tiempo que pasa despuJs de la 

inyecció'n siendo miÍ>:imo a las 2.5 hrs y m!nimo entre 7.5 y 10 

horas. 

Cuando se administra h~loperidol, intraperitonealmente, 

en forma repetitiva 1 os cambios en 1 a supresi dn de una 

conducta de prevenci Ón son dependí entes de 1 a dosis y del 

iñtErvalo entre las- administraciones repetidas de la droga 

<T. Hayashi, s .. Tadokoro, H. Haashimoto and M. Nakashima, 

1981). Se encentró, ademas, que la interacci¿n ·entre Ja 

contingencia del reforzamiento y el efecto de la droga es una 

variable importante en Jos cambios de·comportamientof ésto se 

podr(a e>:pl icar con base en un aumento en el recambio de 

dopamina o en la sensibilidad del receptor en 1 as neuronas 

dopamtnérgicas en el cerebro. Este mecanismo también podr{a 

expl icer 1 os cambios producidos por 1 a admini straci Ón crónica 

de drogas anti psi c~ti cas.r. 

La administracic5n intraperitoneal de haloperidol 

interfiere con 1 a ejecuci Ón de una respuesta i nstrLtmental 

reTorzada positivamente, as{ como con 1 a de una respuesta de i 
1 
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prevención activa 

estas deficiencias 

<Copt?da 

en la 

y Verduzco 1979>. Probablemente -

ejecución de las respue.stas 

condicionadas se deba al hecho do que el haloperidol produce 

una disminución de Ach en nucl eo caudado <Consolo et al. 1 

1975). 

Esta i nterpretacl Ón se basa en 1 os resul t. ad os que se 

obtuvieron en experimentos realizados con gatos entrenados a 

presionar una 

<Prado-Alcalá 

palanca para poder ser refor:~dos con comida 

y Cobos-2apian, 1977). Cuando se aplicó 

haloperidol directamente en el nl~cleo caudado, se observó una -

mejoría significativa en la ejecución de una conducta 

instrumental. Este resultado se interpretó en el sentido de 

qu• el bloqueo de la acción inhibitoria de la dopamina sobre 

las neuronas colinérgicas estriatales que oca&ionÓ un 

il)cremento en la liberación de Ach en el momento de ejecutar 

lit. respuesta. 

Se han propuesto otros modos de acción de los 

11eurolépticos1 tales como l.'"ª reducción de los efectos 

Qratificantes de los reforzadores ql.U.? causar{a disminución en 

la ejecución, mientras que con dosis altas del neurotéptico 

también· se puede interferir con funci enes motoras 

<Prado-Alcal~ 1 1983). 
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CAPITULO 2 

SECCION EXPERIMENTAL 

Este trabajo consta de cuatro exp~rim~ntos, que fueron 

diseñados, secuencialmente, para reoponder a cuatr~ preguntas 

espec{ftCas .. Los cuatro ex peri mentes tienen en común 1 a 

<tecnica de condicionamiento e 

inyeccic.nes intraperi toneal es) l.'ti 1 izada para responder a 

esas preguntas• los tres Óltimos comparten los procedimientos 

de implantación de cclnLtlas y de mi croi nyecci ón 

intracerebrales. Por estos motivos decidimos alterar el 

orde·n tradicional para 1 a presentaci Ón del ·.trabajo, 

iniciandola con la descripción del métodol las demáS; 

secciones han conservado el' orden ortodoxo. De esta manera, 

no habre necesidad de repetir lo~ procedimientos generales 

al exponer cada experimento (esta práctica tiene una 

tendencia a popul_arizarse y es aceptada por revistas 

cientificas de prestigio) 

METODO GENERAL. 

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar que pesllron 

entre 250 y 450 grs, las cuales . fueron alojfldas, 

individualmente, en cajas de acrílico, habiendo tenido libre 

acceso a agua y comida. 
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Aparatos& 

El entrenamiento se llevó cabo en una caja de 

condicionamiento qu~ consta de dos compartimientos de iguales 

dimensione~ (30 cm de largo, 15 cm de ancho y 27 cm de 

altura), separados por una pue1·ta deslizable tipo guillotina. 

Tanto las tapaderas de los compartimien_tos como la puerta se 

construyeron con acrílico anaranjado transparente que permite 

observar 1 a conduct .:, de 1 os sujetos. La tapadera de uno de 

lo: compartimientos (compartimiento de 11 seguridad 11 , CS) tiene 

un foco de 10 watts en el centro, y el piso est~ ~armado por 

barras de tubo de aluminio de 0.5 cm de diámetro separadas 

por una distancia de 1 cm una de otra. En el compartimiento 

' opuesto o de "castigo11 <CC>, el piso y las paredes laterales 

están formadas por lán1inas de acero inoxidable, de tal manera 

que cada pared se con ti n1~1a con 1 a mitad del piso• i\mbas 

mitades de pi so están separadas por un.a distancia de 1. 5 cm. 

El piso del compartimento de castigo está conectado a un 

estimulador de corriente constante modelo EC 2, conectado a 

su vez a un formador de pul sos ( l O pul sos/segundo) • Las 

mediciones de las latencias y el control de la duración del 

estímulo nocioceptivo se realizó en forma automática con un 

equipo electromecánico progr~mado para estos fines, formado 

por módulos BRS/LVE. 

Procedimiento: 

S:esioÍi de ad qui si ción o de entrenamiento. Se sacaba al 

animal de su i ndi vi dual y se colocaba en el 

compartimento de seguridad durante 10 segt.tndos, ñl cabo de 
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los cuales se levantaba la puerta deslizable y ~e medía el 

tiempo que tardaba en pasar al otro compartimiento; cuando el 

sujeto pasaba sus cuatro patas se cerraba la puerta y se le 

administraba un choque en las pati.\SI cinco segundos después 

se volv{a a abrir la puerta y se medía la latencia de escape 

al es, en el cual se dejaba por 30 segundos más; una vez 

transcurridos éstos se volvía a la rata a su caja de 

alojamiento. La intensidad del estimulo nociceptivo se 

especificara en cadD uno de los experimentos. 

SC!sién de retención o de prueba. Veinticuatro horas mas 

tarde, se realizaba la prueba de retención, durante la cual 

se colocaba al animal en el CSJ 10 segundos después se abría 

la puerta y se medía el tiempo que tardaba en entrar al ce. 

La sesión terminaba cuando el sujeto pasaba a dicho 

compartimiento o cl.\ando transcurrían bClO segundos sin que el 

animal pasara. Durante esta seSiÓn ya no se aplicó el choque 

eléctrico. 

Clruglal 

íllgunos de los ~nimales estudiados en los Experimentos 

2, ::S y 4 fueron sometidos a la implantación unilateral o 

bilateral de cánL\l tls en 1 á región ant.erodorsal del estriado. 

Las cánulas, de doble pared, se construyeron con tubos de 

acero inoHidiible de.• 12 mm de longitud. La pared externa de 

la cánula se fabric:üba con tubo de Aguja hipodérmica tt 21 y 

la pared interna, que serv{ a de tapa, con tL\bo de ngL\ja 

dental del * 27, 

La cirugia se realizó en ratas anestesiadas con 
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pentobarbital sódico (40 mg/Jtg) 1 que se fijarDn a un aparato 

estereotáxico, y se procedió a efectuar una incisión, de 

aproximadamente 2 cm, de 1 a pi el que· cubre el cráneo. 

Después se levantó el tejido periÓstico para realizar, según 

el caso, uno o dos orificios por los cuales se introdujeron 

1 as cánulas. Además, se realizó una perforación en el hueso 

frontal y otra en la región posterior de>l hueso parietal, con 

el objeto de colocar 2 tornillos. Estos sirvieron para 

anclar las cánulas utilizando para ello cemento acrílico. La 

implantación se llevó a cabo siguiendo las coordenadas del 

atlas estereotáxico para rata de Konig y Klippelr A = nivel 

bregma; L = 3.0mmJ H = 3.5mm a partir de la duramadre. Los 

animales se dejaron recuperar 4 di as antes de ser sometidos 

al entrenamiento. 

Hicroinyeci::ion: 

Para este Tin se utilizó una bomba de perfusión lenta 

marca SAGE, modelo 355, acoplada a 2 microjeringas Ham~lton 

de 50 microlitros, conectadas a través de tubos de 

polietileno calibre PE-20 a inyectores de la misma I'ongitud y 

dtán1etro que la cánula interna que servia de tapen. 

Hi etol ogi ar 

Después de terminada la fase experimental, todos los 

animales sometidos i mpl antaciÓn fueron estlldi ados 

hi stologicamente, y ~Ólo se consideraron los r~esultados de 

aquellos en los qua l.:\ punta de cada cánula se encontraron en 

la parte anterodorE.al del nstriado. 
, 

El procedimiento fue el 

/ 
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siguiente• bajo el efecto de anestesia con pentobürbital 

sódico (40mg/kg) se hacía una insiciÓn en el tórax, dejando 

al descubierto el corazón en el que se introdL1cía una aguja 

en el ventrículo i:!quierdo, y se hacía una insición en la 

aurícula derechas a través de la ca'nula se inyectaba soluc:iÓn 

salina isotónica para lavar el tejido y después se inyectaba 

una saluciÓn de formol al 10Y. hasta obtener rigide>Z muscttl af-. 

Posteriormente se decapitaba al animal, se ext1~ala el cerebro 

y se dejaba en formol por una semana, al cabo de 1 a cual se 

realizaban cot"tes coronales de 50 micras de espesor 

utilizando un microtomo de congelación. Finalrncnto, los 

cortes eran fijadós y te{idos de acuerdo con la tecnica de 

NI ssl. 

EXPERIMENTO 1 

ANTECEDENTES RELEVANTES. 

