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1 N T R O D U e e ION. 

La naturaleza del aprendizaje y de la memoria es, ... 
tal vez, el problema- mlis dificil que necesita solucionar la. -

psicofisiologia contemporánea. Para abordar esta problemática, 
se han utilizado una variedad de técnicas con el fin de dete~ 
minar la relaci6n existente entre la actividad d~ un determi­
nado nt1cleo del cerebro y los diversos procesos de aprendiza­
je. Las alteraciones prod~cidas van desde lesiones irreversi­
bles (por ejemplo: la ablaci6n total del ndcleo, o su lesión­
electrolítica) hasta de interferencias - reversibles tales c~ 
mo la estimulaci6n eléctrica y la inyección de anesdsicos 1º­
cales o de (el en determinadas estructuras cerebrales. De la­
misma manera, mediante flirmacos. los cuales acttian sobre neu­
rotransmisores específicos, se puede facilitar o bloquear la­
actividad neuroquímica de alguna zona cerebral, y con esto se 
puede saber no 5610 el tipo de actividad ' neuroquímica que • 
se encuentra involucrada en el aprendizaje o en la memoria. -
sino culiles etapas de estos procesos se están afectando. 

El nt1cleo caudado (NC) es una estructura telencef4-
lica que ha sido tradicionalmente asociada con funciones re~ 
ladoras de la actividad motora y as! se ha visto que hay una­

organizaci6n topogt4fica del Ne con respecto a las regiones 
musculares que son controladas por esta estructura. 

Los primeros estudios reportados acerca de las alte­
raciones en la ejecuci6n condicionada de una tarea de altern!. 
ci6n espacial,. como también en la evitaci6n activa, producto­
de lesiones del NC, han permitido postular que el Ne no s6-
10 participa en los procesos reguladores del movimiento, sino 
también en funciones más complejas como son el aprendizaje y­
la memoria. 

Aunque en 10s·1l1timos años algunos investigadClres se 
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han preocupado por observar los efectos que tiene el bloqueo 
colinérgico del NCsobre la ejecuci6n de una variedad de -
tareas instTUlllentales, mediadas por reforzadores positivos o 
negativos, no se sabe aÜU el papel que desempeña la activi-­
dad colinérgica de esta estructura en los procesos de la me­
moria de cortó y de largo plazo, pues sobre esta área no se­
llegan a más de tres o cuatro estudios reportados. 

El presente trabajo tuvo como finalidad aportar un- . 
mayor conocimiento acerca de la relaci6n de la actividad co­
linérgica del n(icleo caudado con dichos procesos de memoria. 
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CAP 1 TUL O 1 

NEUROANATOMIA DEL NUCLEO CAUDADO 

1.1) Localizaci6n 

En la actualidad, el término cuerpo estriado se re-­
serva para incluir al núcleo lenticular (con sus dos partes:­
el putamen y el p:Üido). al núcleo caudado y a la amígdala. 

El núcleo amigdalino es la porci6n del cuerpo estri~ 
do que primeramente aparece en la escala filogenética y se le 
denomina arquiestriado. El núcleo caudado y la parte externa -
del núcleo lenticular, llamado putamen. constituyen el neoe! 
triado. A su vez, la parte interna del núcleo lenticular, -­
formada por el globus medial y el globo p~lido, se denomina -
paloestriado. 

El nacleo caudado (NC) se halla en relación con el 
ventrículo lateral; forma parte del piso de la prolongaci6n -
frontal y del cuerpo del mismo y llega hasta la prolongación­
temporal de la cavidad, en cuyo t:echo está situado •. Su por-­
ci6n rostral voluminosa, la cabeza, se halla por delante del­
foramen interventricular y se continaa casi sin transici6n -­
con la cola delgada, que desciende a la prolongaci6n temporal 
del ventrículo. En su parte terminal, la cola está formada -
por pequeñas masas discontinuas de substancia gris que lle-­
gan hasta la regi6n basolateral de la amígdala con la cual -
se condnua. En la parte basal y medial de la cabeza, que qu!:. 
da por arriba de la substancia perforada anterior, se encuen­
tra el nacleo acumbens septi, que representa la extenci6n -­
medial de esta parte del caudado .. En la prolongaci6n frOntal 
y cuerpo del ventriculo, el NC está en relaci6nmedh.l con­
la estría terminal y la vena tálamoestriada que lo separan --
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del tálamo. La estría terminal acompafia al nticleo caudado _. 

hasta la prolongación temporal del ventrículo. En su parte -
rostrolatera1, la cabeza del caudado se une a la porción an­
terior del putamen. estando ambos nu~leos separados en el -­
resto de su extensión, por "las fibras que pasan por el segme!!. 
to anterior o 1entIcu1o-caudado de la cápsula interna. En­
conjunto, el n'llc1eo caudado, presenta una concavidad anterior, 
en la cual se halla el tálamo (189) 

1.2 Citoarquitectura 

Las células nerviosas han sido clasificadas de acuer 
do a su estructura fina en seis tipos (89). 

1.2.1 Neurona tipo 1 

Esta neurona tiene un cuerpo celular ovoide o redon­
do; el karioplasma contiene numerosos gránulos de cromatina y 
bordean la membrana nuclear; en la mayoria de los. casos no • 
hay nucleolo. Los cuerpos celulares varIan entre. 8 y 12p de 
diámetro y el citoplasma es rico en ribosomas libres y en ro­
seta. En este tipo de neurona se observan bastantes mitoco!!. 
drias, prin~ipalmente en la base de lasdendritasi,en el ret! 
culo endoplásmico se encuentra una cisterna distribuida irre­
gularmente pero sin formar corptisculos de Nissl; principal-­
mente en el perikarion se encuentra un aparato de Golgi muy -
desarrollado; y también hay algunos cuerpos densos que algu-­
nas veces contienen gotas y ocasionalmente dos neuronas man--' 
tienen contacto cercano sin alg1in proceSo celular interventor. 

1.2.2 Neurona tipo 11 

Este tipo de neurona de forma redonda varía de 10 a-
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lS J1 de diámetr.O y suriucleo Tedondo es grande en proporci6n al cito-' 

plasma; las identaciones de la envoltura nuclear- son leves y­
tan infrecuentes que esta neurona puede ser confundida con el 
tipo l. Algunas pestañas nucleares y agregados de cromatina 
son vistos en el karioplasma y no hay nucleolo. El citopla! 
ma contiene un volumen modera.do de ribosomas f especialmente­
formando rosetas; se observan cantidades relativamente gran-­
des de mitocondrias y unreticulo endopUsmico rugoso un poco 
desparramado, y se notan algunos aparatos de Golgi y cuerpos 
celulares densos de la misma naturaleza como en la neurona ti 
po I. 

1.2.3. Neurona tipo 111 

Esta neurona de tamaño mediano parece ser elíptica­
o triangula '1 y su diámetro es de 8 a 14 Jl; su núcleo se loca 
liz~ centralmente y es de forma ovoide; en algunos lugares de 
la membrana nuclear hay identaciones y a veces se observa un­
nucleolo notable en el karioplasma; el citoplasma contiene n~ 
merosos ribosomas, ante todo en las rosetas y en las mitocon­
drias~ el reticulo endoplasmico muestra una tendencia a enro-

llarse y agruparse en conjuntos y a veces se fija a la membT~ 
na'IIUclear; hay algunos aparatos de Golgi en la base de los'­
procesos a través del citoplasma. De ordinario, este tipo de 
neurona esta situada cerca de algún.haz mielinizado de fibras. 

1.2.4 Neurona tipo IV 

Esta neurona muestra un cuerpo celular poligonal e­
irregular de alrededor de 10x 6)l de tamaño; el núcleo, poco 
más o menos redondo, sin un nucleolo aparente tiene varias -. 
identaciones profundas y,un borde claramente delineado debido 
a-los numerosos agregados de cromatina fijados a su env.oltura; 
muchos ribosomas en roseta están dispersos a través del cit2,. 
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plasma. Las mitocondrias, lOs cuerpos densos con o sin goti­
tas y los aparatos de Golgi se localizan principalmente en la 
base de las dendritas; el retículo endoplásmico rugoso con-­
sistede una cisterna larga y ~orcida que ocasionalmente se -
conecta con la cisternaperinuclear y el aparato de Golgi • -­
muestra una configuración curvada en capas. 

1.2.5 Neurona tipo V 

Este tipo es una neurona grande y fusiforme con un­
tamaño celular mayor de 40p en el eje largo y 15 Jl en el -
eje corto; comunmente, es observada en la vecindad de un haz­
de axones mielinizados relativamente pequeño y se sitúa algu­
nas veces al centro a lo largo del eje celular largo; el ka-­
riop1asma es relativamente notab~ey en raras ocasiones con-­
tiene un nucleolo. La lobulacíón del núcleo es característi­
co en esta célula grande y hay muchos organelos celulares en­
el citoplasma; bastantes retículos endoplásmicos rugosos fa!. 
man grupos de acumulos Itgigantes" en el cuerpo celular peri­
férico. En el kariop1asma se observa un aparato de Go1gi, muy 
largo y bastante desarrollado; las mitocondrias relativamente 

delgadas están situadas longitudinalmente a lo largo del eje 
celular; en la base de las neuritás y en el perikarion se ob­
serva una p~rdida de cuerpos densos que en su mayoría son ho.­

mogeneos y también se observan innumerables ribosomas que es­
tán dispersos en todo el citoplasma. 

1.Z.6 Neurona tipo VI 

El último tipo de neurona muestra un cuerpo celular 
pequeño de aproximadamente 10p_de diámetro; la base de una -
dendrita apical tiene un diámetro relativamente grande y con­
tiene retículo endop14smico rugoso formando amontonamientos.­
El citoplasma angosto está densamente empaquetado con riboso-

\ 
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mas libres y en roseta, contiene bastantes mitocondrias que -
están dispersas a trav~s del mismo y se pueden observar algu­
nos cuerpos celulares con o sin núcleo. Por su parte, la ei! 
terna perinuelear muestra un contorno irregular y tiene algu­
nas identaciones sobre la base de la dendrita apical. En el­
karioplasma los gránulos de crom.atina están irregularmente -
dispersos" a veces contiene '!In nuc1eolo y no se encuentran -­
espinas somáticas, aunque la superficie del cuerpo celular - -
parece ser irregular. 

1.3 Conexiones 

1.3".1 Aferentes 

El NC recibe numerosas proyecciones de la corteza­
cer,ebral, . y proceden en su mayoría de la corteza frontal y -­

del área 4 (9). La corteza prefrontal está conectada con­
la porción dorsal y lateral de la cabeza del NC, ipsilateral­
y contra1ateral, a través de fibras provenientes del sulcus -
princ~palis (81), así como también por fibras del área erbi­
taria lateral y de la circunvolución media orbitaria las cua 
les terminan en la porción ventro1ateral de la cabeza del NC­
del mismo lado (Bi). Se describen conexiones de la corteza -
precruciata a la porción dorsal anterior de la 
(177), de la circunvolución del cíngulo al NC 
del lóbulo temporal a la cola del NC (179) , 

cabeza del NC­
(117) y el --

Se ha analizado la distribución de las fibras de la 
corteza, motora precr-uciata lateral (representación de los - -
miembros anteriores) y medial (representacidn del tronco) del 
gato hacia el núcleo caudado. Por ejemplo, las ablaciones •• 
únila.terales pequeñas de la corteza motora precruciata.medial 
causan degeneración terminal difusa en toda la mitad lateral-
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de la porción rostral de la cabeza del caudado de ambos la-·­
dos; sin embargo, la ablación unilateral del !rea precruciata 
lateral produce degeneración terminal en el área dorsolateral 
de la cabeza del nücleo caudado: su distribución se limita a 
una área circunscrita, adyacente a la cápsula interna quedan­
Jo dentro de la proyección del área medial de la corteza mot~ 
ra. De hecho" las lesiones mediales producen más degenera-­
ción terminal que las lesiones laterales y ésta es más nota-­
bleen el lado ipsilateral; también hay degeneración terminal 
en el núcleo acumbens (porción ventral del caudado) y en la 
comisura anterior (54) 

Estas proyecciones de la corteza motora precruciata 
del gato a la cabeza del NC se han confirmado también por­
un ."~,s~udio electrofisio16gico, en el cual el 73~ de las neu­
ronas de la cabeza del NC muestran respuestas preferencia-­
les a la estimulación de la corteza precuciata medial, mien-­
tras que sólo el 16\, exhiben respuestas preferenciales a la 
estimulación de la corteza precruciata lateral. La escasez -
de las proyecciones contralaterales a la abeza del Ne, se­
refleja por el hecho de que el 11% de las neuronas muestran­
respuestas preferencial es a la estimulaci6n de la corteza pr~ 
cruciata medial contralateral y ninguna responde preferencia~ 
mente a la corteza precuciata lateral contralateral (54) 

Asimismo, las áreas de representación del brazo en 
la corteza motora del perro, definidas como una área princi-­
pal localizada en la división rostral de la circunvolución -­
sigmoide posterior (MI), y otra área suplementaria localiza­
da en los dos tercios laterales de la circunvoluci6n sigmoide 
anterior (MIl) difiere significativamente en sus proyeccio­
nes al NC: las partes más caudales de MI, que representan a 
la muñeca y al codo, se proyectan a la división dorsolateral 
homolateral de la cabeza y también al cuerpo del NC, mientras 
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que las áreas más rostrales de MI. se proyectan s610 a la -~ 
primera división dorso¡a:teraI del NC; por el 'contrario,MI!­
resulta en una distribución más amplia sobre el NC y el pu­
tamen, y las fibras terminales se localizan principalmente en 
la cabeza extendiéndose a lo largo del borde medial de la - -
cápsula interna. Ocasionalmente, MIl se proyecta a las par­
tes más centrales del NC y áreas homotópicas de los núcleos 
caudado y putamen contralaterales (165) 