· Esta ampl i amt?nte demostrado ·que el haloperi dol causa una 

disminuci~n en los niveles de aceti'tcolina en el n~tcleo 

caudado, que es dependí ente de 1 a do2.i s y del tiempo 

transcurrido a partir de su aplicación (Consolo, Ladinsky y 

Di ClOChi 1 1975) • Estos autores reportar-en qLte no ele i sten 

diferencias entre las do~is de 1 y 2 mg/kg de peso, ya que 

la!!> dos disminuyen los niveles 

aproximadamente en un 50~ durante un 

2 a 8 hrs después de su aplicación. 

de ñcot i 1 colina 

lapso de ti8mpo de 

G:n cnperimentos rQa}i2odos en ·nltestro ll\boratorio, quD 
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cuando se aplicó hal operi del ya se han mencionado, 

intraperitonealmente en un condicionamiento de preven~ión 

activa se observ6 un deterioro en 

respuesta. 

directamente 

Por otro lado, se ha 

en el neoostr i ado 

la ejecución de la 

visto que al aplicar 

a11tagoni stas de la 

acetilcolina Catropina o escopolamina) también se produce un 

dñterioro en la ejecución de todos los tipos de 

condicionamientos estudiadon. 

Por lo tanto podemos postular que cuando se interfiere 

con la acción estriatal de la acetilcolina, por la 

aplicación de haioperidol, también se va ha interTerir con 

el aprendizaje de una t~rea de prevención pasiva. 

Como se dijo, el haloperidol actua bloqueando los 

receptores dopaminérgicos estriatales, impidiendo la accidn 

modulatoria de la dopamina y causando una gran liberación de 

acetilCóliria en 1.1ff primer mOmcinto, perC? a] no alcan;;:ar esta a 

resintetizarse, sus niveles permaneceran bajos; si en esta 

última c:ondición so ctrena a los anim,?.le2, se espera que se 

interfiera con la retención de la respuesta de prevenc:ión 

pasiva. 

Con el objeto de determinar la dosis efectiva para 

producir un deterioro en la reterición de un condicionamionto 

de 'prevención pasiva, se aplicaron 1 o 2 mg/l~g de peso de 

haloperidol. intraperitonealma:ntf? <I .P.) .. Para buscar al 

efecto que se produce de ~cuerdo al tiempo de acción· de la 

droga, se estudiaron dos intervalos entre su aplicación y ol 

inicio del entrenamiento (2 y B hrs> .. Para determinar si 

existen diferencias con respt;!c:to a la magnitud del 
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reforzamiento utilizado durante el aprendizaje, grupos 

independientes de animales recibieron un choque nociceptivo 

de 0.2 o de 0.4 mA. 

HIPOTESIS 

LA AF'LICACION INTRAPERITONEAL DE HALOPERIOOL, ANTES DE 

UN ENTRENAMIENTO DE PREVENCION PASIVA, PRODUCIRA UN 

DETERIORO SIGNIFICl\TI.VO EN LA RETENCION DE DICHO ENTRENAMIENTO. 

Para someter a la prueba eHperimental esta hipótesis se 

utilizaron 112 ratas. Cada animal fu~ asignado, al azar, a 

uno de lS Qrupos compuestos de B a 10 sujetos cada uno. Cada 

grupo recibió uno de los siguientes tratamientos• 

1- Integres sin choque (n = 10) 

2- Jni;,egros con choque de O. 4 mA (n = 10) 

3- NaCl IP - 8 hrs con choque de 0.4 mA <n = 10> 

4- NaCl IP - 2 hrs con choque de 0.4 mA <n = 8) 

s- Hal operi del IP 8 hrs 1 mg/lcg o. 4 niA <n = 10> 

6- Haloperidol IP - 8 hrs 2 mg/kg 0.4 mA <n = 8) 

7- Hal opcridol IP - 2 hrs 1 mg/lcg O. 4 mA <n = 8) 

8- Halop~ridol IP 2 hrs 2 mg/lcg O. 4 mA <n = 8) 

9- Integras con choque 0.2 mA <n = 8) 

10- NaCl IP - 8 hrs 0.2 mA <n = 7> 

11- NaCl IP - 2 hrs 0.2 mA <n = 8) 

12- Haloperldol - 8 hrs 1 mg/kg 02 mA <n = 10) 

13- Haloperidol - 8 hrs 2 mg/lcg O. 2 mA <n = 9) 

14- Haloperidol - 2 hr·s 1 mg/lcg O. 2 mA <n = 16) 
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15- Haloperidol - 2 hrs 2 mg/kg 0.2 mA Cn = Bl 

NaCl= cloruro de sodioJ IP = intraperitonealJ - B hrs = 
inyectados B horas antes del entrenamiento1 2 hrs = 

inyectados 2 horas antes de recibir el entrenamiento1 n = 
numero de sujetos de cada grupo. 

Los animales se somet(an al entrenamiento y se probaba 

su retención 24 hrs después por los procedimientos descritos 

en el método general. 

Los datos obtenidoG se analizaron con la pueba de 

Análisis de Varianza con dos Criterios de Clasificación con 

Interacciones, debido a que se estudio el efecto de la dosis 

<haloperldol 1 y 2 mg/kgl, de intesldad de choque e 0.2 y 0.4 

mAm> y de tiempo de aplicación de la droga ( 2 y B hrs> y las 

relaciones entre estos parámetros con la rcGpL\esta obtenida. 

RESUL TADOSI 

Se calcularon los promedios de la prueba de retención de 

todos los grupos y se graficaron de acuerdo a °los parámetros 

e6tudi edoe• intensidad de choque, in.terv.alo de aplicación de 

la droga y dosis. 

Cuando se anali~an los datos obtenidos con una 

intensidad de choque de 0.2 mA, no Ge encontraron diferencias 

en cuanto ·a tiempo de aplicación de la droga ya que se obtuvo 

una F = 1.9196 con l grado de libertad y un.a P = 0.169951 

tampoc:o se encontraron diferencias en cuanto a dosis ya que 

la F = 0.3453 cori 2 grndos de libertad di~ un Valor de P = 

0.71489 La interacción ' del tiempo de aplicacion de la 

¡ 
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droga con las dosis aplicadas .. de esta resultó en un valor de 

F = l.4798 con 2 grados de libertad y una P = 0.23811, lo que 

indica que no eHistieron diierencia~ estadísticas. 

Al uti 1 izar 1 a i ntensi dC'ld de choque de o. 4 mA, se 

encontrci que pare. el tiempo de aplicacio'n de la droga <F = 

0.2559 con 1 grado de libertad , P = 0.62151>, para las dosis 

de hal oper i del CF = 0.4556 con 2 grados de libertad, P = 

0.62428) 11 y pa1 .. a la interacción de estos dos parámetros ( F = 

0.3127 con 2 grados de libertad, P = 0.73753) 

encontraron diferencias significativas. 

tampoco se 

Al analizar la intensidad contra dosis y tiempo los 

datos obtenidos son los siguientes• debido a la intensidad <F 

= 2.0993, con 1 grado de libertad, P = 0.147341, debido a 

do9is y tiempos < F = 0.9427, con 5 grados de libertad, P = 
0.54087) 1 el resultado de la interacci~n de estos -factores 

F = 0.333, con S grados de libertad, P = 0.87906>, por lo que 

se puede afirmar. que no existen diferencias estadísticas 

SiQnificativas entre estas dos intensidades.de choque (0.2 y 

0.4 .mA) con respecto a las dosis utilizadas <t y 2 mg/kg> y 

su tiempo de aplicación (2 y 8 hrs) 

P.or Último al nnalizar el tiempo de aplicación del 

farmeco (2 y B hrs> se onccntraron Jos siguientes resultadosl 

el valor de F = 1.5545, con 1 grado de libertad y un valor de 

P = 0.213471 para los factores dosis e intensidad la F = 

0.7664 con 5 grados de libertad y una P = 0.57844S y debido a 

interaccidn do estos dos factores la F = 0.~384 con S grados 

de libertad y una P= o. 67362. De lo anterior se desprende 



. ,. .· 

.Cl---0 2h 

x--• 8h 0.2mA¡ 

* 8h 5ch 

• Sch 

600 

500 
--e~ ; 

... • -- ... z -""')("'" e 400 ... 
z "'. lii 

300 "' .. 
i? 200 "' !e ..... 

'"" 100 

o • 
51 o 2. 4 DOSIS 

Gráfica # 1· que muestra los di~erentes tiempos de 
•plicac.ián (2 y a hrs antes del entrenamiento) de haloperidol 
con respecto·a dosis de este mismo fármaco <1 y 2 mg/kg IP>, 
utilizando una intensidad da choque de 0.2 mAmp • O O = 
Aplicación de halcperidol 2 hrs antes del entrenetmiento. X X 
= Aplicación de halcperidol B hrs antes del entrenamiento. * 
= Ralas integras ~in choque con haloperidol B hrs antes. O = 
F.:ata!i no entrenadas. SI = Integras con Choque. Las dosis de 
haloperidol ~ueron ·aplic.3das JP en 0.5 ml de solución salina 
i sotént ca. Los resultados gr.afie ad os son 1 os promedios 
obtenidos en cnda grupo. 
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o 

0.4mA 

' ' ' 'X 

Gráfica# 2 l Muestra el tiempo de aplicación de 
halop~ridol C2 y e hrs antes del entrennmicnto) con rRspect.o 
a dosis de este mismo fármaco Ct y 2mg/l~g>,, utilizando una 
integidad de choque de 0.4 mAmp. O O = Aplicaci6n del 
hal operi del 2 hrs antes da:ol entren ami en to. X X = Apl i caci 6n 
cicl haiopcridol B hrs antes del entrenamiento. t = Ratas sin 
cheque· con haloperidol 8 hrs antes. O = R.=.tas no entrenadas 
SI = Integras con choque. Las dosis de haloperidol fueron 
c;tplicadas. IP en 0.5 ml de solución ~atina isotdnica. Lo!:i 

.resultados graficados ~on los promedios obtenidos en cada 
grupo. 

i 
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Gráfica # 31 Resume los resultados de las dos gráficas 
anteriores y muestra diferentes dosis de haloperidol respecto 
a la& intensidades de choque utilizadal la linea co..-tada 
representa Jos grupos de r~tas que fueron entrenados con 0.4 
mAa1p. 1~ linea continua los grupos que se entrenarán con 0.2 
m/\mp. En la gráfica superior el fármaco se inyeoctó IP 2 hrs 
antes del entrenamiento y en la gráfica inferior ·el 
haloperldol se in~1ecto IP 8 hrs antes. SI = Grupos 
entrenados que no recibieron tratamiento. * = Ratas no 
entrenadüs que so les inyectó haloperidol 8 hrs antes. O = 
F"\otas no entrenr.i.das. Los resultados graficados son los 
promedios obtenidoc en cada grupo .. 
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que no hay diferencias e$tadisticas significat.iv~s en cuanto 

al tiempo de aplicacidn del fármaco <2 y a hrs> con respecto 

a dosis ( 1 v 2 mg/lig> e intensidad de choque (0.2 y o. 4 mA>. 

OISCUSION DE LOS RESULTADOS 

Dado que la liberación d~ ACh por las interneuronas 

colinérgicas es inhibida por la dopamina en el cuerpo 

estriado y que el haloperidol actua bloqueando los receptores 

dopaminérQtcos que se encuentran en la neurona colinJrgica, 

este impide el efecto que tiene la dcpamina sobre la ACh. 

Como reaul~ado de esta acción, se iibera una gran cantidad 

de ACh que no se Dlc~nza a resintetizar con la misma 

rapidez ccn la que se liberas por lo tanto, los niveles de 

ACh·~--~es~ue's de 120 minutos se encuentran reducidos en un SOY. 

y segú~ lo• reportes ya mencionados la dosis efectiva de 

haloperido1· es de 1 mg/l<g. 

Como· t•mbién a.e ha discutido anteriormente. 1 a ACh juega 

un pap91 muy importante en el aprondizaje de una conducta 

instrumental·. El hecho de que la respuesta estudiada en el 

presunte trabajo no Eie haya deteriorada y qL\e no se hayan 

anC:ontrado diferencias entre las dosis aplicadas, nos hace 

suponer que el 50Y. rostante de ACh que no fué afectada por la 

drooa. es suficiente para 1 a adqui siciÓn de una tarea de 

pr&venctd~ pasiva, debido a la simplicidad de esta en 

comparaciDn con otras tareas como la prevención activa, en la 

cual sí se deteriora el ~prendizaje, por que ha de involucrar 

mec~nismos,m~s complejos. 
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CONCLUSIONES 

De todos estos datos podemos concluirl 

Que 1 as dos! s uti Ji zadas de hal operi dol < 1 y·:2 mg/kgl 

son inefectivas para interferir 

consolidación de la memoria de 

pasiva. 

con los p~ocesos de 

1 a tarea de_ prevenci Ón 

- QUe con las dosis empleadas no hay efecto en el tiempo 

de apliceciÓn de Ja droga <2 y 8 hrs> antes del entrenamiento 

ya que no se presentó deterioro en la tarea de prevención en 

ninguno de los dos intervalos de tiempo. 

Due en este diselfo experimental no existieron 

diferenEias da aprendizaje o de deterioro de la respuesta de 

prevenci Ón cuando se emplearon o. 2 y O. 4 mA de ch.oque 

nociceptivo. 

Que_para que·se manifieste la retención (memort a· de 

largo plazo> de la tarea de prevención pasiva, es suficiente 

con que los niveles de acetilcolina estriatales se mantengan 

alrededor del 50Y. de los niveles normales. 

,' 
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EXPERIMENTO 2 

ANTECEDENTES RELEVANTES 

Exist.en dos modelos propuestos para explicar 1 a 

·interacción dopamina-aceticolina en el estriado: 

En el primero, las neuronas dopaminérgicas nigrales 

h•cen sinapsis con interneuronas colinérgicas estriataless 

éstas. a su vez, con neuronas GABAérgicas del mismo núcleo, 

las cuales están en contacto con las neuronas dopaminSrgicas 

nigrales, estableciendo un circuito de retroalimeotaciÓn 

positivo en el cual unas modulan la actividad de las otras. 

En el segundo, dentro del estriado la interneurona 

-~ol~nérgica y la terminal dopaminérgica hacen sinapsis entre 

s{ y además sobre una i nterneurona de GAEIA, cuyo axon ter mi na 

sobr"e las dendritas nJgrales dopamtnérgicas 1 existiendo 

taa.bién un circuito de retroalimentación positivo. Tomando 

en consideración cualquiera de los dos modelos de circuito 

des·cr} tos 1 ser{ a de e~perarse que cuando se apliquen 

si Stemicamente dosis relativamente pequa·:C:ñas Cque 11 amaremos 

11 lnoi'ecti vas"> de un neurol épti co1 el bloqueo de 1 os 

receptores dcpaminergicos será insuficiente para inhibir la 

. descarga de las i nt erneuronas col i nérgi cas estriatales. 

Bimi 1 armente 1 al inyectar en el estriado dosis pc-queñas 

Cine-fectivas> de un anti col inérgi co, no se bloqueara 

total mente~ la acción post si nápti c:a de 1 a A Ch que se 1 i bere de 

las dichas inte.-·neuronas. 

Por otra parte, el trat ~nJi en to simultaneo con 1 as dosis 
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inefectivas del neurotéptico y el anticolinérgico, produciría . 
una suma de efectos, cuya resultante sería un bl aqueo mayor 

de la acción de la ACh sobre los receptores postsinápticos1 

que el que se produciría cl.,ando ambos tratamientos fueran 

aplicados por separado. 

Como ya fué explicado, el bloqueo d~ la actividad 

colinérQica del estriado induce un deterioro en la retención 

de una tarea de prevención pasiva. Es de esperarse, por lo 

tanta, qu• un bloqueo parcial de esa actividad solamente 

pro~uzca un deterioro parcial, y que un bloqueo aun men~r, no 

produzca interferencia alguna en la retención del 

condicionamiento aversivo. El mismo razonamiento puede 

aplicar•• en el caso del tratamiento con neuroléptlcos. 

Si las proposiciones C>tpuestas en el párrafo anterior 

son correctas~ entonces la administración de dosis 

inef,ectivas de un neuroléptico (haloperidol) o de una droga 

anti col inérgica (atropina> no interfer.irá con 1 a retenci Ón de 

un.aprendizaje de prevención pasiva. Por el contrario, la 

acción simultanea de los dos fármacos· inducirá t.tn estado 

iuunést ce. En otras pal abras, si .. el sistema actda como un 

clrcult.o cerrado de retroalimentaci~n positiva, ambos 

tratamientos deberán producir un deterioro en la respuesta de 

pra~enclón pasiva ya que están actuando sobre los sitios 

receptores de la neurona colinérgica pre y post-sinápticos, 

par mecanismos que· bloquean recepto.res diferentes pero que 

inttt·raccionan con loS niveles y los efectos de la 

ucettlcDlina. 

Para detern1i nar el efecto de estas drogas se hará una 
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curva dosis-respUestas utilizando atropina para encontrar 

aquella dosis que no interfiera con la retención de la tarea 

de prevención Cdosis inefectiva>. ·En el Experimento 1 se 

determinaron las dosis inefectivas para el haloperidol. 

Posteriormente, las dosis inefectivas tanto de haloperidol 

como de atropina SD aplicarán juntas y se cuantificarán sus 

efectos sobre la conducta de prevención. 

IUPOTESIS 

AL. COMDINAR UNA DOSIS JNEFECTIVA DE HALOPERIDOL, 

APLICADA INTRAPERITONEALMENTE, CON UNA DOSIS INEFECTIVA DE 

ATROPINA, APLICADA INTRAESTRIATALMENTE, SE PRODUCIRA UN 

DETERIORO SIGNIFICATIVO EN LA CAPACIDAD DE RETENCION DE UNA 

TAREA DE PREVENCION PASIVA. 

' . Para someter a la prueba experimental esta h#l[)tesis fue 

necesario, primero, determinar empíricamente Ja dosis 

inefectiva de atropinal es decir, aquella dosis que al ser 

inyectada en el cuerpo estriado no produce defic.iencias en la 

retención del condicionamiento de prevención pasiva. 

METODO 

Después de ser implantados los animales con Cánulas 

da acera inoxidable se dejaron en recupera.ci Ón cuatro 

díem.,. al cabo de Jos cuales fL1eron entrenados en la 

camara de prevenci6n con el procedimiento ya descrito, 

aplicando un choque noci capti vo de o. 3 mA; dos minutos 
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después del entrenamiento, _ uti 1 i';:ando una bomba para 

perfusión lenta, se inyectaron en el CPU dorsal anterior 

diferentes dosis de atr~pina (tul/tmin>; después de que se 

inyectó el volumen requerí do se dejaron los inyectores 

minLtto adicional para asegurarse de que toda la subtancia 

drenara hacia el tejido. Finalizado este procedimiento se 

regres.aba al sujeto a su caja i ndi vi dual y se medía la 

hrs después con el método explicado retencioÍi 24 

anteriormente. Se inyectaron diferentes dosis de atropina, 

con el objeto de construir una curva dosis respuesta. 

Despuea de real izai: el control histolÓgico, los grupos 

quedaron 1 ntegrados de la si gul ente maneras 

1- Integras sin choque n=lO 

2- Integras con choque n=10 

3- Atropina 20 ugr 3ul n=S 

4- Atropina 15 ugr 3ul n=4 

s- Alropina 10 ugr 3ul n=4 

6- Atropina 5 ugr lul n=4 

Los resultados obtenidos en la prueba de retención Cla 

variable dependiente do interes> se analizar en 

estadísticamente. aplicandose la Prueba de Bartlett para 

homogeneidad de varianzas. Como no se encentró homogeneidad 

de varianzas se emplearon las pru.E!bas no paramétricas de 

análisis de varianza de Kruskal Wallis para determinar si 

había diferencias entre los grupos y, en su caso, la prueba U 

de Mann-Whitney para comp~rar la ejecución entre todas las 

combinaciones de pares de grupos. 
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RESULTADOS 

El result.ado obtenido con la prueba de Barlett indicc:i 

que no había homogeneidad de varianzas. Por este motivo se 

procedio a la utilización de estadísticas no paramétricas. 

Se aplicó el análisis de varianza de Kruskal Wallis en el que 

se encontró un valor de H = 20.294 1 Con 4 grados de libertad 

y una P = 0.000743 !Fig. 411 como estos valores fueron 

estadísticamente significativos, para poder determinar cuales 

grupos diferian entre s{ 1 ' se utilizo la prueba U de 

Hann-Whitney 1 con la que se encontrót 

1) que el grupo de ratas ínt.egras sin choque, difiere de 

todos los demás con excepción del grupo tratado con 15 ugr de 

atropina •. 