.Una de las estructuras de conexión más extensa del­
NC es el tálamo. Se ha descrito que el núcleo dorsomedial e!!. 
vía fibras a los núcleos talámicos adyacentes y que la mayo-­
ría de estas fibras cursan en dirección rostral hacia el nú-­
cleo ventroanterior, al núcleo reticularis, y en menor propo! 
ción hacia la cabeza del Ne. El núcleo centromediano, a su -
vez, contribuye con fibras a la cabeza del Ne, y el núcleo -­
ventrolateral distribuye fibras a los núcleos medios e intra­
talaminares, de los cuales surgen fibras que terminan en el -
NC (82, 103). Otras fibras van de los núcleos de la línea -
media a la porción ventral anterior del NC (93), del núcleo 
centralis al cuerpo del NC (62) y del núcleo paracentralis -­
a la cabeza del NC (8Z) 

Las neuronas de la substancia negra (SN) , región 
medial se proyectan sobre todo al NC ventromedial y al puta­
men ventral, en cambio, las células de la pars compacta en-­
vía sus axones al NC laterodorsal ocupando principalmente -­
una posición intermedia. Asimismo, se sugiere una distribu-­
ción mediolateral de eferentes del núcleo retrorubral de la -
SN al NC (162) 

La cabeza del NC recibe casi todas las aferentes -
de 105 dos tercios rostrales de la SN yde algunas de sus 

'tt\\<l\\tS \\\ás ~,uda.les. La distl'ibución anteroposterior de --
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las neuronas nigrales que se proyectan al cue·rpo del NC no es 
muy diferente. pues ésta es mayor en las regiones anteriores­
que las posteriores (162) 

Las proyecciones 'isot6picas de la pars reticulata"­
marcan escasas fibras nigrocaudadas; en cambio, abundan las­
fibras procedentes de esta área al núcleo ventromedial del tá 
lamo y en menor grado al núcleo parafascicular. y a la zona -
paraliminar de los núcleos mediodorsales (14) 

En general, la par s compacta de la SN se proyecta 
a la cabeza del NC homolateral,con distribuci6n rostrocau- -
dal, mientras que la pars retfculata se proyecta a la porci6n 
dorsal y lateral del NC ipsilateral '(117). 

De hecho, el are a tegmentalvaIitral (ATV) se pro­
yecta sobre todo al NC en lugar de limitarse al núcleo acum­
bes y al tubérculo olfatorio como anteriormente se había ere! 
do (4, 168) Y sus axones terminan en el área medioventral -
de la cabeza del NC (14, 162). 

Por otra, parte, estudios bioquímicos (20. 166), de 
transporte retrógrado (32) y de marcaci6n anter6grada (46), -
confirman l~ existencia de una conexi6n ascendente de los --­
cuerpos celulares de la pars lateral del ATV (A10) al NC·­
anteromedial e igualmente se proyectan a estructuras lfmbicas 
como la corteza del cingulo, corteza. entorrinal y el complejo 
amigdalino; por el contrario, los cuerpos celulares de las -­
porciones mediales del ATV se limitan a estructuras límbi--· 
cas como el núcleo septal lateral (156) y también a la cort! 
za prefrontal. En algunos casos, la inyecci6n de leucina en­
el ATV lateral marca fibras en la parte lateral del Ne. 

La proyecci6n 'nigroestriada está organizada ordena 
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damente pues las partes mediales y más laterales de la subs-­
tanda negra se proyectan a las regiones mediales y más la-­
terales del caudado (14), mandando a su vez colaterales axó­
nicas al globo pálido (108). 

Un punto adicional importante es la ausencia de un­
gradiente similar a 10 largo del eje ,sagital; en efecto, ca­
da punto de la' pars compacta, sin importar de su localiza--­
ci6n anteroposterior, distribuye fibras a lo largo de todo -
el NC, con excepci6n de la cuarta parte más lateral de la -­
SN la cual no parece proyectarse al polo anterior del mismo­
(14) • 

Si se consi4era a los grupos celulares AS y A10 c~ 

mo una continuación de la SN es evidente que estos grupos -
celulares dorsales se proyectan en mayor volumen al caudado­
putamen ventral y las. neuronas nigrales situadas más ventral­
mente se proyectan a las regiones más. dorsales del caudado y­
el putamen (14, 46). Estos estudios con ratas al parecer -
están de acuerdo con aquellos en monos (163) en el sentido -
de una proyecciGn nigroestriada dOr.soventral invertida. 

Se han demostrado aferencias al NC provenientes 
del núcleo dorsal del rafé ,(117,169). La mayoría de las 
neuronas que se proyectan a la substancia negra se proyectan­
también al NC y al putamen; sin embargo, una gran población 
de neuronas del rafé dorsal que 'inervan al NC y al putamen 
eluden a la SN. Más bien las células que se proyectan a la­
SN se sitúan en la diVisi6n dorsal del núcleo dorsal del ra­
fé mientras que aquellas que van a dar al NC se localizan a 
todo lo largo del rafédorsal (169). En todo caso. la mayo-­
ría' de las células del rafé dorsal, las cuales se proyectan -
a-la SN, resultan de colaterales axónicas de una numerosa -­
población de células del raf6 dorsal las cuales se proyectan-
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al núcleo caudado y al putamen (169). De hecho. los núcleos· 
de rafé localizados más posteriormente -incluyendo los nú- -
cleos del rafé dorsal y el central superior-también se pro-­
yectan al núcleo caudado. Pero las células que se proyectan­
al caudadoparecen ser más numerosas en los núcleos del ra­
fé dorsal que en el núcleo central superior. 

En síntesis. la principal región terminal de las -
proyecciones del rafé es la región ventral del caudado, sin -
descartar aferentes al caudado central y al putamen ventral -
procedentes de las células del rafé dorsal (162) 

Por otra parte, los núcleos del rafé rostral (por­
ejemplo: el interfascicular y el linear rostral) se proyec­
tan casi exclusivamenté al núcleo acumbens y a la porCión -­
más v~ntral de la cabeza del NC (162). 

Se han podido demostrar conexiones al NC proce--­
dentes del tegmento mesencefálico (92), las cuales se limi­
tan a la cabeza del NC (93, 162). Igualmente los pedúnculos 
cerebelosas envian sus axones a la cabeza del NC (162) y­
Diez-Martinez y col. (42) demostraron fibras que conectan -
al núcleo pontís oralís con el NC~ 

Finalmente, O'Donohue y col. (123) han demostra­
do conexiones aferentes al NC procedentes de los grupos cel~ 
lares Al y A2 del tallo cerebral a través de su haz ventral. 
y. recientemente. Speciale y col. (158) encontraron fibras 
que conect.an al locus ceruleus a trav6s del haz dorsal y del-· 
grupo celular AS con el NC. 

1.3.2 Eferentes 

Ergova (44) Y Ermolenko (45) describieron proyef 
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ciónes directas, aunque escasas, del NC a la corteza cere-­
bral homolateral, existiendo proyecciones del terció poste--­
rior de la cabeza del NC principalmente al área 6 y en me-­
nor cuantía al área 4, mientras que las porciones caudales del 
NC envían fibras a las áreas lí.mbico-frontra1 y paraorbital­
de la corteza cerebral. 

Nieto (1Zo.) por su parte describi6 proyecciones bi 
laterales del NC al putamen. globo pálido, nficleo acumbens -
(particularmente en el ángulo que forma la comisura anterior­
y la cápsula interna), comisura anterior, membrana pelficida­
y al trígono cerebral. 

El NC envía fibras a los siguientes nfic1eos talám! 
cos: cuerpo geniculado interno, nficleo medial central, cen-­
tromedia1 y ventro1atera1 (1201, intralaminares yanterio-­
res (41). medio dorsal (61) y al parafascicular centromediano 
(lOS) • 

A nivel mesencefá1ico las proyecciones son abundan­
tes en la substancia negra, la formación reticular, el colic~ 
lo superior y el nác1eo rojo (120}. Sin embargo, en la subs­
tancia negra la mayor parte de las fibras procedentes del nú~ 
cleo caudado terminan en la pan reticulata y en menor pr2. 
porci6n en. la pars compacta (68). 

De gTan interés son los estudios de Koikegamt (104), 

que implicaron la lesi6n del núcleo·acumbens (porción ven- -
tra1 del nt1cleo caudado), al que considera como parte del· si!. 
tema para1ímbico. Este nácleo, según el autor, tiene conexi2. 
n~s con los nác1eos de la membrana pe1ácida y de la banda di! 
gorral de broca, con el hipocampo, tubérculo olfatorio, los ft.:! 
c-leos talámicos mediales. los de la regi6n reticular mesence­
fálica. el subtálamo, la comisura anterior·y con el mesencéfa 
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10 (principalmente con la formación reticular, el núcleo rojo 
y la substancia negra). Asimismo, también Koikegami informó 
que el haz olfato-tegmentario de Johnston comunica al núcleo 

-acumbens con elmesencéfalo. 

Algunos animales estudiados por Koikegami presen­
taron fibras degeneradas en el fascículo medial del cerebro -
anterior y en el pedúnculo talámico inferior, algunas de las­
cuales continuaban en el hipotálamo y otras, hacia la región­
entre el núcleo rojo y la sustancia negra y hacia los núcleos 
talámicos de la línea media y el medial, el dorsal y el ante­
rior del tálamo. 

Otras esctructuras hacia donde se proyecta el nú--­
cleo caudado son el ansa lenticular, varias porciones del ~­

tegmentomeseneefálico. el núcleo entopenduncular (127) y la­
oliva inferior (153). 

1.4 Resumen 

El Ne, a lo largo de toda su extensión, se encuen 
tra formando la pared lateral y el piso del ventrículo late,.­
ralo La cabeza se dirige hacia el cuerno anterior del ventr! 
culo lateral, adelgazándose en el piso central del ventrículo 
en dirección rostrocaudal, dirigiéndose luego hacia adelante­
para terminar en el cuerpo amigdaloideo. 

El NC es una estructura histológicamente uniforme 
y homogénea, encontrándose sus neuronas esparcidas sin pre,.­
sentar agrupaciones. especiales. La mayoría de las neuronas­
son pequeñas y de ax6n corto, siendo la mayor parte de sus -­
sinapsis axodendriticas. 

En relaci6n con la corteza, el NC recibe proyecci~ 
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nes de la cortezaprefrontral, del área 4. de la corteza pre­
cruciata lateral y medial, de la circunvolución del cíngulo,­
del lóbulo temporal yde la circunvolución sigmoid.e anterior 
y posterior. 

NC es el 
minares, 
lateral, 

Una de las estructuras de conexi6n más extensa del­
tálamo, entre los cuales se encuentran los intrala­
el dorsomediotalámico, el centromediano, el ventr~ 

el núcleó centl'alisye~ nácleo paTacentralis. 

De igual modo, el NC recibe fibras procedentes -
de la sustancia negra ,del área tegmental ventral, de los nú-­
cleos de rafé dorsal y rostral, de los pedúnculos cerebe10--
sos, del nú.c1eo 
A2, Aa y A10, 

pontis oralis, de los grupos celulares Al, -
Y del locus ceru1eus. 

A nivel de la corteza" .el NC se proyecta a las - -
ireas 4, 6, Umbico frontal y paraorbital. Sin.embargo, los 

. sitios a los que con mayor cuantía se proyecta el NC son-­
los núcleos talámicos, principalmente los ventrales anterio-­
res y el centro mediano. También se.describen impot::tantes -:" 
proyecciones del NC hacia el putamen, globo pálido, núcleo­
acumbens. comisura anterior. membrana pelúcida y trígono ce­
rebra1. 

A nivel mesencefálico, las proyecciones son abunda~ 
tes en la·sustancia negra, la formación reticular, el colícu-: 
lo superior y el núcleo rojo. Otr¡is estructuras adonde se -­
proyecta el núcleo caudado son el ansa lenticular, varias por­
ciones del tegmento mesencefálico, el .núcleo entopeduncu1ar -
y la oliva inferior. 
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e A P 1 TUL o 11 

EL SISTEMA COLINERGrCO DEL NUCLEO CAUDADO. 

El conocimiento que se dispone acerca de la locali­
zación de las vías colinérgicas procede de una cantidad impo!. 
tante de estudios histoquímicos de la acetilcolinesterasa --. 
CAChE), pero dado que la enzima no se limita a las neuronas­
colinérgicas (29) • la acetilcolina (ACh) y la acetilcolin­
transferasa (CAT) han sido consideradas como excelentes ma!. 
cadoras para la localización de neurona~ colinérgicas (161). 

En preparaciones sinaptosomales del caudado-putamen 
de ratas, las neuronas colinérgicas muestran un desarrollo -­
tardío con respecto a otros sistemas neuruquímicos, pues 1a­
recaptura para la colina es inexistente antes de los doce ~-­

días de edad, mientras que ya se notan sitios para la recapt~ 
ra de DA a los cuatro días post-natales, y en el mismo pe­
ríodo los valores para la re captura del GABA se asemejan -­
a los valores observados en adultos (143) 

2.1 Acetilcolina 

Se ha observado que la tasa de síntesis de ACh, -­
en tajadas de NC de la rata es de 1.3 a 10 veces mtis al-­
tas que las estimaciones en vivo del recambio de ACh. duran 
te los primeros cinco minutos de incuhaci6n, y que los niv.e-­
les de ACh en tajadas de NC son 10 veces mayores que los­
observados en vivo bajo condiciones 6ptimas de sacrificio - -
(178) . 

Durante los primeros cinco minutos de incubaci6n -­
de tajadas de NC la concentraci6n de ACh se eleva de 0.83 
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nmal/mg de p~oteina hasta 2.21 nmal/mg de proteína. un in­

cremento que fefleja una tasa de síntesis de 0.277 nmal/mg -
de proteína/millo Las estimaciones del recambio de ACh, in -­
vivo; en el tejido estriado varía de 2.91 nmol/g/min a 
21.7 nmol/g/.in. Cuando está presente el' hemicolinium-3 (HC 
- 3; 5 P m) el. el medio durante la preparaci6n de la taj ada y 
durante la in~\tJ¡¡aci6n, la tasa de síntesis en relación a los­
controles es ~e¡ 24.4'f. o 0.068 nmol/mg de proteína/mino Es 
to indica que ~1 incremento de la ACh en las tajadas del NC 
depende fundamentalmente del sistema de transporte de alta -­
afinidad de la colina, la cuál se inhibe especificamente por­
el He-3 (66) 

In vit:¡;:o. las concentraciones de ACh - ..-,.--
dadas en --­

correspondien­
De igual man!:,. 

nmol/mg de proteínas son de 7.54, 1.37 Y 1.03 
tes al NC, hipo~ampo y corteza frontal (178). 
raJO las mayores concentraciones de ACh reportadas para el -­
NC, se han confirmado en estudios. in ~ donde se utiliza -

.el m6todo de fijación del cerebro por microondas. Por ejem-­
plo. Butcher y col. (30). reportan concentracione~ de 88.3-
nmol/g de cerebro para el Ne; 28.4 nmol/g para el hipoca~ 
po y 21.8 para la corteza frontal. 

2.2 Acetilcolintransferasa 

Los niveles de la CAT expresados en mol/hr/g de­
tejido seco en el cerebro anterior basal y regiones afines se 
distribuye de la siguiente manera: 

Núcleo acumbens 
Núcleo caudado 
Sustancia innonimada lateral 
Sustancia innonimada medial 

mol/hr/g. 
150.0 

84.3 
79.7 
34.8 



Area pre6ptica lateral 
Núcleo del lecho de la estria termi 

mol/hrlg 
32.2 

nal, parte ventral 27.8 
Globo pálido rostroventral 29.9 

Walas y Fonnum (174) 
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La cápsula interna presenta en su rama anterior, 
la misma actividad de la CAT que el NC y el putamen; como 
6sta posee una gran cantidad de fibras procedentes del NC, se 
cree que la actividad se lleva a cabo en aquellas ·fibras (77) 
lo que nos indicaría que las neuronas colinérgicas del NC no 
son simplementeinterneurQnas. 

2.3 Acetilcolinesterasa 

Son el putamen y el NC los que presentan la mayor* 
actividad de AChE (112); sin embargo Hoover y col., (76) -
demostraron que en el tubérculo olfatorio se observa la mayor 
actividad de dicha enzima, seguidos por el NC y el núcleo 
acumbens. los cuales muestran concentraciones parecidas. 

En los seis tipos neuronales descritos en el NC se­
ha podido demostrar la presencia de AChE; notándose una --­
actividad relativamente mayor en las neuronas eferentes tipo­
III y IV (89). Esta distribuci6n unifome de neuronas, las -
cuales contienen AChE en el NC, no pudo encontrarse en el -
estudio de Lynch y col. (111) ,pues éstas tendían a acumu-­
larse en la vecindad inmediata de la cápsula interna. 



2.4. Aspectos funcionales de las 
neuronas colinérgicas en el NC 
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En el cerebro de ~nsectos, se ha podido demostrar· 
que la ACh interactaa sobre todo con receptores nicotinicos; .­
cuando la interacción se realiza con receptores muscarínicos, 
ésta es reducida dado el bajo namero de estos receptores en­
relación con el mayor número de sitios receptores nicotínicos 
(67) • 

Como único caso. el grillo "acheta domesticus" pr~ 
senta receptores de alta afinidad muscarínica (1141. en con~. 
centracione.s comparables a las encontradas en el cerebro de -
los mamíferos (100) 

Las neuronas de los cerebros de mamíferos muestran­
escasas respuestas nicotínicas, y éstas sólo se han identifi­
cado en el núcleo geniculado lateral, tálamo, núcleo supra6p­
tico y excepcionalmente en la circunvolución del cíngulo ~.­
(91), 10 que sugiere que por lo menos en estructuras donde -
se encuentra la ACh, ésta interactaa con receptores de pre­
dominancia muscarinica. 

Son e1.NC y el putamen los quevpresentan mayor ca!!. 
tidad de receptores muscarínicos, seguidos por la corteza y • 
el tálamo quienes también presentan niveles importantes. En -
estudios de homogeneizados. con los cuales se ensayó la unión 
del 3H-benziiato de quinoclidinílo mediante el método de -­
filtración (SS), los niveles de unión expresados'en pmol por 
mg de Ilrote.ína de este antagonista muscarínico es el siguie!!. 
te: 



Núcleo caudado 
Putamen 
Corteza 
Hipocampo 
Tálamo 
Hipotálamo 
Tallo cerebral 
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pmol/mg de proteína 

1.39 

1. 11 

1.07 

0.70 
0.63 

0.35 

0.19 

Probablemente, los niveles bajos obtenidos en el ta 
110 cerebral no Sean tan ínfimos, pues la uni6n de este li-­
gando, de acuerdo a Ellis y Hass (43), en tal región es de-
1.2 pmol por mg de proteína en relaci6n al caudado putamen, 
hipocampo y corteza en los cuales los niveles fueron de 3.4 -
3.0 Y 2.2 pmol pormg de proteína, respectivamente. 

A pesar de las densidades más bajas de receptores -
muscarfnicos reportados para el tallo cerebral en relaci6n-­
a los del nücle.o caudado y estructuras del cerebro anterior,­
es en aquella región donde se notan receptores con una afini­
dad más elevada hacia los agonistas muscarínicos, ya que se­
necesitan menores concentraciones de 6stos (en el tallo cere 
bral) paTa alcanzar el 50% de inhibici6n para la uni6n del­
benzilato de quiniclidinilo (DI SO) que en las estructuras­
del cerebro anterior. Po,/:, ejemplo la DI SO para el carbacol 
en el tallo cerebral fue de 7.9 x 10- 7mol mientras que en -
el cerebro anterior fue necesaria una DI SO de 6.9 x 10-6_ 
y en el caudado putamen de 5.4 x 10-6 .. En resumen, en el -
tallo cerebral el 44\ de los receptores muscarínicos poseen 
una alta afinid.ad. hacia los agonistas muscarinicos en compar!, 
ci6n a -los del cerebro anterior. que fue del 41\ (43). 
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2.5 -RestDllen 

Hay un nOmero creciente de resultados experimenta •• 
les que muestran la existencia de un sistema colinérgico -­
dentro del nÜcleo caudado. Este nÜcleo tiene altas concen-. 
traciones de colina. de acetilcolina y de las enzimas que -
intervienen en su metabolismo. 

Las neuronas colinérgicas de los cerebros de mam! .. 
feros muestran escasas respuestas nicotínicas, pues tales­
s6lo se han identificado en el nl1cleo geniculado lateral,­
tálamo, nl1cleo supraóptico y excepcionalmente en la circu~ 
voluci6n del cíngulo. lo que quiere decir que en el Ne, la 
ACh interacttla con receptores de predominancia muscarínica. 
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CONSIDERACIONES ANATOMO-FUNCIONALES DE LOS 
SEIS TIPOS DE NEURONAS DESCRITOS POR KAIYA 
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Se ha reportado que la distribución de las neuronas 
que contienen AChE en el nÜcleo caudado muestran una tenden 
da prQlumciada a agruparse en la vecindad inmediata de las -
fibras de la cápsula interna (111); por el contrario Kaiya­
y col. (89) han informado de una dispersión uniforme de ne~ 
ronas que contienen AChE re gene ráda s a,través del nÜcleo -
caudado después de la aplicación de un inhibidor irreversible 
de la acetilcolinesterasa, el disopropilfluorofosfato. Así-­
mismo, las características de las neuronas del tipo VI se­
correlacionan con aquellos reportados por otros autores (Ta-­
blaIII-l). 

Las neuronas tipo 1 (89) abarcan el 95~ de to­
das las neuronas del nÜcleo caudado y se piensa que tienen -­
un axón corto y muchas dendritas (93). Igualmente, Pasik y -

col .. (128) estimaron que esta neurona (espinosa Tipo I} ti~ 

ne un axón largo de más de 48p a partir de su soma. Un es­
tudio morfométrico con el método de Golgi demostró que las fi 
bras de la corteza cerebral y del tálamo terminan sobre las -
espinas dendríticas de estas neuronas (93). De la misma -­
forma, un estudio electrofisiológil.to (103), combinado con­
una técnica de peroxidasa del rábano confirm6 que las neuro 
nas espinosas de tamafio mediano reciben aferencias excitatorias 
monosinápticas de la corteza cerebral, del tálamo intralami-~ 
nar y de la sustancia negra. Al parecer la neurona tipo 1-

establece sinápsis axosomáticas con terminales nerviosas deg~ 
neradas, siguiendo a la coagulación de la substancia negra -­
(85). Un análisis bioqulmico de la acetilcolintransrerasa, -
AChE, después de haber producido lesiones cerebrales selecti 



Kaiya, Kreutzberg 
y Namba (89) 

Tipo 1 (mediana) 

Tipo II (mediana) 

Tipo 111 (mediana) 

Tipo IV (su~diana) 

Tipo V (grande) 

Tipo VI (pequefia) 

T A B L A II 1-' 

CORRELACION DE LOS TIPOS NEURONALES EN EL CAUDADO-PUTAMEN CON LA 
NOMENCLATURA DE OTROS AUTORES 

23 

---- --------_ ... "-_.-
Intensidad Mori (116 ) Kemp y Powell Fox y col. Adinolfi Pas ik )' col. 
de AChE (93) (49) (2) (128) 

+ C~lula nerviosa Espinosa, mediana, Neurona espin~ Neurona ~ Neurona de ta 
pequeña axón corto sao ña. millo mediano~-

espinosa, Ti-
poI. 

+ Lisa, mediana, den Neurona de ta-
drita larga, maño mediano, 
ax6n corto sin espinas. -

Tipo III. 

+++ Mediana, axón Neurona de ta-
largo. millo mediano, 

espinosa, Tipo 
JI 

+++ C~ílula nerviosa Mediana, dendrita - Neurona de ta-
grande, Tipo II. varicosa, axón cor- mafio, sin esp'! 

too nas. nas, Tipo T 
++++ C~l1ula nerviosa Gigante, axón. largo. Neurona Neurona Neurona grand~ 

grande, Tipo J sin espinas. grande. espi.nosa, Tipo 
II 

++ Pequeña Neurona sin Neurona peque-
pinas, con ña, neurogli H 

pínas somáti- fonne. 
ca. 
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vas , sugiere que las interneuronas caudadas son cOlinérgicas, 
ya que la actividad de la aCétilcolintransferasa detectada -. 
tanto histoquímicamente (70), como ultrahistoquímicamente(87), 

'. 
es encontrada en las neuronas tipo I; además estas ·neuronas ~ 

hacen sinapsis axosomáticas con un botón que contiene vescícu 
las sinápticas positivas a la acetilcolintransferasa. Todas -
estas evidencias hacen suponer que la neurona tipo I es ca­
linérgica y al mismo tiempo colinoceptiva. 

A trav~s del método de Golgi (93) se ha demostrado a~ 
tividad colinérgica en la neurona tipo II, Y 10 mismo se dice 
con respecto de su conducta hacia la histoquímica co1inérgica: 
en su citoplasma se observa actividad de acetilcolintransfera 
sa (CAT) e igualmente sobre su soma recibe botones que reac­
cionan positivamente a la CAT (86); también recibe termina­
les nerviosas nigro-estriadas (8S), Esto nos hace pensar que­
las neuronas tipo I y II se conectan recíprocamente con la -~ 

transmisiÓn colinérgica (Fig, IU -A) , 



.1 
~J 
~/ 

¡ 

Fig III-A. Modelo esquemático tent~ 
tivo de los circuitos neurales en el­
nGcleo caudado tomado de Kaiya y col. 

(89) 

.25 

La neurona tipo Irr parece tener una fibra eferen 
te larga, según vista con el método de Golgi (93); la ultra 
citoquímica de l~ CAT de la neurona no muestra actividad en­
zimática y recibe botones que contiene vesículas sinápticas a 
la CAT (86). Por tanto, la neurona tipo Irl parece ser co­
linoceptiva ya que además es capaz de sintetizar AChE (89) 
Probablemente la neurona tipo 111 Se proyecta a la substan­
cia negra, y Grofová (64) la ha descrito como una célula -­
nerviosa de tamano mediano, de forma redonda o triangular ~~ 

con 4 a 6 dendritas delgadas. 8ak y col. (10) reportan la -
existencia de una c~Hula eferente similar a este tipo en la -
vía estriado nigral; más aún, después de la inyección de la -
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peroxidasa del rábano en la substancia negra, se ha observado 
la actividad enzimáttca por microcospia electrónica en el pe­
rikarion de este tipo de neurona (88) y no podemos estar 
seguros si contengan GABA' (94) o sustancia P (90). 