2>· El grupo de ratas íntegras con choque <recibió 

entre_nami_ento ·pero no tratamiento con drogas> difiere de los 

grupos que se trataron con 20 y 15 ugr de atropina. pero no 

ea diferente de los grupos que recibieron 10 y 5 ugr de la 

misma dror¡¡e. 

3) El grupo de 15 ugr es diferente de los grupos 

tratados con 10 y ~ ugr de atropina. 

4> No hay diferencias significativas entre los grupos de 

10 y S ugr d& atropina. 

ANALISIS DE RESULTADOS 

Obviament~. el grupo que no recibió entrenamiento. no 

aprE!ndi Ó a ejecutar una respuesta de prevenc i Ón, y por eso 

·difiere de todos los demás. exccptuilndo al grupo inyectado 
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CUllV4 DOSIS ílESPUESTA 

DE ATROPINA 

20 u9r ISC 

Gráfica tt 41 CLtrva dosis resplH~sta a ta Atropina, sobr~ 
el ~je de las ab$clsas di~erentes dosis do atropina ~plicadas 
2 111inut.os después del t>ntrenami ente en el estriado dorsal 
élnterior de la ratu. ICC :::: Grupo da ratas entrenadas que no 
recibieron tratamiento. ISC e Grupo de ratas que no 
recibie-rcn entrvnamiento. Los resultados gr'°"-ficados son los 
promedios. obt.oni dos E'f1, c.'lda grupo. 
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con 15 ug. 

El grupo control <que recibio el choque eléctrico, 

pero que no fue inyectado) difiore en su capacidad de 

retención de los de 20 y 15 ug de atropina, por que en estos 

Últimos hubo un déficit en el aprendizaje, mientras que su 

retención os equivalente a Jos de 10 y 5 ugr por que esta~ 

sen dosis inefectivas del fármaco para alterar la tarea de 

prevE1nción. 

L•• diferencia9 entre los grupos con distintas dosis de 

atropina estan dadas por el efecto dosis dependiente de la 

droga sobre la respuesta. 

CONCLUSIONES 

- La atropina puede actt.tar de dos maneras para modificar 

el efecto de acetilcoltna• 1 ) aumenta la liberación de 

aceti lc;ol ina y 2> bl aquea por competencia 1 os receptores 

coltnérgicos post si nápt i cos. En el caso del presente 

experJ mento. postulamos que preva! ece el segundo efecto ya 

que al bloquear los recQptores postsfnápticos se impide la 

interacción ACh-GABA evitando el efecto facilitador de la 

respuesta que este medi~dor tiene sobre el aprendizaje y 

provocando un deterioro en, 1 a misma. 

Si el efecto de estas dosis de atropina hubiera 

provocado un aumento en la ACh, la respuestas a estas drogas 

se manifestaría por una ejecución nc;irmal de la tarea de 

prevención. En cambio, es razonable ·postular que el efecto 

deletéreo de la atropina se debio a una acción sobre los 

receptorea postsi nápt ices ya que, con10 se encontró en el 1 os 
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e:cperimentos adicionales Cque se reportarán mas adelante>, la 

combinación de la atropina con ei haloperidol también produjo 

una deficiencia en la memoria. Dicho efecto no se hubiera 

encontrado si se hubiera incrementado la liberación de ACh. 

-La alteración de la respuesta de prevención con este 

dise~ e~perimental se encontró con la aplicac1Ón de dosis 

mayores e de 10 ugr de atropina. 

-La dosis inefectiva es de 10 Ltgr de atropina, siendo 5 

ug de este fármaco la mitad de la dosis inefectiva. 

- Estos resultados indican que para que se_produzca una 

deficiencia en la consolidación de la memoria es menester 

qu• se bloquee un número mínimo de receptores a la ACh. De 

acuerdo con lo encontrado en el EKperimcnto 1, la producción 

del estaddo amnésico requiere de la inactivación de más 

del SOY. de la ectivt·dad· colinérgica cstriatal. 
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EXPERIMENTO 3 

En este en peri mento se estudió el e.fecto de la 

combinación de las aplicaciones combinadas de las dosis 

inefectiv~s de haloperidol y atropina, determinadas en-los 

dos eMperimentos anteriores. En otras palabras, se 

determinó la posibilidad de aceptar o rechazar la hipótesis 

de tl"abajo • 

11ETODO 

A los animales previamente implantados se les inyectó de 

aCuerdO a su peso 1 o 2 mg de haloperidol en o.s ce de 

solución salina. intraperitonealmente, 2 hrs ante5 del 

entren.amiento, y dos minutos despu6s de este se les i nyec:tÓ 

bi 1 ateralmen~e 10 ug. de atropina_ .segt1n el procedimiento 

descrit.o en lf\ primera parte de este eHperimentoJ de5pués del 

control histoJÓgico los grupos quedaroM integrados de la 

siguiente manera• 

1-·Integras sin choque, n = 10 

2- i~tegras con choque, n = 10 

:s- Halop.,ridol 1 mg/l<g JP -2 hrs + Atropina 10 ug 1 u1 

bilat.,ral n = 7 

4- halopel"idol 2 mg/l:g JP -2 hrs + Atropina 10 ug 1 ul 

bilateral n • 7 

A los r"esul ta dos se le aplicaron las mismas pri,ebas 

anteriormente descritas ya que con la prueba de Bartlett no 

se encontró igualdad de varianzas, por lo que se procedió a 

utilizar estadísticas no paramétricag. 
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RESULTADOS 

Al • analizar las latencias de la prueba de retencion con 

la prueba de Bartlett no se encontré igualdad de varianzas 

entre los grupos, por lo que se aplico análisis de varianza 

de KrusJ:al Wal 1 is, obtr~ni Éndose los sigui entes val oresr H a 

11.503 con 2 grados de libertad, P = 0.01. Como estos 

valores fueron significativos, se procedió a la.aplicación de 

la prueba U de Mann-Whitney con la cual se encontró lo 

siguiente• 

1> El grupo íntegro sin choque difiere de todos los 

dttmás grupos. 

2) El grupo íntegro con choque difiere del grupo de 

haloperidol 1 J.P de 1 mg/Jcg mas 10 ug de atropina intracaudal 

y del grupo de 2 mg/kg de haloperidol I.P m~s 10 ug de 

atropina en el caudado. 

3) No hay diferencias entre el grupo de haloperidol de,1 

mg/Jcg IP mas atropina JO ug en caudado con el grupo de 

haloperidol 2 mg/kg IP más atropin~ JO ug en caudado. 

ANALJSJS DE RESULTADOS 

En el grupo íntegro con choque las ratas fueron 

entrenadas a realizar la tarea y no recibieron tratamiento 

alguno, por lo q\.te difiere signi.f'icat.ivamente de los grupos 

que recibieron haloperidol y atropina. En otras palabras, el 

deterioro en el aprendizaje debido a estas drogas es 

i mport.ante pero no alcanza a ser equivalente al de 1 os 
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cunv• oe H•LoPenrooL 
M4S 10 Uú oe 4TnOPIN4 

1 C CH· H4LOP· 
1mg 

·ttUOP. 
2mg 

IS CH 

Gráfica # 51 Respuesta al haloperidol C1 · y 2 mg/?,g 
'inyectado IP 2 hrs antes del entrenamiento> en sujetos que 
recibieron 10 ug de atropina bilateralmente en estriado 
dot·sal anterior 11 2 minutos despues del entrenamiento.· ICCH = 
Grupo de ratas entrenadas que no recibieren tratami cnto. 
ISCH = Grupo de ratas que no recibieron entrenamiento. Los 
resultados grafir.ados son los promedios obtenidos en cada 
grupo. 

-~·· 
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sujetos no condicionados. 

El deterioro en el aprendizaje con las 2 dosis 

inefectivas de haloperidol combinadas con la atropina no es 

dosis dependiente, ya que la respuesta sufrió un det~rioro 

similar en los #os grupos. 

CONCLUSIONES 

- Como se estableció en los experimentos anteriores, las 

dosis utilizadas de haloperidol y de atropina son inefectivas 

para producir deterioros en la capacidad de retenci6n de la 

tarea entrenada, pero al ser utilizadas juntas causan un 

déficit en la respuesta de prevención. 

Estas drogas actaan en partes diferentes del 

neurocircuito nigroestr.iatal, ya que el haloperidol bloquea 

1 os rec,eptpres a dopam.i nR de 1 a. i.nt_erncurona col .i nérgica 1 y 

la atropina los receptores a· atropina postsinápticos, en la 

neurona GABAérgica de proyección nigralJ el hecho de que que 

produzcan el deterioro mnémico al ser aplicadas en 

combinación, 

interacción 

sugiere fuertemente 1 a e>:i stenci a de una 

v.ntre Jos sistemas 

dopaminérgtco-colin6rgico-GADAÓrgico. 

EXPERIMENTO 4 

Euperimentos recientes desarrollados en nuestro 

labcratorio demue'Eotran que la nplice\ción unilateral, en el 

cslriado11 de drogas bloqueadoras de OABA producen un cuadro 

amnéstco 11 al estudinr la retención de la taroa de 

prevención pasiva descrita en esta t.?sis <Salado-Castillo y 

¡ 
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Prado-Alcalá. comunicación personal). Era de Jnteres, por 

lo tanto, determinar si la aplicación unilateral en el CPU 

de la dosis inefectiva de atropina utilizada . en el 

OHpet'imenlo anterior, combinada con la dosis inefectiva de 

hal opa-ridol. tambien produce el cuadro amné'sico .. 

METOOO 

Se utilizó el método descrito en la segunda. parte de 

este e~perimcnto, 9010 qua la inyección de atropina en el 

caudado se raaliz'Ó. unilateralmente y siempre se colocó en la. 

par-te anterior dorsal izquierda de esa estructura. Después 
I 

del control histológico los grupos quedaron integrados de la 

siguiente manera• 

1- Integras sin cheque. n = 10 

2- Integras con choque, n = 10 

3- Haloperidol 1 mg/lcg IP -2 hrs + Atropina 5 ug 1 ul 

t.1ni lateral, n = 4 

4- Haloperidol 2 mg/l<g IP -2 hrs +.Atropina 5 ug 1 ul 

unilateral, n • a 
A los resultados se le aplicaron las mismas pruebas 

estadísticas de experimento ~nterior. 