La neurona tipo IV vi sfa con el método de Gtblgi -
tiene un axón corto y dendritas varico.sas (93), Y la activi­
dad de AChE está localizada en el orgastop1asma. apa.rato de 
Golgi y en algunas partes de la membrana posináptica de una -
sinápsis axosomática (89) • Sin embargo, el hecho de que la 

actividad de la CAT no esté localizada en esta neurona y que 
un botón positivo a la CAT forme una sinapsis axosomática­
(86) nos hace suponer que la neurona tipo IV también es co­
linoceptiva. 

tipos de 
col (89) 

Aán cuando algunos autores (116,128), definen dos­
eSlulas nerviosa grande en el neoestriado, Kaiya y­

solamente pudieron identificar uno de ellos (tipo-
V); este tipo de célula tiene un axón largo que sale del - -
neoestriado (93), no tiene actividad de CAT dentro de su 
citoplasma, pero establece sinápsis con un botón que contiene 
vesículas sinápticas y forma una sinapsis axosomática (86). -
Esta evidencia podría dar cuenta del por qué la neurona tipo­
V sintetiza una gran cantidad de AChE y por qué, además, -­
permite suponer que es colinoceptiva. Las acumulaciones rela 
tivamente grandes de actividad AChE en las neuronas eferen­
tes del neoesfriado (tipos IrI y V) podrían explicar la -
existencia de AChE observada en las vías estriado-nigral y­

estriado-palidal. pero la significaci6n funcional de la ae.ti­
vidad AChE en la neurona tipo VI (89) merece de otras in 
ves,tigaciones. 

En síntesis, los seis tipos de neuronas c.audádas --
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exhiben actividad AChE y por lo menos cinco de ellas son -,. 
colinoceptiyas (86) ; fuera de eso 1 los dos tipos de neuro-­
nas eferentes (tipos IU y V) contienen cantidades relati­
vamente grandes de AChE y resintetizan la enzima en una eta 
pa más temprana después de la aplicación de diisopropilfluo­
rofosfato (89). 

3. 1. Reswnen 

Se ha estudiado la ultracitoqufmica de la AChEen­
el caudado de la rata con el método de. la tiocolina y a su -­
vez las neuronas que sintetizan AChE han sido identificadas 
mediante la observación de la reaparici6n de la enzima des--­
pués de la aplicación de un inhibidor de la AChE, el diso-­
propilf1uorofosfato. Aunque todos los tipos de neuronas des­
critos por Kaiya sintentizan AChE, dos tipos de neuronas efe­
rentes muestran cantidades relativamente grandes de la enzima 
e incluso la resintetizan durante la etapa inicial después -­
de la aplicaci6n de disopropilfourofosfato. 

En este capítulo se esquematiza un modelo tentati­
vo de los circuitos neuronales que operan en el caudado (Fi­

gura l11-A). 



CAP 1 T U LO IV 
INTERACCION DE LOS MECANISMOS COLINERGICOS 

DEL NC CON OTROS SISTE~~S NEUROQUIMICOS. 

4.1 Interacción con la Dopámina 
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Las primeras evidencias respecto de la interacción -
de la ACh con otros sistemas neuroquimicos proceden del estu­
dio de Stadler y col. (160). quienes observaron que los blo­
queadores del receptor dopaminérgico aumentan la liberación­
y recambio (161) de ACh en el caudado-puntamen. A esto se­
suma el estudio de Burguess y col. (28) en el cual se encan 
tró que la administración de reserpina, que dep1eta los nive­
les de DA cerebral •. aumenta la recaptura de la CAT v de -
colina y este efecto se correlaciona con la actividad de las­
neuronas del caudado~putamen. Además, al disminuir la dopam~ 
na a más del 90'b en el csudado putamen mediante la lesión -­
bioquímica de la vía nigroestriada, el nivel de ACh en aque­
lla estructura sufre un incremento del 25% a los nueve días -
posteriores a la lesión y esta cantidad se triplica por la a~ 
minístración í.p. de un agonista dopaminérgico, la apomorfi 
na (37). Lo anterior apoya la hip6tesis de que la dopamina -
nigroestriada inhibe a las neuronas colinérgicas del Ne. 

Por otra parte. la aplicación de pequeñas cantidades­
de ACh o de agonistas muscarfnico y nicotfnicos inducen incre 
mentas en la liberaciÓn de dapamina en el NC del gato (57) -

y dichos colinominéticos ejercen su acción sobre receptores -
muscarinicos o nicot!nicos localizados sobre las terminales -
dopaminérgicas nigro-caudadas (73). 

El descubrimiento Hattori y col. (69). de 5i- -
tíos en los que Se sintetizan, almacenan y liberan neurotran! 
misares en la dendritas de las neuronas colinérgicas del NC.-



ha originado la hip6tesis de que la ACh libérada a través -

de ellas, al interactuar con los receptores muscarInicos 0-

nicotínicos localizados sobre las terminales dopaminérgicas -
procedentes de la sustancia negra, éstas liberan dopamina. 

Efectivamente, el grupo de Hattori observ6 que las -
espinas dendríticas contenían vesículas donde se almacenaba -
la enzima sintetizadora de la acetilcolina (la CAT ), las -­
cuales permanecían muy cerca del engrosamiento postín'áptico. 

4.2 Estudios Electrofisío16gicos Acerca 
de la Interacci6n DA-Ach. 

En los primeros estudios electrofisio16gicos, carac­
terizados por utilizar técnicas de registro extracelular, se­
reportaron sobre todo efectos inhibi torios, pero también exci - ' 
tatorios cuando se aplica DA en las neuronas del NC (19,-

35, 47). Reportes más recientes, con la misma técnica, rela­
tan principalmente efectos excitatorios (59, 121, 122). 

Los datos anteriores no nos permiten unificar un eri 
terio, por lo que nos llevan a plantear la necesidad de hacer 
estudioseon técnicas de registro más finas. En la literatura 
existen tres reportes acerca de los efectos de la DA sobre -
la actividad e1e~trofisiológica de la membrana de las neu 
ronas del NC en los que se han utilizado técnicas intracelu­
lares. En e 1 primero de e 1105 (9.9). al ser aplicada esta -
amina en forma de pulsos microiontoforéticos sobre las neuro­
nas caudadas produce de~polarizaciones muy semejantes a los p~' 
tenciales posinápticos excitatorios (PPE) provocados por la 
estimulaci6n de la SN; en el segundo reporte (16) se des-­
cribe que la aplicación iontoforética de DA en forma continua 
produce una ;~olarizaci6n lenta que se hace acompanar de un 
decremento en la frecuencia de disparo y de una inhibición --
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de la secuencia potencial post"sináptico exci tatorio-potencial -
postsinápticQ inhibitorio; en el te~cero de los reportes (72) 

se estableció que cuan~o la DA se inyecta a 100)1 de dis 
tancia del soma, se causan de~po1arizaciones lentas de la mem­
brana de las neuronas caudadas acompañadas.de decrementos en­
el disparo, de aumentos en las latencias de los potenciales -
de acci6n y las secuencias potencial postsináptico excitatorio­
potencial posts~ptico inhibitorio provocadas por la estimula­
ción de la corteza se inhiben durante las despola.rizaciones. 

Si la DA se aplica a 50p del soma, entonces el --
10\ de las neuronas del NC sigue mostrando las despo1a~riza­
ciones lentas y el 30% restante reacciona con hiperpolariza­
ciones acompañadas por decrementos en el disparo; si.la DA -
se aplicaba sobre las células caudadas, la hiperpolarización­
inicial es seguida por despolarizaciones lentas (72) 

4.3 Interacci6n con la Serotonina 

El grupo de Sam¡tnin (150) investigó· los efectos de­
la qu~pazina. un activador del receptor para la 5-HT (147) -

sobre las concentraciones de ACh en el caudado-putamen y de 
otras áreas cerebrales de la rata. La quipazina, a una do-~­
sis de 10 mg/kg i.p., increment6 los niveles de ACh en el -
caudado-putamen. en el hipocampo y no produjo cambios en el -
telencéfalo ni en el tallo cerebral. Por otra parte, el pre­
tratamiento con antagonistas de la 5-HT, tales como la mete!. 
golina y cinanserina evitan los incrementos en los niveles -­
de ACh inducidos por la quipazina. Al mismo tiempo, el tra­
tamiento con d-fenfluramina (liberador de la S-MT) incrementa 
significativamente los niveles de ACh y dicho efecto desapa.r! 
ce por el prettatamiento' con paraclorofenilalanina (substancia 
que bloquea la síntesis de 5-HT). 
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4.4 ResUmen 

Hay evidencias que apoyan la hip6tesis de que la do­
pamina nigroestriada inhibe a las neuronas colinérgicas del -
NC. A su vez el descubrimiento de sitios para la sintesis, -
almacenamiento y libera~i6n de neurotransmisores en las den-­
dritas colinérgicas del NC ha originado 1a~hip6tesisde que 
la ACh liberada a través de ellas, puede interactuar con 105-

receptores muscarínicos o nicotínicos localizados sobre las 
terminales dopaminérgicas procedentes de la sustancia negra,­
produciendo así la liberaci6n de dopamina (69) 

Asimismo, se ha estudiado el efecto de drogas que -­
guardan una relación con la serotonina sobre las concentracio 
nes de ACh en el NC. Estos estudios sugieren que la serotoni 
na activa a las neuronas colinérgicas del Ne. 



CAP 1 TUL O V 

NUCLEO CAUDADO y SU RELACION CON EL 
APRENDIZAJE. Y LA MEMORIA. 

5.1 Introduc:ci6n 
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En el estudio experimental de la memoria ha tenido­
amplia aceptaci6n el uso de las tareas de prevenci6n pasiva,­
en las que se incluyen los paradigmas de un ensayo y la de la 
inhibici6n condicionada de una respuesta deaproximaci6n. 

En relaci6n con la prevenci6n pasiva. ésta ha ocup!. 
do un lugar predilecto en este campo de investigaci6n y de e! 
te procedimiento se ha dicho que mide una tendencia al "cong~· 
lamiento", una respuesta emocional condicionada. o la memoria 
de un evento aversivo (159). 

Por otra parte, las tareas de inhibici6n condiciona 
da de una respuesta de aproximaci6n, no quedan excentas de -­
las influencias de otras variables como el grado de privaci6.D, 
la complejidad de la tarea, el tipo de reforzador y el número 
de ensayos recibidos dlJrante el entrenamiento. inicial ante -­
el estímulo condicionado. 

A continuaci6n, analizaremos los efectos producidos 
por las lesiones permanentes, las interferencias reversibles­
con la actividad neuronal y de los agentes que modifican la -
actividad colinérgica del NC sobre los procesos de memoria,· 
mismos que han sido inferidos utilizando los paradigmas men-­
cionados. 
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5.2 Efectos de Lesiones Permanentes 

5.2.1 Ablaciones. 

En relaci6n con las ablaciones producidas en el cau 

dado, Olsmted y su grupo (125) examinaron sus efectos en --­
tres situaciones de aprendizaje: en el laberinto T, en la c! 
ja de Skinner donde había dos palancas y en la caja de preve~ 

ci6n pasiva. Aunque las lesiones produjeron alteraciones en­
la respuesta de alternaci6n (dar respuestas sucesivas en las­

dos palancas o bien cambiar la dirección en el laberinto no -
afectaron la respuesta de, prevenci6n pasiva de un ensayo. -. 
excepto en un animal cuya ablaci6n abarcaba el 70% del cauda 

do. 

Estos resultados no están en consonancia con aque--
1105 de Fax y col. (50), porque sus animales con ablaci6n en 
la cabeza del NC mostraban interferencias en la inhibici6n -
de una respuesta de aproximaci6n al comedero. 

5.2.2 Lesiones físicas 

Mediante el uso de otras metodologías, Goodard - -
(60) observ6 en ratas alteraciones en la habilidad para in­
hibir una respuesta de presi6n de la palanca cuando introdu-­
cía agujas pequeñas a través de estructuras subcorticales del 
cerebro anterior y en particular, las penetraciones en el ca~ 
dado, o en la amígdala, producían las mayores interferencias. 

5.2.3 Lesiones electrolíticas 

Por lo que toca a los experimentos de lesi6n elee·· 

trolítica del cuerpo estriado, Kirby y Kimble (98) compara-
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ron las ejecuciones de ratas sobre dos tareas de evitación p~ 
siva: en una, los animales privados de agua durante veinticu~ 
tro horas recibieron un choque de 1 6 2 mA en el hocico cuan-­
do hicieron contacto por segunda vez en un disco que contenía 
3 mI de a'gua; veinticuatro horas después. fueron colocados -
en la caja experimental y se registró el número de contactos' 
con el bebedero. En la segunda tarea fue usado un laberinto­
y los animales tenían que desplazarse desde el pasillo de pa! 
tida hasta el final del brazo izquierdo, y beber agua de una­
botella durante 15 segundos; después de haber recibido 10 se­
siones de 10 ensayos cada una, los animales recibieron en el­
quinto ensayo de la siguiente sesi6n, un choque de Z mA cuan 
do se aproximaron a la botella; se midi6 la latencia en los -
S ensayos restantes de la sesi6n onceava y durante los 10 en­
sayos de la doceava. Aunque no fue afectada la inhibición 
de la respuesta más sencilla y menos entrenada, ·la respuesta -­
más compleja y bien entrenada si lo fue, o sea que los anima­
les seguían mostrando buena memoria para el caso de la res--­
puesta de prevenci6n pasiva menos difícil: 5610 era necesa--­
rio dar dos o tres paso. y agachar la cabeza para ponerse en­
contacto con el bebedero. En cambio, en la tarea más comple­
ja (ell el laberinto Y) donde era necesario recorrer una dis-­
taneia desde el compartimiento de partida, distinguir el bra­
zo correcto e ir hasta el ,bebedero, el daño al caudado si pr!:!. 
dujo amnesia, pues los animales siguieron emitiendo la res- -
puesta castigada. 