RESULTADOS 

Ccn la prueba de Etartlett no se encontrcf igualdad de 

varianzas por ·lo q\..1e se aplicaron pruebas de 1:-stadtstica no 

paramotrica. El an~lisis de varianza. $e reali:Ó con la 

prueba de l<ruskal Wallis encontra.ndose los siguientes 
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CUllVA DE HALOPElll OOL 

MAS 10 U& DE 4ffl0PINA 

2m9 
IS CH 

Gráfica #61 Re!ipuesta al halopei-idol (1 y 2 m·g/l(g 
inyectada JP 2 hr~ antes dDl entrenamiento) en sujetos que 
recibieron 10 ug de atropina unilateralmente en cBtriado 
dorsul anterior, 2 mint.,tos después del entranamicnto. ICCH = · 
Grupo de ratas entrene.das que no recibieron trati.lmiento. 
ISCH =- Grupo de ratas que no recibieron cntren~miento. Los 
resul tcidos graf ice.do~ son 1 os promedios obtenidos en cada 
grupo. 
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valoresl H = 9.467 con 2 grados de libertad, P = O.OlS como 

los resultados son significativos, para determinar la 

diferencia entre los grupos se utilizó' la prueba de U de 

Mann-Whi tney 1 a que determi nÓ1: 

1) El grupo de sujetos íntegros sin choque, difiere de 

todos los demás. 

2) El grupo de animal es { ntegros con choque no difiere 

del grupo que recibió tmg/kg IP de haloperidol mas 5 ug de 

atopina y si es diferente del grupo de 2 mg/kg de haloperidol 

mas 5 ug do atropina. 

3) No se ecuentran diferencias significativas entre los 

grupos tratados con 1 y 2 mg/lcg de halop~ridol más 5 l.'9 de 

atropina. 

ANALJSJS DE RESULTAnos 

El grupo de sujetos lntegros sin choque difiere de los~ 

demás ya que no fué condicionado a ejecutar la respuesta. 

El grupo da ratas entrenadas en 1 a prueba de prevención 

pasiva que no recibió tratamionto no difiere del grupo 

tratado con 1 mg/lcg de haloperidol y 5 ug de.atropina por que 

con estas dosis las ra~as ~prenden a ejecutar ta tarea de 

prevención, pero difiere del que recibió" 2 nig/l:g de 

haloperidol mas 5 ug de atropina ya que al parecer al 

utilizar la mitad de la dosis ine-fectiva de atropina ta 

respue5ta al haloperidol so vuelve dosis dependiente. 

El hecho de no encontrar dif~rencias entre los grupos 

trate.dos con haloperidol y atropina entre sí se puede deber a 

1 a vari an:z a r~l c\ti vamC?nto grande que presenta. el grupo de 1 
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mg ·de haloperidol más 5 de atropina por el tamalo pequelo de 

la muestra. 

CONCLUSIONES 

- Los resultados de este experimento indican que para 

obtener el efecto a~ndsico inducido por la combinación de 

los tratamientos utilizados, es necesario que se cumplan dos 

condicionesl 

1. La aplicación bilateral, en el estriado, de la 

dosis inefectiva de atroPina 1 aunada a la aplicación I.P. 

de haloperidol, independientemente.de la dosis (1 o 2 mg/kg) 1 

o 2. La aplicaci&n unilateral, en el estriado, de la 

dosis inefectiva de atropina, aunada a la aplicación I.P. 

de la dosis mayor de haloperidol (2 mg/kgl. 

Estos resultados son congruentes con la. idea eMpresada 

en el experiemento anterior, en el sentido de que para 

interferir con el proceso de consolida~ción, debe bloquearse 

un numero mínimo de receptores colinérgicos cstriatales. 

En el presente caso, se bloqueo la mitad. de dichos 

receptores ya que la inyeccidn del anticolinérgico fue 

unilateral. 

Por otra parte, cuando la acción de la atropina se 

sumo a la del haloperido1 1 el decremento en la capacidad de 

retención solamente se manifcsto cuando se aplicó la dosis 

mayor d~l neuroléptico (2 mg/hg). Esto podría indicar que, a 

pE·Sar de que ambas dosis <1 y 2 mg/kg) parecen producir una 

disminución eqLtivalente de la A,Ch estriata1 1 probablemente, 
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la dosis menor tiene un efecto menos agresivo sobre los 

procesos integrativos de la memoria. No tenemos datos que 

nos permitan justificar esta ~ltima interpretaciÓnl por lo 

tanto deberemos esperar a que se realicen más estudios 

acerca de los efectos íntimos que tiene el haloperidol sobre 

el metabolismo colinérgico estriatal • 

. ·. 
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DISCUSION.GENERAL 

En general, los datos obtenidos en la presente serie 

experimental dan un fuerte· apoyo a los reportados en la 

literatura, en el sentido de que el bloqueo de la actividad 

colinérQica eatriatal· produce una incapacidad pa~a que se 

establezca la memoria de largo plazo (consolidación>. 

Por otra parte, son dos las aportaciones novedosas que 

este trabajo hace al campo del estudio de los 

involucrados en los procesos mnémicos1 

mecanismos 

1. En contra6te con el efecto deletereo que produce el 

haloperidol sobre el aprendizaje de prevención activa, este 

neuroléptico fue inefectivo p~ra producir, por sí solo, 

deterioros en la memori·a.de ta prevención pasiva. Este fue un 

hallaZQD inesperbdo1 ya que. en forma casi rutinaria, se encuentra 

.que la disminución de ~·a eflciencia stnáptica colinérgica del 

eutriado <producida por la aplicación de drogas 

antlcolinéroicas> produCe amnesia. En el caso de la prevención 

activa, prob~blemente el efecto áe interferencia con la memoria se 

debe a que esta tarea repre.sent.a la activación de mas elementos 

neureles, Y• que los animales tienen que aprender a discriminar 

una gran variedad de estímulo$ condicionantes (luz, sonido, 

localización de las fuentes de estimulacitSn> J además, la 

respuesta condicionada involucra dos tipos diferentes de act.ividad 

motora• facilitadora e inhi_bidora. Por lo tanto, dada le 

complejidad de la tarea, es mas probable, teoricamente 1 que 

cualquier tratami~nto que interfiera con la actividad integrativa 

del ~&triado Co de otras estructuras> produzca deficiencias 
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condctuales mas facilmente que cuando se estudia una tareá mas 

sencilla, como en caso de la prevención pasiva. En este 

condicionamiento, practicamente la unica discriminación que el 

animal tiene que aprender es la diferenciación entre dos 

compartiminetos totalmente diferentes entre sí. Adem~s, este 

aprendizaje solamente implica la inhibición de la actividad 

motora y nunca la facilitación do dicha actividad. 

D'"'do que el hal oper i del t.i ene un e-fecto equivalente al 

bloqueo colinérgico (disminuye la concentración estriatal de 

ACh>, eBperabamos que su aplicación también produjera amnesia. 

La falta de tal efecto indica que para la consolidación de la 

memoria de la tarea estt.,diada no es necesaria la particiapción de 

~uchos elementos colinérgicos. Esta aceveraci6n se basa en el 

hecho de que las dosis de haloperidol 

contenido de ACh es tri atal en un 50Y.. 

que empleamos reducen el 

Por lo tanto, podemos suponer que para la consolidación 

de la memoria relacionada con la prevención pasiva es suficiente 

ce~ que se active menos del 50Y. de los elementos colinérgicos del 

caudado-putamen (suponiendo qL1e cada una de las neuronas 

colinérgicas tengan un contenido igual de ACh>. 

2. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en 

el· que se pone de manifista, directamente, una interacción entre 

los sistemas dopamindrgico y colinérgico estriatales, de la que 

depende el establecimiento de la memoria. A pesar de que se tiene 

un conocimiento razonable acerca de la neroqu:Cmica 

ni groestr i atal, y de que muchos ex peri montos han demostrado que 

existe una interrelaci~n funcional entre los diferentes 

neurotransmisores que estan presentes en dicho sistema, a la 
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fecha no se habian estudiado dichas inetracciones en el contexto 

de las funciones . suPeriores del sistema nervioso central 

(aprendizaje y memoria). · 

Estamos convencidos de que en la medida en que podamos 
' 

disecar los elementos neuroqulmicos que participan en procesos 

cognitivos. podremos comprender mejor tanto el funcionamiento 

normal del cerebro, como la etiologfa de las enfermedades 

relacionadas con problemas de aprendizaje y memoria. 

Probablemente el estudio a>:per i mental de 1 as i nteracci enes entre 

dos o mas neurotransmisores propicie el avance del conocimiento 

en esta 
, 

area, a un ritmo mucho mayor que el que el que las 

metodolog{as cl~sicas (est.udi o de sistemas neuroqu{micos 

individuales) nos lo permite en la actualidad. 

Por liltimo, debemos hacer hincapié en que de ninguna. 

manera ~e propone que en los procesos de memoria, en general, y'en 

les de la prevención pasiva, en particular, sol amente e&t a' 

involucrado el sistema nigroestriatal. Sabemos que prácticamente 

cada una de las neuronas cerebrales ~stá conectada, directa o 

indirectamente, con el resto de'las neuronas. De acuerdo coñ este 

planteamiento, el sistema nigroestriatal debera estar conectado, 

funcionalmente, con otros sistemaG neurales que forzosamente deben 

estar participando en el análisis de la informaci~n deribada de 

las experiencias de üprendizaje. Asimismo, otros si-stemas 

deberan estatt involucrados en Jos procesos de alm'acenamiento de 

dicha información <memorias de corto y largo pla;:os>. Lo que el 

presente experimento indica es que el sistema nigroestriado es un 

eslabon indispensable para qLle se realice el fenomeno de 1 la 
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memcria. 
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APENDICE 1 

DOPAMINAI 

La dopamina (3,4 dihidroxifeniletilamina>, es un 

poderoso agente simpaticomimético1 

inmediato de la noradrenalina y 

precursor metabólico 

la adrenalinas es un 

neurotrasmisor central, sustrato de la monoamino DHidasa 

CHAD> y de la catecol-o-metiltransferasa CCOMT)I inyectada no 

tiene efectos centrales por que no cruza facilmente la 

barrera hematoencefálica 1 por lo cual es ineficaz cuando se 

administra por vía sistémica. 

La liberación de dopamina <DA> desde las terminales 

nerviosas de las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales, 

depende de la actividad nerviosa y está regulada a nivel 

prestnáptico. Varios neurotrasmisores que están en el 

estri•do1 pueden regular presinapticamente la liberación de 

dopamina estriatal CChesselet, 1982). 

interacción con la acetilcolina• 

La liberación de dopamina desde la terminal a>1Ónica de 

la .neurona dopaminérgica ni groest.ri ~tal no'. sol amente depende 

de la actividad nerviosa ya que también puede ser regulada a 

nivel presinápti co CChesselet, Cheramy, Reí si ne, Lubetzki y 

Glcwinski, 1982>. 

Los agonistas musc:ar{nicos y nicot{nicos, por acción 

específica sobre los receptores colinérgicos, aumentan la 

liberacion espontánea de dopamina recién sintetizada. La 

• 
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acetitcolina estimula la liberáci6n de DA marcada, en 
rebanadas estriatales de rata, por acción de receptores 

nicot{nicos y muscarínicos (G_iorguieff-Chesselet et al., 1979 

citado por Chesselet et al. 1982). No se puede excluir la 

posibilidad de una acción directa de la ACh en la terminal 

nerviosa dopamin~rgica por la persistencia de sus efectos en 

presencia de tetro.dotoHina y en preparaciones sinaptosomales. 

La regulación presináptica colinérgica de la dopamina tambien 

puede depender de la tasa de actividad nerviosa de las 

neuronas dopaminérgicas nigroestriatates. 

La ACh actúa directamente sobre las terminales nerviosas 

dopaminérgicas aferentes al cuerpo estriado. Los receptores 

nicolínicos estan locali2ados sobre las terminales nerviosas 

dopamtnérgicas, no asi los receptores muscar!nicos que se 

encuentran sobre la membrana postsináptica (Straton, 198111 

estos Último~ presentan cambios ad.aptativos a trav~s de 

mecanismos transináPticos después de alguna lesión. 

' Interacción con opiéceos& 

Con estudios de unión, se ha demostrado la presencia de 

receptores a opiáceos en NC. Las lesiones nigroestriatales 

con 6-0HDA provoca .t.tna disminución. en les sitios de unido de 

leu-encefalina y naloxona marcada (Pollar et al 1977, citado 

por Chesselet et al., 1982>. 

Los sitios receptores opiáceos en el estriado, ·están 

localizados en las aferencias ostriatales, las internauronas 

y las efercncias estriatales. Como se describirá adelante, 

so han descrito 4 tipos da 1·eccptores opiáceos (mu, kapa, 
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delta, y gamma) que tienen agonistas específicos. De e'stos 

el mu y ~1 gamma tienen efectos en la regulación de la 

transmlsion .dopaminérgica. 

Los opiáceos pueden producir un incremento en la 

liberación de dopamina in vltro, que es mediado por la acción 

de receptores gamma (Chesselet et al., 19821 Chesselet, 1984> 

localizados sobre las terminales nerviosas dopaminSrgicasJ 

por acción sobre estos mismos receptores, en algunos casos 

los opiáceos exÓgenos y la encefalina estriatal pueden 

regular presinapticamente la transmisión dopamine~gica en el 

estriado. In vivo actúan preferencialmente sobre receptores 

mu modulando también la liberacidn de dopamina marcada 

<Chesselet 1984). 

La diferencia de efectos en los patrones inducidos por 

agonistas mu y gamma, sugieren que distintos mecanismOs son 

disparados por la estimulaci~n de estos dos tipos de 

receptores a opiaceos en el estriado <Chesselet et al., 19821 

Chesselet, 1984). 

Interaccidn con B-adren&rgicosl 

El estriado contiene una atta densidad de sitios 

b-adrenér.gicos ~~~•tique posee ~seas.a -~D~r~aciÓfl nora~r.energica, 

lo que indica un papel reg1.\lador de la noradrenalina sobre la 

transmisión dopaminérgica estriatal <Resine et al., 19791 

citado por Chesselet 1982). Ln noradrenalina en el estriado 

puede modular postsinÓ:pticamente la t.ra.n5misión dopaminérgica 

a través de una a.cción sobro beta-rcc:ept.or~s, locat·izados 

sob1·e las terminales dopamin~rgicas. Estas posibilidades se 
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ven apoyadas por el hecho de que después de 1 a degeneraci Ón 

inducida por 6-0HDA (Cooper, Bresse, Leste'., et al., 1983) en 

neuronas nigroestriatales se observa una disminución en los 

sitios de unión b-adrenérgicos (Ches~let, 1984). 

,Interacción con aminoácidost 

El ácido L-glut~mico ha sido propuesto como un 

neurotransmisor exci tatorio en numerosas sinapsis en el 

sistema nervioso central, y es el transmisor de las neuronas 

corticoestriatales <Divac et al., 1977 citado por Chesselet 

et al., 1982>, que puede controlar la transmisión 

dopaminérgica estriatal a nivel presin~ptico. 

En contraste, el glutamato, el GABA y la glicina son 

transmisores inhibitorios en el sistema nervioso central. 

Sin embargo, tanto el a'cido L-glutámico como el glutamato 

aumentan la liberación de dopamina marcada en rebanadas 

estriatales• estos efectos involucran receptores específicos 

que son bloqueados por la picrotoxina y la estricnina, 

respectivamente <Giorguieff-Chesselet et 

por Chesselet 1 1982). 

El GABA y 1 a gl icina1 controlan 

al. 1 19791 citado 

la dppamina en el 

estriado indirectamente, mediando ~u acción sobre un receptor 

localizado en interneuronas estriatales que interaccionan con 

terminales nerviosas dopaminérgicas. 

RECEPTORES PARA DOPAMINAI 

Los receptores para dopamina pueden clasi.ficarse de 

acuerdo con su ubicación en relaci~n con la sinapsis, en dos 
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C8:,teoori as• 1l receptores presinápticos y 2) receptores 

postsinápticos. 

t.- Los receptores presinápticos o autorreceptores se 

pued.en encontrL'r locali:zados sobre el axón de las terminales 

dopaminérgicas o sobre la región somato-dendrítica; los 

primeros participan en el control local de la síntesis y 

liberaci~n de dopomina, mientras que los que se encuentran 

localizados sobre la región somato-dendrÍtica controlan la 

tasa de disparo de las c~lulas dopaminJrgicas. 

2.- Los receptores postsinápticos para dopamina estan 

localizados sobre neuronas inervadas por células 

dopamtnérgicas y se clasi~ican en 01 y 02 de acuerdo con la 

capacidad de la dopamina para estimular la producción de AHP 

c:iclico <Grace et al,, 1985>. 

. ,, 
Receptores prcsinapticos de dopamina• 

Las neuronas dopamin~rgicas nigroestriatales poseen 

receptores para dopamina, que se encuentran en las terminales 

nerviosas del neoestriado <autorreceptores presinápticos>, y 

también se encuentran en el soma y las dendritas 

<autorreceptores somadendr{ttcos) <Stoof, 19B:Sl • La 

e~timulación de todas las categor.íos de receptores, regulan 

la síntesis, el recambio y la liberacíon de ·dopa.mina en el 

neoestriado por diferentes mecaniamos. 

La estimulaciÓn de receptores presinápticos en las 

terminales nerviosas dopamin~rgicas del neoestriado1 inhiben 

la actividad -de la hidroxilasa de la tirosina y la ~{ntesis 

de dopamina. 
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Los efectos que pueden tener las drogas dopaminérgicas 

sobre los autorreceptores presinápticos incluyenl 

1. Bloqueo de receptores de dopamina por administraci~n 

de neurolepticos que, como se ha demostrado, inducen una 

~ctivacioÓ alost~rica de la hidroxilasa de la tiroxina, la 

cual es acompalSada por un aumento de la tasa de recambio de 

dopa.mina y una acumulaci~n de ácido 

acido homovanÍlico <HVAl. 

fcnilacético <DOPAC::l y 

2. Los agonistas dopaminC:rgicos producen una 

disminuci~n en las concentraciones cerebrales de DOPAC y HVA, 

que puede ser antagonizada por drogas neurolépticas. 

3. La interrupción del flujo de impulsos en neuronas 

dopamin_érgi cas se puede obtener por ad mini straci Ón de 

gamabUtirotactona (GBL>. En presencia de inhibidores de la 

dop,adescarbox i 1 asa se induce una acumulaci¿n de dopa, que 

puede ser antagonirada por pretratamientos con neurolépticos 

CGrace .y Bunney, 1985). 

Aplicaciones sistémicas o intranigrales de agonistas del 

receptor dopa~tnérgico deprimen el disparo de las células 

dopan1inérgicas ni groastri atalt.ts 1 por la estimulacidn de 

autorreceptores somadendr{ticos en la zona compacta, un 

efecto que puede ser antagonizado con pretratamientos con 

neurotépticos (Soof, 1~83). 

Aparen'temente 1 os receptores dopaminérgicos 

postsinciptt'cos 1 J ocal izados sobre 1 as neuronas 

estriatonigrales 1 

1 a s:!ntesi s y el 

dopaminJrgicas; 

juegan un papel menor en 1 a regul aci 6n de 

recambio de dopamina en 1 as neuronas 

el papel principal se atribuye a los 
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autorrece~tores dopaminérgicos <Soof y Kebabian, 1984). 

Receptores de dopamina tipos 01 y 021 

En 1972 se iniciaron estudios bioquímicos de receptores 

dopaminérgicos y se identificaron receptores estimulados por 

la adenilciclasa1 a estos receptores asociados a la 

estimulaciÓn de la actividad de Ja adcnilciclasa Kebabian y 

Calvin los denominaron receptores dopaminérgicos 01 <Crese. 