En el caso d.e tareas de prevención pasiva más senci 
11as', las cuales necesitall menos entrenamiento. como la tarea 
utilizada en la presente serie de experimentos, puede decirse 
que si bten el Ne no es, importante para la adquisici6n de e~ 
'te tipo de tare~s de prevenci6n pasiva. la corteza qUi&4 si -
10 sea. ya que Kirby y Kimble (98) pudieron mostrar en ra--
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tas con lesiones en la corteza ligeras alteraciones, aunque -

no significativas en la tarea de prevenci6n pasiva menos difí 
eil (evitar el contacto con el bebedero). 

La versión opuesta resulta para la ejecución de las 
tareas de evitación pasiva más complejas (por ejemplo, inhi-­
bir el recorrido en el laberinto Y), pues ahora el NC si re-­
sulta importante, mientras que la participación de la corteza 

parece no ser indispensable. 

En otro estudio, Winocur y MilIs (181) compararo~ 

en ratas, los efectos de las lesiones del caudado anterodor-­
sal y de la corteza sobre la adquisici6n de una respuesta de­
prevención pasiva una vez que habían aprendido una respuesta­
de evitación activa. Encontraron que los animales con lesión 
cortical o caudada fueron incapaces de inhlbir la rAgpUesta -

previamente aprendida; esto es, aprendieron perfectamente la­
respuesta de evitación activa pero no aquella de prevenci6n -
pasiva y no import6 si el daño electrolítico se hizo al NC 0-

a la corteza. 

Para determinar si la integridad anatómica del nú-­
cleo caudado es imprescindible para la adquisici6n de tareas­
de inhibici6n motora, Glick y Greenstein (58) probaron, en­
ratones, los efectos de iesiones del Lúcleo caudado anterior. 
o del hipocampo dorsal efectuadas una hora antes o inmediata­
mente después del entrenamiento de una tarea.de prevención -­
pasiva de un ensayo. Encon.traron decrementos marcados en -
el aprendizaje de evitaci6n pasiva independientemente de la -
estructura dañada y del momento en que la lesión fue produci­
da. En otras palabras, los resultados son compatibles con la­
tesis de que el núcleo caudado y el hipocampo participan en • 
forma importante en la adquisición y en la retenci6n de res-­
puestas de prevenci6n pasiva. 
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Quizá este estudio sea uno de los primeros en dis-­
tinguir que una vez que la huella de memoria ha sido consoli­

dada, el daño del núcleo caudado anterior o del hipocampo do!_ 

sal no impide que los animales puedan aprender a evitar pasi­
va o activamente una tarea. Esta eonjetur~ se respalda por -
el hecho de que las lesiones electrolíticas producidas una -­

hora después del entrenamiento en prevenci6n pasiva o activa­

no causaron amnesia retrógrada en los animales (58). 

Habiendo determinado que el núcleo eaudado anterior 

y el hipocampo dorsal juegan un papel importante en los pro-­
cesos de adquisición y consolidaci6n de una tarea de preven-­

ci6n pasiva, Glick y Greenstein (58) se plantearon interro­
gantes acerca de cuanto dura la amnesia y qué pasa con la me­
moria de corto plazo cuando se interfiere con la integridad -

anat6mica de aquellas estructuras. Para responder estas pr~ 
guntas, produjeron lesiones electrolíticas en ratones inmedi~ 
tamente después del entrenamiento en el paradigma de preven-­
ci6n pasiva de un ensayo y después de una hora, veinticuatro 
horas o de una semana probaron la retenci6n de los animales. 

Descubrieron que las lesiones hipocámpicas afecta-­
ron en forma parecida a la retención medida una hora, veintf­
cuatro horas o una semana después del ensayo; sin embargo, -­
después del periodo más largo entre la sesión de adquisición­
y la de prueba, había una ligera tendencia de aumentar el - -
efecto amnésico. Por otra parte, las lesiones del NC produj~ 
ron olvido veinticuatro horas y una semana después, excepto -
para los animales probados a la primera hora quienes aprendie 
ron la tarea. 

Si aceptamos que la retenci6n medida· una hora des-­

pués pertence todavía a la memoria de corto plazo y la que se 
mide un día o una semana después corresponde a la memoria de-
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iárgo plaz.o t entonces ,el hallazgo anterior nos lleva a consi­
¡jerar que. entre otras. estructuras. el hipocampo está involu 
erado en el establecimiento de' la memoria de corto plazo y 
que posteriormente tanto el hipocampo como él NC compartan la 
funci6n de mantener la informaci6n aprendida en un almacén de 
memoria de largo plaz.o •. 

Vale la pena mencionar que los déficits en el apre~ 
dizaje de prevenci6n pasiva encontrados en el intervalo de re 
tenci6n de una semana fueron mayores en el grupo con lesi6n -
combinadJ!, caudado-hipocámpica que para los grupos que tenían 
una lesi6n aislada, es decir en el NC o en el hipocampo. 

Para probar la hip6tesis de que la asimetría intrín 
seca del n6cleo caudado es esencial para las expresiones con 
ductuales de'la preferencia motora lateralizada y para la ej~. 
cuci6n de la tarea de prevenci6n pasiva. Rothman y Glick - -
(149) realizaron el siguiente experimento: en el primer día.­
las ratas recibieron lO·.ensayos de entrenamiento en un labe-­
rinto T. consistentes en el escape 4e un choque aplicado en -
las patas, al entrar el brazo izquierdo o al derecho del lab! 
rinto; en el segundo día. un grupo de animales recibió lesio­
nes ipsilaterales, y otro contralaterales con respecto a la -
preferencia de lado vista inicialmente y en el tercer día se­
instituy6 el entrenamiento de evitación pasiva. Veinticuatro 
horas después, se condujo la prueba de retención y otra se--­
si6n de entrenamiento en el laberinto T; pasados cuatro días 
de de~canso, se estableci6 una sesi6n de reentrenamiento de­
evitaci6n pasiva y 24 horas más ta~de se probó la retención.-' 
Las lesiones ipsilaterales al lado preferido observado antes­
de la operaci6n. incrementaron la preferencia en la misma di­
rección y hubo una facilitaci6n en la ej ecuci6n de prevenci6n 
pasiva durante las ,pruebas 1 y 2 de retención; por el contra­
rio, el daño caudado contra lateralmente al lugar preferido --



38 

preoperativamente revirtieron la preferencia y bloquearon la­
retenci6n de evitaci6n pasiva. 

Estos resultados ~stán de acuerdo con los de Zimmer 
berg y col. (188) en el sentido de que hay una diferencia -
del 10 al 1St. en el contenido de dopamina entre los dos caud!!; 
dos, es decir hay una asimetría nigroestriada intrínseca. Ah~ 
l!'Qa bien, los niveles de dopamina de ratas normales previame!!; 
te probadas en el laberinto T, se encuentran disminuidos en­
el estriado ipsilateral a la preferencia motora later~lizada­
(187) . 

Por tanto era de esperarse que al aumentar la a3im! 
tria intrínseca caudada mediante la lesión ipsilateral al la­
do preferido visto preoperativamente, aumentará la preferen­
cia en la misma dirección y facilitará el aprendizaje de pr! 
vención pasiva, y que al disminuir la asimetría intrínseca a 
través del daño contralateral al lado preferido preoperativa­
mente, revertiría la preferencia y produciría amnesia antero 
grada. 

Dentro de los estudios más recientes, Prado-Alcalá 
y col. (1401, valoraron el efecto de las lesiones electrol! 
ticas localizadas a 10 largo del núcleo caudado sobre un con­
dicionamiento de prevención pasiva y observaron una menor -­
capacidad para retener la tarea de aprendizaje conforme fue -
mayor el volulQen de tejido perdido. Asimismo, las lesiones -
localizadas en la parte anterior del caudado afectaron la-­
ejecuci6n én menor grado que iquellas localizadas en la re--­
gión posterior. 

El hecho de que el grupo con lesiones limitadas a1-
c:audado anterior produjeran decrementos en la retenci6~ sugi! 
re que esta región también está involucrada en los procesos -
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de la memoria de prev.ención pasiva. empero no tan críticamen­
te como las regiones posteriores y en cierta forma apoyan los 
datos mostrados por Winocur (180). 

Brust-Carmona y Zarco-Coronado (26) fueron los pri­
meros en estudiar c6mo las lesiones caudadas en gatos altera­
ban su ejecuci6n de una tarea de inhibición condicionada de -
una respuesta motora. El entrenamiento de este tipo de tarea­
('onsistía en lo siguiente: mientras el animal permanecía en­
ana jaula colocada en un extremo de una mesa, se le presenta­
ban cuatro destellos, uno por segundo, e inmediatamente des-­
~ués del último aparecía un trozo de carne en un comedero. -­
$ituado en el otro extremo de la mesa; el animal podía inge-­
tir la carne si salía de la jaula y caminaba 100 cm. Des--­
pués de haber sido condicionada dicha respuesta de aproxima-­
ci6n. los destellos eran aparead9s con una serie de cuatro 
"el icks", 1 por segundo, el primero de los cuales aparecía .­
conjuntamente con el segundo destello y en esta situaci6n, se 
presentaba la comida; después de un cierto número de ensayos, 
.e1 animal aprendió a no salir de la jaula, o sea, inhibi6 
la respuesta motora. Si bien la lesi6n candada no afect6 --­
la respuesta condicionada de aproximaci6n al comedero, la ad­
quisici6n y el mantenimiento de la respuesta de inhibici6n -­
condicionada se alteraron en forma importante. 

Según el grupo de Brust-Garmona (23) , la particip! 
ci6n del NC en los procesos de aprendizaje es más compleja -
de lo que se cree, debido a que no 5610 interviene como una -
estructura inhibitoria específica sino también lo hace como -
"faci1itadoratt de las respuestas condicionadas, pues éstas -
no se presentaron a las 24 y 48 horas después de la, imp1anta­
ci6n de las cánulas, quizá debido a la lesi6n producida por -
las mismas; sin embargo, su participaci6n fundamental pare-­
cía ser en. los procesos de inhibici6n, ya que los animales --
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no recuperaron completamente la inhibici6n condicionada. 

5.2.4 Lesiones químicas. 

El ácido kaínico (KA), un análogo rígido del tran~ 
misor excitatorio glutamato, posee efectos neurodegenerativos 
potentes y a pesar del escaso conocimiento que se tiene acer­
ca de su mecanismo de acci6n. se Qa propuesto que sus efectos 
neurot6xicos se deben a un cambio iónico irreversible resul-­
tante de la despo1arizaci6n cr6nica de la membrana (126;. 

La degeneraci6n de las neuronas intrínsecas locales 
resultante de la inyección intracaudada de KA, dejando inta~ 
tos tanto los axones y terminales de las neuronas extrínse-­
cas, así como las fibras de paso, ha inducido planteamientos­
como: ¿La extinción conductual y la inhibici6n de una res-·­
puesta castigada se ven alteradas por la pérdida selectiva de 
las neuronas caudadas? Al respecto existen dos experimentos: 
en el primero de ellos (151), se encontraron interferencias­
en la adquisici6n y retención de evitaci6n pasiva cuando se -
inyectó 1 pI de 6 nmoles' en el caudado dorsal. Este tra 
tamiento produjo que las actividades de la descarboxilasa del 
ácido glutámico y de la acetilcolintransferasa se vieran not! 
blemente reducidas, y quizá esto refleja pérdidas de las in­
terneuronas gabaérgicas y colinérgicas. En el segundo estudio 
(152), se encontr6 un aumento en la resistencia a la extin-­
cion de una res~uesta operante reforzada con comida, y un dé­
ficit en la adquisici6n y retenci6n de una tarea de preven-­
ción pasiva por la inyecci6n de 3 nmoles de KA en el cauda­
do dorsal. Aunque el análisis histológico reveló una pérdida­
de las neuronas locales en el neoestriado dorsal, sin daño -
apreciable en las terminales dopaminérgicas, o en los axones­
e~trínsecos mielinizados el análisis bioquímico demostr6 dé--
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ficits en las regiones dorsales del caudado de las. activida-­
des enzimáticas de CAT y GAD, pero no de la tirosina hidroxi­
lasa; en las regiones ventrales del caudado, sólo se encontró 
un decremento de la actividad CAT. debido tal :vez a la dege­
neración de las interneuronas colinérgicas de la regi6n dar-­
sal que posiblemente se proyectan al caudado ventral. 

¿Por qué se incrementa la resistencia a la extin--­
ci6n y se decrementa la memoria de prevención pasiva? La-­
respuesta podría ser que las lesiones electrolíticas interfie 
ran con el control inhibitorio de los movimientos voluntarios. 
En apoyo a este punto de vista, hay evidencias de que las le­
siones electrolíticas del caudado en ratas resultan en hipe-­
ractividad locomotora ante situaciones que involucran altos­
niveles de vigilancia, como son la privación de comida, la -­
obscuridad o los ambientes intensamente iluminados (91. 119)­
Por 10 tanto, una reacción exagerada de vigilancia ante la -­
falta del reforzamiento esperado o la ocurrencia de estímulos 
aversivos podrían dar cuenta. en parte, de los niveles exage­
rados de respuesta de las ratas experimentales durante la ex­
tinci6n y el castigo de una respuesta. 