19841 Scatton, 19821. 

En 1975 se encontró que habían sitios de unión para 

but.trofenonas 

entagoni E.tas 

thaloperidol), 

dopaminé'rgicos 

que son 

en el estriados 

neurol rlpt. i cos 

Ja distribución 

de estos sitios de unión para drogas neurotJpticas de muchas 

clases químicas era similar a la de terminales nerviosas que 

· Conti·enen dopamina y tienen afinidades nanomolares' que se 

·correlacionan con sus efectos sobre el comportamiento 

. (Creese, 19821. 

Los receptores D2 no están asociados con la 

adenilcicla9a o la pueden inhibir, pero se unen con alta 

a·f.inidad a neurolépticos (butirofenonas o benzamidas). Los 

receptores 02 también se pued~n encontrar en sitios 

en ~l posts.i_ná°p~ i cos 

e~triado. 

.. l ~s t.ermi nal E'S ~opami né'rgi cas 

Procesos rcgul a.dos por el receptor 021 

Intcrneuronas colinérgicas del estriado. Los niveles de 

ACh .eStri atal son aumentados por agonistas dopaminérgicos 02 

y disminuyen por antagonistas del receptor 02, ya que los 
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agonistas selectivos 02 en las neuronas Coltnérgicas 

estriatales bloquean la liberación de ACh e incrementan el 

contenido de la misma. Los agonistas selectivos de 01 no 

inhiben la liberación de ACh (Soof et al. 1 1984). 

Neuronas dopaminérgicas del estriado. La liberación de 

dopamina i-n vitre puede ser inhibida por la dopamina y 

agoniGtas del receptor 02. La dopamina inhibe la liberación 

de beta-endorfinas por estimulación del receptor 02. 

Celulas que poseen ambos receptores a la dopamina 1 01 y 

02 1 

La dopamina puede estimular e inhibir la formacté"n de 

AMP cíclico en el _estriadoJ ésto indica la existencia de un 

receptor 02 que inhibe la formación de AMP-cÍclico y que 

también actúa estimulando receptores 01. Es posible que la 

población neuronal posea ambos receptores de dopamina 01 y 02 

<Sccf, 1983). 

ACETILCOLINA 

Su capacidad de síntesis depende de la enzima 

colinacetilt:.ranferasa1 que cataliza la reaccicÍn1 

Colina + Acetil-cor.n:ima A = Acetilcolina + Coenzima A 

La enzima se encuentra en las terminales nerviosas y en 

los tejidos adyacentes e incluso en los tejidos qL'e no tienen 

inervación nerviosa colinérgica Cplacenta)J en este Último 

caso su papel neuronal ~s desconocido <Col l ier, 1975). 

Una parte de esta enzima se encuentra 1 ibre (solu,ble) 1 
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mientras que la otra se halla unida a part!culasJ ésto 

difiere en varias regiones del sistema nervioso. Esta 

característica se usa pnra detectar áreas que contienen 

sinapsis colinérgicas en el cerebro y localizar su salida. 

La ACh. y la acetiltransferasa, están localizadas en los 

sinaptosomas colinérgicos y se usan como marcadores de la 

parte sináptica de las terminales nerviosas colinérgicas. 

Síntesis de ACht 

El precursor de la ·síntesis de ACh es la colina 

extracelul ar. El tejido nervioso no puede sintetizar colina, 

pero la puede transportar desde el líquido eKtracelular a la 

terminAt·nerviosa. 

La ·cOlina está en el plasma sanguíneo, el cual tiene 

nivele~ de colina libres en la terminal nerviosa hay una 

pequC?í1a síntesis a partir de hcmi col i ni o, el cual bl oquca la 

captación de colina por la terminal. También exi str.n 

pequenas cantida~es de colina libre. 

La primera demostración de qur. el cerebro contiene ACh 

fue hecha en 1933, y se sabe qL1e solo unas pocas vías 

neuronalr.s son colin~rgicas. Esto se demostró porque la 

distri.bl:lción de ACh es paralelL' a la actividad de la 

acetilcolintranferasa, ademas por la concentrac:iÓn de 

receptores a ACh, midiendo Eitios de uni~n para agentes 

bloqueadorea de .ACh, y porque por degeneraci Ón neuronal 1 as 

v!as ·de ACh de~aparecen. La ACh neuronal se puede dividir 

en• 

1.- ACh libre• 1 i berada por a>tones col inérgicos qu1. .. 
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controlan 1 a permP.abilidad de 

potencial de acctdn. 

2.- ACh citoplasmáticat la ACh nuevamente sintetizada. 

3.- ACh unida a ves{culasl disponibilidad del trasmisor 

para ser liberado en quantos. 

Calcio y liberacion de AChl 

La presencia de iones de calcio es necesaria en una 

amplia gama de procesos neurosecretoriosl la liberación de 

ACh de todas las sinapsis es dependien.:te de calcio y dicha 

liberación puede.ser antagonizada por el magnesio. En otras 

palabras, la cantidad de ACh liberada esta en .funcio'n de las 

concentraciones de calcio intracelular. Hay entrada de 

calcio a la terminal nerviosa que diEpara la liberacion de 

ACh y relativamente pocos iones de calcio son necesarios para 

inducir· su liberaci~n. 

Acciones del calcio• 

1.- Actué en la membrana fijando cargas negativas por 

repulsión electrost~tica. 

2.- El calcio puede inhibir la unión de sodio, potasio y 

magnesio a la membrana y activar la ATPasa, la cual contrata 

la 1.iberaci¿n de ACh. 

3.- El calcio puede activar una proteína contráctil, de 

la cual r~sulta la liberacióO del transmisor <neurotensina>. 

Inactivacion de la ACh• 

En la sinapsis colinérgica es importante que cuando se 

11.bere el transmisor, éste sea rá.pidamente removido de su 
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sitio de acciÓn sobre· la membrana postsin~ptica. La 

exposición prolongada de los receptores ·ª A Ch produce una 

desensibilizaciÓn de estos mismos y un bloqueo de la 

transmisión sin¿ptica. 

Los mecanismos por los cuales el: neurotrasmisor es 

removido, son los siguientes 

captura o recaptura y di.fusi~n. 

destrucción enzim¿t.ica, 

La v{ a m¿{s importante es 1 a 

destrucción enzimática por hidrÓlisis1 la que se realiza en 

condiciones fisiolÓgicas en todas las sin~psis colin~rgicas. 

Destrucción enztmátical 

La en:ima responsable es la acetilcolinhidroxilasa que 

cataliza la reacctdn1 ACh + H20 = colina + ácido acéttcoJ no 

es específica, también participa en la hidroxitaciÓn de los 
, 
esteres de colina, y es una de varias colinesterasas 

presentes en los tejidos 
, 

biologicos. Esta enzima 

asociada a membranas localizadas postsin&pticamente. 

Receptore6 colinérgicost 

esta 

Despué°s de la inyección de _ACh en la región d9 la 

terminal nerviosa las celulas colinoceptivas pueden presentar 

dos tipos de respuesta, identificadas por Dale en 1914• 

f) RespueStas -nicOtfiitcas• Son rá'piéfis, excit-atori.as;· y 

muy sin1ilaretrt a las provocadas por la nicotina, duran 

milisegundos, y pueden ser bloqueadas por drogas tipo curare, 

por e:tceso de nicotina o de ACh. 

2> Respue~tas muscar!nicas: son lentas, se prolongan por 

segundos, pueden ser excitatorias o inhibitorias, ser 
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provocadas por muscarina , alcaloides de hongos y tambien por 

la misma ACh, y son bloqueadas por atropina o escopolamina 

(Brown, 1983). 

Receptores presin~pticos1 

No todos los receptare~ para ACh son postsinápticos1 

esta bien establecido que muchos de ellos tienen localización 

presina"ptica., la cual puede estar superficialmente cerca del 

sitio de liberación del transmisor para que el receptor 

participe en el mecanismo de retroalimentaci6n. 

El receptor involucrado· en la mayoría de los casos es 

muscarfnico y la retroal i mentaci Ón es negativa, lDB 

receptores nicotÍnicos prestnápticos juegan un rol menor 

.. :<Lipt'on, DiMascio, Killam, 1978). 

ACIDO GAMA-AMINOBUTIRICO <BABA>. 

·E~te neurotransmisor fué deGcrito en 19501 aunque su 

acción como depresor en el sistema nervioso central no se 

reconoció de inmediatos tiene la peculiaridad de que se 

produce casi e>tcl usi vamente en el cerebro y 1 a médul • e·spi nal 

(~trato~, 1991>, y al igual que el glutamato es un aminoácido ,. 

con gran capacidad para alterar la descarga neuronal • 

. Cu{mica del BABA. 

La glucosa es el principal precursor del GABAI el 

piruvatO y varios aminoacidos tambien pueden servir de 

precursores. El primer paso es la transaminacid~ del 
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alfacetoglutarato, un·intermediario del ciclo' de Krebs, a 

ácido glutámicoJ el ácido glut~mico es descarboxilado por la 

descarboxilasa del ácido glutámico <GAD> y forma 13ABA 

<Goodman y Gilman,1980). 

Catabolismo del BABA• 

El catabolismo del GABA se hace por transaminaciÓn, por 

una enzima dependiente de la vitamina Bb, la 

alfa-cetoolutarato aminotranferasa <BABA-T> que forma 

semialdehido succinico y un subproducto de amoniol en est• 

reacctJn el alf8cetoglutarato se combina con amonio y forman 
' . . 

acido glut.amico_, y de esta manera BUple cont.inuamenta, al 

precursor del GABA. El semialdehido succ!nico pu~de ser 

oxidado o reducido dependiendo de los cofactor.9• y ·1a 

presencia de la enzima. Si el nivel de ~sta es ~1 t.º' se' 

•' oxida y forma ácido succ{nico el cual ·entra al ciclo di! Krebs 

en la mitocondria ILipton et al., 1978>. 