5.3 Efectos de Interferencias Reversibles 

5.3.1 Estimulaci6n eléctrica. 

Peeke y Herz (129) utilJ.zando una tarea de labe-­
rinto estudiaron los efectos de la estimulación l1nica o masi­
va de la cabeza del caudado sobre la adquisición y retención-· 
de respuestas a los que se impusieron criterios fáciles de -­
aprendizaje sucesivos o criterios más difíciles, como dar --~ 
tres o más respuestas correctas sucesivas. Si bien, la esti­
mulación l1nica del caudado no afectó la retenci6n cuando el-
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criterio de aprendizaje fué fácil. la estimulaci6n múltiple -
si la alte1'6. 
difícil tanto 

Conforme .elcri terio de aprendizaje fue más -­
la estimulaci6n única como la masiva produje--

ron amnesia, pero la segunda fue de efectos más notables. 

Sin embargo, una de las primeras contribuciones -
acerca de c6mo la estimulaci6n eléctrica de baja intensidad -
de lugares específicos del cerebro afectan el aprendizaje de­
prevenci6n pasiva, lo representa el estudio de Wyers y col.­
(184). En este experimento se aplicaron puJsos eléctricos -­
únicos en el caudado, hipocampo ventral, corteza, cuerpo ca-­
llosa y en la cápsula interna •. posteriormente al entrenamien­
to de una tarea de prevenci6n pasiva. En esta ta~ea. ratas -
altamente entrenadas recibieron un choque eléctrico breve e -
intenso a través de una palanca que estaban presionando para­
obtener una recompensa líquida. Unicamente la estimulaci6n -
cau~ada o del hipocampo ventral causaron amnesia retr6grada.r -

los animales continuaron emitiendo la respuesta, no obstante­
de haber sido castigada. 

Tres años después, Wyers y Deadwyler (18Z) estu-­
diaron, en ratas, los efectos de la aplicaci6n de pulsos úni­
cos en el caudado con diferentes intervalos de demora sobre -
una respuesta de evitaci6n pasiva (recibían un choque breve e 
intenso en las patas mientras se paraban y bebían de un tubo). 
La estimulaci6n aplicada 5 minutos después del ensayo hizo -­
que los animales fueran rápidos para retornar y bebieran del­
tubo, pero al darse el estímulo 15 minutos·después no se ob­
serv6 amnesia retrógrada. 

Sobre la base de estos resultados es posible con- -
c1u'ir que hay un período crítico de consolidaci6n, el cual -­
ocurre entre los 5 y 15 minutos y que después de este último-
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la ejecuci6n de la tarea estudiada, en otras palabras, una -
vez establecido e¡ engrama, formado antes de ese periodo, ya 

no es posible afectar la ejecuci6n aprendida. 

En el mismo estudio, Wyers y Deadhyler observaron 

una interacci6n entre el número de ensayos de entrenamiento y 
la demora de la estimu1ací6n. Cuando grupos de ratas recibi! 
ron cuatro ensayos de entrenamiento. un grupo con estimula- -
ci6n demorada de 300 seg en el NC tendió a disminuir la -­
amnesia conforme aumentaron los ensayos; en cambio en un gru­
po con menos demora en la estimu1aci6n (120 seg) la recupera 
ci6n fue apenas perceptible. En realidad la magnitud del dé­

ficit reflejó una función conjunta de la demora de la estimu­
lación caudada y del grado de entrenamiento y ambas variaron­
inversamente: ante demoras más cortas y menor repetici6n de­
los ensayos, mayor fue la amnesia producida y conforme la de­
mora y repetici6nde los ensayos eran mayores, mejor fue la -
ejecución de la tarea de prevención pasiva. 

Los resultados de este estudio coinciden con los ha 
llazgos de Wyers y col (184), por el hecho de encontrar­
un~ atenuaci6n gradual del déficit de prevención pasiva co~ 
forme aumenta la demora entre el choque recibido en las patas 
y la estimulaci6n caudada. 

En 1973, Wyers y col. (183) realizaron un estudio­
donde ratas fueron entrenadas a beber de un tubo de agua has­
ta que ocurri6 la estabilizaci6n (4-7 días) de la laten--­
cía de aproximaci6n y de la tasa de lamido (tiempo para emi 
tiT 100 lamidos); sobre el segundo día de ejecuci6n-criterio­
todos los animales recibieron un choque breve e intenso en • 

las patas después de haber hecho 150 lamidos y 30 segundos 0-
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10 minutos después fueron estimulados bilateralmente en el -­

caudado y 24 horas más tarde los animales recibieron una - -­

prueba de retenci6n. En otros experimentos, grupos de ratas­
fueron probadas en intervalos de retenci6n de 2 minutos, 16-

minutos, 2 horas, 6 horas, 1 día. 4 dias y 20 dias después -

de haber sido estimuladas uni o bilateralmente en el caudado. 

En otro experimento del mismo estudio observaron los efectos­

de la estimulación aplicada antes y después del entrenamiento 
en prevención pasiva. 

Los resultados apoyaron los datos de experimentos -
previos (182, 184), porque la estimulación caudada bilateral 
de pulsos únicos también produjo interferencia retr6grada te~ 
poralmente graduada. Esto fue interpretado por 105 autores -

como una interferencia con los procesos dependientes del tie~ 
po criticas para el almacenamiento y recuperaci6n de la ínfor 

maci6n. Si la estimulaci6n caudada hubiera interferido con -
la consolidación (por ejemplol los cambios en el funciona--­
miento neuralresponsable para la formaci6n de la memoria) -­
entonces, el déficit de la evitaci6n pasiva debería ser perma 
nente. Los resultados confirmaron tal suposici6n porque el -
decremento de la ej ecución de evitaci6n pasí va permaneci6 -­
en todos los intervalos deretenci6n: desde los 2 minutos ha~ 
ta los treinta días. 

Los resultados mostraron de igual modo que a mayor­
grado de entrenamient'o recibido menor era la efectividad de la 

estimulaci6n pre y postensayo para producir amnesia; a su --­
vez, comparativamente a la estimulaci6n suministrada antes -­
del ensayo, la estimulación proporcionada en seguida del ensa 

Y.Í) indujo un estado mayor de amnesia. 

Los resultados igualmente apoyan la hipótesis de -­
que la estimulaci6n caudada bilateral impide la consolida- --
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ci6n mediante la interferencia con los procesos de la memo--­

ria de corto plazo, mientras que la estimulaci6n unilateral . 
tiene el efecto de debilitar simplemente los procesos de la -
memoria de corto plazo; con el transcurso del tiempo la memo­
ria de corto plazo se for.talece .(requiriendo aproximadamente­
de 15 minutos) y después la consolidación se reanuda o acele­
ra, llevando a la formaci6n de la memoria de largo plazo. 

Podría argumentarse que la estimu1aci6n caudada bo­
rra completamente la memoria del choque aplicado en las pa--­
taso Esta hipótesis no fue apoyada porque tan 5610 con un se 
gundo ensayo de entrenamiento y aplicando la misma demora, 
el déficit era más pequeño. Un resultado parecido fue repor­
tado previamente (182). 

En 1973, Zornetzer y Chronister (186) va1oraron­
en ratones los efectos de la estimiI1aci6n eléctrica con un -
pulso único, post-ensayo. aplicado en el caudado y en el hi­
pocampo ventral sobre la retenci6n, evaluada en dos tareas­
de aprendizaje de un ensayo; en la primera, si el animal --­
pasaba a un compartimiento grande y obscuro a través de una -
abertura pequeña. recibía un choque en el pie (300 uA). que­
se interrumpía cuando el animal escapaba al compartimiento -
pequeño de seguridad y la retenci6n era medida 24 horas des-­
pués. En la segunda tarea fue utilizado un laberinto cuadra­
do donde las cajas de partida y de meta estaban localizadas -
en e~quinas opuestas, y los ratones previamente privados de -
alimento recibieron únicamente un reforzador alimenticio a1-
llegar a la caja meta y 24 hor.s más tarde fueron probados -
en su retenci6n. Los autores hicieron notar dos he.chos de im 
portancia: 1) Los procesos de adquisici6n y retenci6n deri­
vada del entrenamiento en una tarea de evitacim pasiva fue 
alterada por la estimulaci6n bilateral del núcleo caudado -­
pero no por aquella del hipocampo ventral: si acaso pudo - -
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observarse un bloqueo parcial de la retención, éste no fue -­
significativo debido a. las latencias largas observadas en e1-
grupo control (ver p. ,1 t Zornetzer y Chroni,ster; 186); Y --

2) en el caso de la tarea de aprendizaje apetitiva la estí-­
mulací6n del hipocampo ventral y del caudado si provocaron -­
amnesia. 

Estos resultados plantean dos posibles interpreta-­
ciones: 1) el núcleo caudado, pero no el hipocampo ventral. -
es esencial para la manifestaci6n de la memoria de la tarea -
de prevenci6n pasiva. aunque pudiera existir una diferencia­
ci6n de susceptibilidad regional: los umbrales de estimula-­
ci6n eléctrica en el núcleo caudado, en comparaci6n a los del 
hipocampo ventral, probablemente sean más bajos y 2) para el 
caso 'de tareas mediadas por reforzadores positivos, tanto e1-
núcleo caudado como el hipocampo ventral intervienen en for­
ma importante en el establecimiento de los procesos de la me 
moria. 

5.3.2 Anestésicos locales. 

Brust-Carmona y col. (24) aplicaron t6picamente -
en la cabeza del ,caudado novocaina, o pilocarpina a gatos, -­
que previamente habían aprendido una respuesta condicionada -
motora de aproximaci6n a un comedero. así como la inhibici6n­
condicionada de esta respuesta. No obstante la dificultad -­
observada durante los primeros S-lO minutos para efectuarse 
la respuesta de aproximaci6n, esta respuesta podía ser ejec~ 
tada después de lS o 20 minutos a partir de la primera mi--­
croinyecci6n o en un menor tiempo (5·10 min) si se trata-­
ha de micro inyecciones sucesivas; por el contrario, la incap~ 
cidadpara inhibir la. respue,sta motora fue claramente mani--­
fiesta. 
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5.3.3 Aplicaci6n de Kel 

En un experimento con ratas, la alteración reversi­
ble de la actividad normal del cuerpo estriado producida por­
microinyecciones de cloruro de potasio produjo una deficien-­
cía marcada en la adquisición de una tarea de prevenci6n pa­
siva de un ensayo. Otros dos experimentos mostraron los mis­
mos déficits en la ejecuci6nsobre la adquisici6n como tam- -
bién sobre la retenc'ión de la tarea cuando fue lesionado elec 
trollticamente el cuerpo estriado (138). 

Dado qúe se usaron dos métodos diferentes de altera 
ci6n de la integridad funcional del estriado se concluye que­
los resultados no se deben a las peculiaridades del método -­
usado. Estos resultados apoyan la hip6tesis de que el cuerpo 
estriado está involucrado en la integraci6n y el almacenamien 
to de la información aprendida. 

5.4 Agentes que Modifican la Actividad 
Colínérgica. 

5.4.1 Bloqueadores. 

Haycock y colaboradores (71) entrenaron ratas a -­
tomar agua de un tubo; luego fueron. sometidas a un choque - -
en las patas mientras bebían y 24 horas después fueron proba­
das en la retención de esta experiencia. Si se les inyectaba 
escopalamina inmediatamente después de esta experiencia en­
el complejo caudado-putamen se producía un déficit en la re-o 
tenci6n de la tarea estudiada. 

Bstos resultados ya indicaban una impor.tante parti­
cipaci6n de los mecanismos colinérgicos del NC sobre el .­
aprendizaje de prevenci6n pasiva de un ensayo. 
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Con la finalidad de precisar si el n6cleo caudado -

ejerce influencias reguladoras, a trav~s de sus mecanismos ~­

colin~rgicosf sobre la inhibici6n conductua1 mediada por Gn ' 

reforzador negativo, Fernández y col. (48) estudiaron los 

efectos, en grupos de ratas, de dosis de 20, 40 Y 60 pg de­

atropina suministradas en el nÜcleocaudado antera-dorsal dos 

minutos despullis del ensayo de una tarea de prevenci6n pasiva, 

y 24 horas más tarde los animales fueron probados en su reten 

ci6n de la tarea. Las dosis de 20 y 40 ug produjeron blo~­

queos parciales en la retenci6n y éstos eran insignificantes; 

por el contrario, la dosis de 60 pg caus6 amnesia total. 

Fernández y col. (48) igualmente trataron de deter 

minar si la atropina era capaz de interferir con los procesos 

de mantenimiento de la misma respuesta de prevenci6n pasiva., 

Para esto, probaron dosis de 20. 60 Y 80 )lg, aplicados al NC 

6 minutos antes de la sesi6n de retenci6n. la cual fue condu~ 

cida 24 horas despu~s de la sesi6n de entrenamiento. Pese la 

carencia de diferencias significativas de los grupos caudados 

de 20.y 60 pg respecto de 105 grupos de control.el segundo­

grupo (60 pg) mostr6 más decrementos en la retenci6n; por· 

otro lado, en el grupo inyectado con 80 pg del bloqueador,se 

p~odujo un deterioro total de la retención. Estos resultados~ 

reflejan la participaci6n activa del nücleo caudado en los ~ 
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procesos de mantenimiento de una respuesta aprendida mediada-· 
por reforzadores negativos. 

Partiendo de la hipótesis de que cada región del -­
NC está involucrada en diferentes funciones, Prado-Alcalá­
y col. (136) suministraron. 60 pg de atropina ·en las regio­
nes anterior, media y posterior del caudado de ratas un minu­

to después del entrenamiento de prevención pasiva de un ensa­
yo., y tanto 24 como 48 horasdespuésise probó laretenci6n. Uni­
camente los grupos anterior y medio mostraton un decremento -
marcado en la retenci6n de prevenci6n pasiva mientras que el­
bloqueo colinérgico de la parte posterior del caudado no indu 
jo cambios significativos sobre la memoria. 

En definitiva.·este experimel1to apoya fuertemente­
la hip6tesis de que la actividad colinérgica del núcleo caud! 
do y (espedficamente la región antero-medial) juega un pa-­
pel decisivo en los procesos de consolidaci6n de una conducta 
de prevención pasiva. De esta manera, los déficits encontra­
dos en los procesos de retenci6n corroboran los reportados en 

otros estudios en los que la atropina (48), y la escopolami­
na (71), también indujeron amnesia de una tarea de preven- -
ci6n pasiva. 

En un intento por definir los lÍmites temporales de 
los efectos del bloqueo colinérgjco del núcleo caudado sobre­
los procesos de la memoria, Prado-Alcalá y col. (14.1). aplic~ 
ron 60 pg 'de atropina sobre -la regi6n dorsal de la cabeza -­
del caudado a diferentes tiempos con respecto del entrenamie!! 
to en prevención pasiva. Las inyecciones de atropina sumini~ 
tradas 2 minutos después del entrenamiento indujeron un est~ 
do total de amnesia; cuando el tratamiento fue administrado -
a los 3 minutos con 45 segundos posteriores de la experiencia 
de aprendizaje fue observado un grado intermedio de amnesia;-
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una ligera interferencia en la retenci6n fue aún notada al -­
ser estudiado un intervalo de 7 -~nutos con. 3.0 segundos y ni!! 
g~n d~ficit fue observado en los grupos de animales tratados­
con el agente anticolin.érgico 15 o 30 minutos después del en­
trenamiento. 

5.4.2 Facilitadores 

En 1917 Fernández y col. (48) reportaron el primer 
estudio en donde se aplic6 un facili.tador colinérgico, la co­
lina en la cabeza del NC de ratas 6 minutos antes de. la se-­
si6n de retenci6n, la cual fue llevada a cabo 48 horas des·· 
pués del entrenamiento en prevención pasiva. Al ser medida­
la retención de un grupo íntegro, 48 horas después del en~­
trenamiento mostraron no retener la respuesta, o sea) cruza-­
bande un compartimiento al otro, lo que no sucedi6 con los -
grupos de .animales que fueron tratados con colina (6 o 12 -­
pg), pues incrementaron significativamente sus latencias de­
retenci6n. 

En este mismo estudio, un grupo íntegro fue tratado 
con inyecciones intraperitoneales de colina, 48 horas después 
de la sesi6n de adquisición y se observó igualmente una me-­
jor retención. 

En otro estudio no reportado (155), grupos de ratas 
que habían rec'ibido inyecciones de atropir~a en el NCA, a dif~ 
rentes tiempos después del entrenamiento en prevención pasiva 
y probadas para retención 24 horas después, recibieron inye~ 
ciones de colina 6 minutos antes de una segunda sesi6n o.e re 
ten~i6n la cual fue llevada a cabo a los 5 días después de la 
sesi6n de adquisici6n. 

Todos los grupos de animales inyectados previamente 
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con atropina después de la sesi6n de adquisici6n, exceptuando 
un grupo tratado 2 minutos después, mostraron una facilita·. 
ci6n de la respuesta al ser microinyectados con colina. 

Con estos datos se apoya la hip6tesis de que el sis 
tema colin~rgico del NCA se encuentra involucrado en el man­
tenimiento de una respuesta condicionada de prevenci6n pasi-­
va. 

La explicaci6n que se puede dar al hecho de que no­
hubo facilitaci6nen el grupo de atropina de Z minutos es que 
al bloquear la actividad colinérgica, desde el inicio del pr~ 
cesamiento de la informaci6n, no hubo un mínimo de aprendiza­
je, por 10 que la aplicaci6n de colina no pudo ejercer su ae­
ei6n facilitado!'a sobre los mecanismos de memoria. En otras­
palabras. sería igual que inyectar colina a ratas. no entrena­
das antes de someterlas a la sesi6n de adquisici6n y estos­
sujetos tendrían una latencia comparable a la de un animal·· 
íntegro. 

5.5 Resumen 

La hip6tesis de que la integridad funcional del .-. 
NC es esenéial para la ejecuci6n de conductas que implican -
inhibici6n conductual es apoyada por numerosos experimentos­
los cuales se nan basado en ablaciones y lesiones físicas. -­
electrolíticas y químicas. 

Sin embargo, para sostener la hip6tesis de la invo­
lucraci6n critica del NC en los procesos de aprendizaje y m~ 

moria, las aproximaciones anteriores (lesi6n) deben ser com 
plementadas con a) métodos los cuales prQduzcan menos inter­
ferencia inespecífica con la actividad del NC y b) con par! 
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digmas conductuales en donde los efectos de los diferentes -­
tratamientos sobre los procesos de la memória puedan ser sep! 
radas de las alteraciones con procesos no asociativos. 

A la fecha, los estudios publicados pertinentes a -
las relaciones entre. la actividad colinérgica y los procesos­
de la memoria involucran: 1) conductas instrumentales media­
das por reforzadores positivos (como recorrer un laberinto)-­
y negativos (como inhibir la respuesta de acercarse a un tubo 
de agua electrificado) y 2) método~ para alterar la activi-~ 
dad colinérgica del NC. Estos métodos consisten en la aplic! 
ci6n de cantidades en microgramos de drogas anticolinérgicas­
(atropina o escapalamina) o de agentes colinomiméticos (ACh, 
colina o carbaeol). 
dos en ratas. 

Todos estos estudios han sido realiza--

El interés actual es tratar de entender como el --­
bloqueo colinérgico del núcleo caudado anterior afecta los -­
procesos de la memoria de corto y de largo plazo inferidos a­
través de las latencias de retenci6n de animales entrenados -
sobre una tarea de prevenci6n pasiva. 
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Numerosos estudios apoyan la hipótesis de que la i!!. 
tegridad anatómica (50, 58. 60. 98, 125, 140, 143, 149, 151, 

152) Y funcional (48,71, 136, 138, 141, 155, 182, 184, 186) 

del nl1cleo caudado es esencial para la adquisición de res·· 
puestas condicionadas de prevenci6n pasiva. 

Cuando el.daño electroHtico del NC se realiza an 
tes o inmediatamente despu~s del entrenamiento de una tarea­
de prevención pasiva de un ensayo, se inducen deficieñcias en ,la 
retención medida veinticuatro horas despu~s; empero si el d!. 
ño es hecho a los treinta minutos posteriores del ensayo de ... 
entrenamiento, entonces los dócrem.erttos en la ej ec:uci6n condi· ... 
cionada, no son aparentes (58), 

Zornetzer y Chronister (186) han valorado los efec­
tos de laestimulaci6n el~ctrica dE:l NC o del hipocampo, ~ 

sobre una tarea de prevenci~n pasiva de un ensayo y han he-­
cho notar que los umbrales de estimulaci6n en la primera es­
tructura son más bajos para producir amnesia retrógrada. Es~ 
más, entre mayor es el intervalo de aplicación del estimulo ~ 
eléctrico respecto del ensayo menor e~ el déficit de evita1~ 
ci6n pasiva; por lo tanto el efecto obtenido es temporalmen­
te glladuado (182, 183, 184). 

Mediante otras metodolog!as. Sanberg, Pisa y Fibi: T, .. -

ger (lS2) estudiaron el efecto de.la microinyección de áci~ 
do kaínico en el wc1eo caudado dorsal. sobre el aprendizaj e de-
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una tarea de prevenci6n pasiva yde la inhibiciqn de una res­
puesta instrumental durante un proceso de extinción. No obs-­
tante, la actividad del GAD únicamente se encontr6 disminuída 

en la regi6n dorsal. la actividad de la acetilcollntransfera­
sa fue la más afectada, pues la pérdida de interneuronas coli 
nérgicas abarcó no s610 a la regi6n dorsal, sino también a la 
regi6n ventral del caudado. más aún, el daño irreversible -­
de los mecanismos colinérgicos del NC parecieron asociarse -
con la incapacidad para inhibir la respuesta instrumental - -
durante la extinción y con la ineficacia de los animales para 
permanecer en el compartimiento de seguridad mientras eran -­
probados para retenci6n. 

Dentro de los estudios más recientes, Prado y col.­
(136), utilizando un paradigma de prevención pasiva de un en­
sayo reportaron efectos diferenciales del bloqueo de la act.!. 
vid'ad colinérgica: cuando la aplicaci6n del bloqueador - -­
(atropina) se realiz6 enseguida del ensayo, en la porci6n an~ 
terior del núcleo caudado, se produjeron decrementos en la -
retenci6n, pero, el mismo tratamiento aplicado en la regi6n -
posterior de esa estructura, no indujo signos de amnesia re-­
tr6grada. A su vez, dicho efecto parece guardar una relaci6n 
con la dosis del bloqueador administrado (48). 

Siguiendo la misma línea/ Prado-Alcalá, Signoret-­
y Figueroa (141) reportan un estudio en el que se encontró -
una atenuaci6n gradual del déficit de prevención pasiva con-­
forme mayor fue el intervalo entre la administración de atro­
pina (60 pg) y la experiencia de aprendizaje: su aplica- -
ci6n en el núcleo caudado anterior 2 minutos después de la -
sesi6n de adquisición indujo amnesia total ysu administra--­
ci6n a los 3 min 45 segundos produjo signos medianos de am-­
nesia (310 segundos), y al aplicarse 7 minutos 30 segundos --
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después, la retenci6nerá casi perfecta (486.17 segundos),-­
hasta que su aplicación a los 15 o 30 minutos fue incapaz de­
afectar la retenci6n de los animales. 

Los estudios anteriores aparte de señalar la impor­
tante participaci6n del-Ne en los procesos de adquisición -­
y retenci6n en tareas de prevenci6n pasiva, indican la exis-­
tencia de un proceso de consolidaci6n de la memoria de corto­
a largo plazo, qua se lleva a cabo dentro de los 15 minutos -
siguientes a la experiencia de aprendizaje y que podría depe!! 
del' de la actividad colinérgica del Ne. 

Sin embargo. para poder generalizar la hip6tesis an 

terior se requieren de más estudios. en los cuales se utili-­
cen diferentes especies de animales, otros bloqueadores coli­
nérgicos, diferentes parámetros utilizados para el entrena- -
miento en prevenci6n pasiva y otras tareas de aprendizaje las 
cuales midan tanto la memoria de corto como la de largo plazo. 

Bas~ndonos en las consideraciones anteriores se de­

cidió explorar los efectos de Ül ap1 icación de otro agente -­
anticolinérgico, la escopo1amina, en la regi6n dorsal del ca~ 
dado anterior, en intervalos progresivamente mayores a partir 
del momento. en que los sujetos fu~ron sometidos al entrena--­
miento de una tarea de prevención pasiva. 

6.2 HipóteSis de trabajo 

La aplicaci6n de escopo1amina (30 pg) en el n6--­
cleo caudado producirá un decremento en la retención de una -

tarea de prevenci6n pasiva, que estará inversamente relacio­
nado con la magnitud del intervalo entre la sesión de adqui­
sición y la aplicaci6n del agente anticolinérgico. 
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6.3 Material y Métodos 

6.3.1 Sujetos 

Se utilizaron 84 ratas machos de la cepa Wistar 
con un peso comprendido entre 250 y 350 g al iniciarse el 
experimento; se mantuvieron en cajas de alambre con acceso li 
bre de agua y comida (Purina Laboratory Rat Chow) durante to 
do el período de observaciones, bajo condiciones de ilumina-o 
ción natural. 

6.3.2 Implantación. 

Con la técnica estereotáxica convencional, 76 ratas 
fueron implantadas con cánulas de acero inoxidable de doble -
pared; la pared interna está formada por una aguja dental 
I 27 Y la externa por una hipodérmica #21. 

Las cánulas se introdujeron de manera que en 68 su­
jetos las puntas quedaran en la porci6n dorsal de la cabeza -
del Ne, y en la corteza parietal en los 8 sujetos restantes.­
Las coordenadas se tomaron de acuerdo al Atlas de Konig y -­
Klippel (105) siendo respectivamente: 

Núcleo eaudado anterior. 
Anterior (A) -9.2 

Lateral (L) = 3.0 mm 

Profundidad (P) 3.5 mm 

Corteza Parietal. 

A -9.2 

L = 3.0 mm 

P = 0.5 mm a partir de la duramadre. 
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Para los fines quirúrgicos se anestesiaron los suj~ 
tos inyectando intraperitonealmente (IP), pentobarbital s6di 
co (40 rngjkg) disuelto en soluci6n salina isot6nica que cont~ 
nía Atropigen (0.2 mgjml). Al terminar la implantaci6n se in 

yect6 i.p. 0.5 mI de Benzetacil combinado (150 000 u). 

Después de la implantación se permitió a los suje-­
tos una semana de recuperación, antes de realizarse el entre­
namiento de prevenci6n pasiva. 

Los 8 sujetos restantes sirvieron como sujetos con­
troles no operados. 

6.3.3 Aparatos. 

El entrenamiento se llev6 a cabo en una caja de -­
prevenci6n que consta de dos compartimientos: uno de seguri­

dad (CS) separado por una puerta deslizable del otro compar­

timiento, el de choque eléctrico (Ce). Las paredes de ambos-
"'" compartimientos están construídos de material plástico trans--

parente. Cada compartimiento tiene las siguientes dimensio-­
nes: 24.5 cm de ancho, 30 cm de largo y 22.5 cm de altu 
ra. Se diferencian ambos compartimientos en que en uno, el -­
piso es de una superficie lisa de material plástico transpa­
rente (CS) , y el otro está formado para barras de aluminio -
de 0.5 cm de diámetro con una distancia de 2 cm entre cada­
una (CC). Estas rej i11as es tán conectadas a un es·timulador­

de corriente directá constante. Con la ayuda de un sistema -
de programaci6n electromecánica se permiti6 la aplicación 
sistemática del choque eléctrico, así como la medici6n de la­

tencias. 
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6.3.4 Entrenamiento. 