Las neuronas que cont.tenen GABA y sus terminal"es se han 

localizedo en varios núcleos de los ganglios basales taleS 

como el estriado, el putamen, y la sustancia ntgr~• la 

concentrecion de GABA en la sustancia nigre es la máB alta de 

todas las áreas cerebrales. Laa vfas GABAérgicas proyectan 
-·-- ' - -··· .. ·-·-·· .,-

desde el estriado donde tambien existe una gran poblacion de 

interMeuronas intrÍnEtcas GABAJrgicas. La mayoría de las 

neuronas de GABA dP. los ganglios banales forman circuitos 

<Saito 1 Matsumoto 1 Watube y Jshikawa,1984) en los cuales Be 
incluy_e~ neuronas que contienen· otros neurotrasmisores y que ,, 

ademas regulan su actividad reciprocament•S al mismo tiempo 
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las 
, 

neuronas GA~Aergtcas está'n sujetas .al control e 

influencia de varias vías que convergen sobre el estriado, 

existiendo ·una función ·integrat.iva importante <Bale y Kasu, 

1981>. 

Los cambios ocasionados por drogas o lesiones, aunque no 

afecten a las neuronas de GABA directamente, pueden causar 

cambios·•ecundario& en éstas al afectar sinapsis subsecuentes 

de un mismo circuito neural. De esta manera pueden estar 

involucradas en cambios patalÓgicos que causan loa trastornos 

del· movimiento como en la corea~ da Hunttnaton o en la 

discinecia tard{a inducida por neurol¿pticos o "" el 

Parkin•oni•mo IGale et al., 1981). 

AIQunaS neuronas e•triatales degeneran en la enfermedad 

d• Huntinaton, en otros casos los cambios son secundArios a 

l• degeneración de otras neuronas cuyos somas se encuentran 

fuera d•l ••triado,- como en· 1• enfermedad de Parkinson. En 

una vía en la cual hay un cambio en un elemento de la cadena· 

n•ural se pu•de alterar al orden de las uniones de la cadenA 

qua está interactuandoJ por ejemplo, los cambios en la 

•ctlvidad dopeminéroic• pueden altera~ la actividad •striatal 

v ni~ral de las sinapsis GABAérgicas. La dopamina puede 

ejercer una influencia sobre las termlnáles presiná'pticas que 

contienen olutamato que vienen . ' desde la corteza y tambien 

sabr• las ter-minal e!l pontsinápticas col i nérgi ces y 

GABAe'rgicas de las c61ulas estriatales (Gale y Casu, 1981>. 

El GABA también actlia modulando la liberación de. 

dopamina y ACh estriatales <Stoof, Den Breejen v Mulder, 

1979J Marco, Mao, Cheney, Revuelta, Costa, 1976). Le• 
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I 
neuronas GABAergicas establecen sinapsis unas con otras 

formando una· serie de ccne>eiones inhibitorias, el resultado 

de este arreglo es desinhtbicil~<Robert.s, 1976). En otras 

palabras, la actividad de un sitio puede deprimir la 

actividad ·a·ABAé'rglca en otro sitio del neuroc:ircuito. Las 

sinapsis GABAérotcag en el estriado y en la sustancia niara 

jueoan mutuamente relee sobrepuestos y responden a cambios en 

la transmisión dopaminérgtca en forma rec{proca. 

81 se estimulara la síntesis de BABA Y. esto diera como 

resultada una mayor liberación, esta no podría ser detectada 

debida a la r.ápida captura y degradación del BABA despué• de 

dicha liberación. Sin embe.rgo, si su degradact&n fuera 

bloquead·¡¡,,. entonces se podría esperar' que se acumul~r•n en 

a la velocidad de 5intesis. Se ha 

demostrado un increment~ en los niveles de GABA después de 

una lesiá~ cr'Ónica en las fibras gabae'rgicas de la sustancia 

niora. El BAB~ tambi¿n puede ser sintetizado, capturada y 

degradado en otro• compartimiento& celulares adema~ de las 

terminales P~esiná'ptica• GABAergicaa, aunque grandes cambios 

en t'os niveles de GABA que no estan asociados 11 terminales 

nerviosa• ·aABAergicas, tienen peq~eños efectos sobre la 

tf..áñBrñiStóri sinó'ptic·e •. 

Despu~s de tratamientos crónicos con ha1operidol se han 

encentrado alteraciones en la 5tntesis, utili'!acién y 

recambio del GABA, porque las neuronas dopeminérgicas que 

inervan el estr'iado, ejercen una influencia inhibitoria sobre 

las interneurdnas GABAérgicas estriatales. El efecto del 
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haloperidol sobre la neurotransmisidn no dopaminérgica o 

GABAJrQica es considerado gecundario al bloQueo_de receptores 

de dcPamina producido& por haloperidol <Ka.mata,. Sugi moto y 

Kameyama, 19Bb>. 

Receptores de GABA• 

Los . receptores de GABA pueden ser pre o postsinépticos, 

tlen•n alt..a aflnldad de unlon al &ltlo receptor del 

nwurotranemisar y se pueden distinguir por el papel que Ju•Q• 
, 

·•1 Na+ en la union de la molecula con el neurotransmisor. 

Las uniones al receptor presin,ptico son dependiente• de 

Na+, mie.ri~r•• qu·a las postsint<'.pticas son .independiente• y 

tienen alt.a afinidad para unir•e a GASA radioactivo. 

Recientemente se h• descrito un tipo de receptor da GABA, que 

esta acoplado al sitio de reconocimiento de benzodiazepin•• 

(GABA-A> y otra receptor-qua no esta 1.ioado a benzodiacepinas 

CGABA-B> CRago, Kiivet, Harro y Allikmet•, 1985>. 

EMisten agentes farmacalÓ9icos que son capaces de 

interactuar con el GABA en todas las /reas clásicas para la 

manipulación de neuro~ranmmisores. 

s!nteais, alm~cenamie~to, liberación extreneuronal, recaptura 

presinept.lca, 

poeteln6ptlca. 

destrucción postsinápti ca y acción 
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APENDICE II. 

EFECTOS DEL HALOPERIDOL SOBRE LA INTERACCION ENTRE 

ACETILCOLINA, DOPAMINA Y ACIDO GAMA AMINO BUTIRICO. 

Las drog•s neurol e'pti cas son potentes antaocnt stas del 

receptor dopamtnérQtco en el sistema nervioso central, y 

pueden actuar sobre 1a·dopamina aumentando su Jiberactdn o 

~ produci•ndo un incremento en su metabolismo CZetterstrom, 

Sharp y Ungerstedt 1985>. Hay evidencias de que existe .una 

i nter!'cch:!n Jos sistemas :dopamtnergt co• 

nigroestriataJes y mesol{mbicoa con ACh y BABA. Loa 

antipstcóttcos como la clozapina, la clorpromaztna y el 

halopertdol aumenta.n la tasa de recambio de dopamina ·en el 

nÚcl•o· caudado. Lo• dos ultimo• son anttpstcóttcos 

cataleptog:ntcos, que muestran un efecto preferencial en el 

nGcteo mencionado <Ztvkovtc, et al., citado par Marco , Hao, 

Cheney et al., 1976>. 

S• han estudiado algunas interacciones antre · el 

hal op•r i del y des da lo• .neurotransmisores más abundantes en 

el necestri ado <ACh y GASA> 1 

El haloperidol carece da efectos anticolinérgicas y 

rEduc• el recambio da ACh en el n6cleo caudado cuando los 

receptores dopamincfrgiccs son bloqueados. 

- Aumonta el metaboli~mo y la liberacion d• la ACh en 

••• estructura, pero no en otras •reas 1 !mbi cas, aumentando 

' 

i 

1 

1 
1 
i 
1 
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además la utilización de ACh la cual no va acompa~ada de un 

aumento en la afinidad para la cnptur.a de colina, por lo cual 

sus n'iveles no se mantienen cons.tantes, no operando el 

a~oplamiento entre síntesis y secreci&n en el contenido 

estriatal de ACh en las interneuronas del caudado (Sherman, 

Hanin, y Zigmond, 1978). 

Bloquea la inhibicidn del metabolismo de la ACh 

eatrtatal causada por la apomorfina. 

No tiene efecto sobre el metabolismo del GABA en la 

subtancia niora pero disminuye el GABA estrlatal. 

Sa ha suoerido la posibilidad de que los receptores 

mu•car{nicos regulen el metabolismo del transmisor de las 

interneurona• intrínsecas BABAergicas del estriado y de las 

neuronas GABAérgicas estriatontgrales 

Revuelta, Costa, 1976). 

(Marco, Mao, Cheney, 

La• drogas nourolépticas bloquean los receptores di! 

dopamtna 

inhibición 

en las 

tónica 

neuronas 

que la 

estrt~taless ésto reduc11 la 

dcpamina ejerce sobre las 

int•rneurDnas cclin~rgicas, aumentando asi la uttliz~ctón de 

ACh en el estriado. Esta utilización no se acompaKa de un 

aum•nto de la afinidad para la c~ptaciÓn d& colinas pcr esta 

razón, lom niveles de ACh no son mantenidos constantes. Es 

interes&nte hacer notar que estos efectos resultan 

principalmente de un bloqueo de los receptores dopaminérgicos 

de las intErneuronas cnlinérgicas moa que de una acción 

directa de estas drognS sobre la síntesis de ACh o sobre el 

r-eceptor de ACh <Censo! o, Ladl """Y y BI anchl, 197!5) • 

La habilidad de ostas drogas para afectar las 
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• 
. concentr-aclones de ACh es_triat.al sin afectar la captacia';, de 

# , • ~ 

.calina no •• unica de los n·eurolepticosl tambten se ha visto 

qúe ciertas dosis de atropina producen un incremento en la 

1·1beractén de ACh y una disminuctán en lae ccncent.re.cianes 

~· ••trlatal•• sin afectar la captación de colina dependiente 

dal sodio. 

El haloparidol en b•J•• do•i• <o. Ol5 - O. l5 mg/kc;¡I causa 

ca•blas •n •1 m•taboll•mo.de la dopamina y no tl•n• efecto 

sobr•'•U libar•cicSn <Zattaratom et al., l9Bl51, mientras que 

da•l• aun maYore• que la dosis máxima •f•ct.tva act.uan sobre 

•1 .. tabaltsma dando una ·curva dosis respu•sta pobre que 

elr:~_d•dqr-__ 41!! _tm:_gl_k_g _ _l J..eg«i ~ ~u l!\R:!S_ot~ . .J~:lc.olau 1 _.9_B(),. ci1:,~~~ 

por Zattarstrom et al., 
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