El entrenamiento consisti6 de 4 sesiones. La prime­
ra sesi6n. llamada deadquisici6n (1SA) , consisti6 en 10 si 
guiente: se introdujo ~l sujeto al compartimiento de seguri­
dad (eS) y 10 segundos más tarde se abri6 la puerta que divi 
de a ambos comparti~ientos, permitiendo al sujeto pasar al co~ 
partUrienta de choque o de castigo (CC). Una vez que las -­
cuatro patas se encontraban en el ce, se cerró la puerta y -
se aplic6 un choque de Z mA. A los 5 segundos y manteniendo 
el choque, se abri6 nuevamente. la puerta, permitiendo el esc!!!, 
pe del sujeto al CS. Entonces se cerr6 la puerta, se desco-­
nect6 el choque y 30 segundos después se regres6 al animal -­
a su jaula individual, dando por terminada la sesi6n. Se mi­
di6 la latencia entre el momento que se abrio la puerta por­
primera vez y en el momento en que el sujeto entraba al CC. 

Veinticuatro horas después de la lSA se realizó 
una prueba de retenci6n (lSR): se introdujo al sujeto en el 
CS, a los 1Q segundos se abrío la puerta y se tom6 el tiempo 
que tard6 en pasar al ce, y sin aplicar el choque nocicepti­
vo se le regres6 a su jaula. Si transcurrían 10 minutos sin 
que el sujeto pasará al ce se daba por terminada la sesi6n,­
se le regresaba a su jaula y le era asignado un puntaje de 
600 segundos. 

Veinticuatro horas después de la sesi6n de reten- -
ci6n, el sujeto pasaba a una sesi6n de reentrenamiento (2SA)­
idéntica a la lSA, excepto que se esperaban 600 segundos p~ 
ra terminar la sesión si el sujeto no cruzaba al compartimien­
to ~e castigo. Veinticuatro horas más tarde, el sujeto reci­
bía una segunda sesi6n de retenci6n (2SR). 



6.3,5 Grupos 

Cada sujeto fue asignado azarosamente a uno de los li 
guientes grupos (Tabla VI.I) quedando el disefio expel'Ímental co­
mo sigue: 

TIEMPO 
TRAT.AMmlOO 

o Mm 2Min S Mm 8 Min 11 Mm 1 S Min Z4 Hrs , 48 Hrs 72 Hrs 

lSA MI MI lSR 

MI '" Micl'oinyecci6n de escopolamina; lSA ., primera sesi6n de. 
adquisición; lSR '" primera sesi6n de retención. 2SA '" 
segunda sesión de adquisici6n; ZS R = segunda sesión de­
retenci6n. Mín '" minutos ; Hrs '" horas. 

6.3.6 Microinyecci6n. 

La escopolamina utilizada (bromuro de escopolamina)y 
la atropina (sulfato de atropina) se diluyeron en soluci6n sali~ 
na isot6nica y todas las microinyecciones fueron realizadas en ~ 

un volUlllen constante de 3 }ll, a razón de 1 )11 por cada 20 seg. -
Al terminar la microinyecci6n. se mantuvo durante otro minuto el 

inyector en la c.4nula para permitir una mejor difusión de las 5.2-
lucienes en el tejido cerebral y en un máximo de 30 segundos se­
cambió el inyector a la otra cánula repitiendo el procedimiento. 
de microinyección . 

. En todos los grupos se alter6 el orden de inyecci6n,. 
de tal forma que la mitad de los suj etos de cada g.rupo fueron i!! 
rectados primero en el lado derecho y la otra mitad en el lado ~ 

izquierdo. 

La micro inyección con escop01amina (30 pg) a tTav~s -
de cada cánula se realizó seg6n los grupos fOTmados e implanta •• 
dos en el n4c1eo caudado anterior a diferentes tiempos después ~ 

de dar terminada la primera sesión de adquisici6n~ 2 min. S mín. 
11 'min y 1S min, Para deteTIIIÍnar defecto de la dosis. un gru­
po recibió inyeCCión de 15 }lg de escopolamina a los Z min a t:r.:!!. 

2SR 
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vés de cada cánula en el NeA con ,el objeto de comprobar la es-­
pecificidad del efecto. 

TABLA VI. 1 

SITIO DE TIEMPO DE MI SUSTANCIA 
GRUPO N APL 1 CAC ION DESPUES DE '1SA APLICADA 

1 9 NeA 2 MIN. ESe - 30 pg 
2 9 NeA 5 .. Ese - 30 pg 

3 8 NeA 8 " Ese - 30 p.g 
4 10 NeA 11 " Ese 30 pg 
S 9 NCA 15 " Ese - 30 pg 
6 8 NeA 2 11 Ese - 15 pg 

7 7 NeA 2 .. ATROP- 60 )1g 

8 8 NCA 2 " NaCl 
9 8 CTX 2 It Ese - 30 pg 

10 8 NI 

En esta tabla se muestran los grupos formados para -­
este experimento. Los símbolos significan: NeA = nocleo caud~ 
do anterior; eTX = corteza; MI = microinyecci6n. NI = no -
implantados; Ese :: escopolanlina; ATROP = atropina; NaCl -
= soluci6n salina; N = número de sujetos de cada grupo. To-­
das las micro inyecciones se hicieron bilateralmente en un -­
volumen le 3)11 a cada hemisferio cerebral. 
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Se establecieron tres grupos de control: el prime­

ro recibi6, una micro inyección bilateral de soluci6n isot6n! 

ca (NaC 1), do.s minutos después del ensayo C1 SA) en la NCA.­

Para comprobar que los efectos de la substancia anticoliné!: 

gica eran específicas al Ne, un grupo fue tratado bilatera~ 

mente con escopolamina (30 pg) dos minutos después de la­

lSA en la corteza parietal, y el tercer grupo estuvo const! 

tuído por sujetos integras. 

6.3.7 Histología 

Una vez terminado el experimento, los sujetos im ... • 

plantados fueron sacrificados con una sobredosis de nembu-­

tal y se perfundieron primero con solución salina isotónica, 

vía intraventricular y posteriormente se inyect6 por la mi! 

ma vía, formol al 10\. Una vez fijado el cerebro se hicie-­

ron cortes seriados de 50 micras de grosor y luego fueron -

teñidos con violeta de creysil para determinar la localiza­

ci6n de las cánulas 

6.3.8. Análisis de datos. 

Para ver si había diferencias significativas en ~~ 

las latencias como resultado de los tratamientos aplicados, 

se procedió a comparar las latencias entre todos los grupos 

mediante la prueba F de Fisher. En los casos donde pud~! 
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roll demostrarse diferencias se procedió a comparar pares de 
grupos mediante la prueba t, siempre y cuando existiera ho­
mogeneidad de vaxianza-entr8 ambos grupos independientes; -
para esto se aplicó una prueba de homogeneidad de varianza~ 
(Prueba de BaTlett). 

Ahora bien, si la varianza de un grupo y la varia!!. 
za de otro fueron diferentes entonces se ap1icd la aproxim~ 
ción de Welch a la distribución t, en la cual la varianza • 
de la diferencia entre las medias de los dos grupos está d~ 
da por: 

s 2 
D = S 2 

1 + S 2 
2 

nl n2 

. 2 2 
donde Sl y 52 son la varianza del primero y segundo g~ 
po respectivuente y nl y n2 es el tamai'io de las muestl'as -
correspondientes. 

Todos los análisis se efectuaron con la ayuda de .. 
una computadora Digital PDP/11-40. 
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6.4 Resultados 

6.4.1 Histología 

U,aJláU~ishist~16gico reveló que en todos los su­

jetos implantadas, las I"tUrtas de la's cánulas se encontraron -

en el 1~~~¡. decir en-la región dorsal de la cabeza 
del n6cleó caudado a. _~ la corteza parietal. Se us6 como re­

feuru:.iare'I atla.s; deEOning y Klippe1 (105). 

Fig VI.l Localizaciones representativas en d~nde se muestran 
las implantaciones en el núcleo caudado anten . .or y en ll! cor­
teza parietal. Los diagramas están representando el hemlsfe-­
rio derecno. 

6.4.2 Primerá sesi6n de adquisici6n. 

Al comparar entre sí las latencias de todos los gr~ 

pos no $e encontraron diferencias significativas (F = 9, 74; 

1'.4,8; pl'!0.05). De hecho, todos los grupos mostraron laten 

cias cortas durante esta sesi6n de entrenamiento (ISA), de­

alrededor de 17 segundos. 
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6.4.3. Primera sesi6h de retenci6n. 

El análisis estadístico demostr6 que los tratamien­
tos aplicados produjeron una diferencia significativa entre -
los grupos (F = 9. 74; 5.06; p,o.OOS). 

Al comparar cada par de grupos (prueba t) no se ob 
servaron diferencias significativas entre los grupos íntegro­
y microinyectado con NaCl en el NC; estos dos grupos, al -­

i~ua1" que el grupo t"ratado con 15)1g de escopolamina en e1-
NCA mostraron las latencias más elevadas (tabla VI.2 y figu­
ra VI. 2) . 

Tomando como referencia al grupo íntegro, todos los 
grupos microinyectados con una dosis de 30 pg dé escopolami­
na, a diferentes tiempos después del ensayo, con excepci6n -­
del grupo tratado a los 15 minutos, mostraron diferencias es­
tadísticamente significativas. Al mismo tiempo, el grupo tra 
tado con 60 pg de atropina en el NCA difiri6 del grupo fnte-­
gro (t*=2.80; p ,",0.05) pero no con respecto del grupo mi- -­
croinyectado con HCl en el NCA. De la misma forma, el grupo 
tratado con escopolamina aplicada en la corteza difirió del -
grupo íntegro (t* = 2.17; p4 0.05) Y del grupo NaC1 (t 
2 .06; P <. O". O S) • 

En virtud de que entre los grupos inyectados con e! 
copo1amina en el NC a los 2 y a los 5 minutos. así como en-­
tre aquelJus que fueron inyectados a los 8 y a los 11 minutos 
no se encontraron diferencias significativas y a su vez la -­
comparaci6n entre los grupos de S y 8 minutos acusaron dife-­

rencias significativas (t- 1.91; p<O.05). se procedi6 a - • 
unir los grupos de 2 y 5 minutos en uno solo y también aque--
1105 de 8 y 11 minutos en otro grupo. Una nueva comparaci6n-

t* Casos en los que se aplicó la aproximaci6n de Welch a la distribuci6n t. 



GRUPOS INTEGRO NGCI-NC ESe-He 
+2.MIN + 2 M 11\1. 

N S S 9 

X 558.4 47:a.4 137.4 

:U 40.S 70.4 65.9 

""CI-Ne '-1.011 
+2 MIN. NS 

esc-IIIe "$,26 "!47 
+ 2. M.,. •. p.O.OOI p.0.005 

Ese-Ne ,. 5.8S ,- ,1.91 1'0.38 
+$ MIN. ji. 0.001 p.O.OOI NS 

ESC-He " .2.69 "1.52 "1.$$ 
+81\1IN. p.0.05 NS NS 

Ese-NC '·'4.40 '-3.14 "0.51 
+11 M'N. p.0.005 p.O.OOI liS 

ESC-NC ,- 1.12 ,- 0.10 " 3.19 
H5M1N. NS NS p.0.005 

Ese-NC 15 JJe¡ "0.54 , • 0.42 ,- 3.91 
+2 MIN. NIl NS p,O.OOI 

ESC-CTX ,", 2.17 ,- 2.06 '-0,76 
+2 MIN. p.O.OII p.0.05 NS 

"TROP-IIC , •• 2.110 '-1.67 "1.37 
+2 MIN: p.O.05 liS liS 

.. 

TABLA VI-2 Sujetos tratados a diferentes 
ESe :. esco.pol amina; ATROP ; NaCI 
t* = casos en los que se spl a aprox 
las latencias corresponden a la primera 
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ESC-NC ESC-NC ESC-NC ESC-NC Ese-NC Esc-eTX ATROP-NC i 
+5 MIN. +81/111'1. +1111111\1. +1510111'1. 15~+21\1IN +211111'1. + 2 MlN. 

9 8 10 9 S 8 7 

102.7 3035 200.0 480.9 $14.3 225,3 285.6 

63.1 110.5 81.9 69.$ 66.1 H.4 88.1 

'<1.91 
p.0.05 

"0.87 '-I.oe 
Na Na 

,- 3.60 '-1.37 t - 2.5 
9.0.005 NS 1>< 005 

"4.37 "1.90 ,- 3.15 '-0.50 
,1,0001 p,O,05 p.0005 Na 

,. 1.08 "0.60 "0.30 "'.93 f· 242 
NS NS NS p.O.05 p,0,05 

,. 1.73 "0,,14 "0.84 "1.110 "2.05 ,. 0.45 
NS NS NS 111 S ",0.05 liS 

sesi6n de adquisiei6n. 
ndcleo eRudado; CTX corteza; 

distribuci6n t. Las comparaciones de 

después de la 
uci6n salina: 
de Weleh a la 

de retenci6n. 
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Fig VI-Z Medias de las latencias obtenidas en la primera se­
sión de retenci6n para los grupos tratados con escopolamina a­
las 2-5 min • 8-11 min y 15 min después de la primera sesi6n _ 
de adquisici6n. 



67 

entre los grupos 2-5 y 8-11 minutos (prueba t) demostr6 que 
si. hubo diferencias significativas entre ambos (t = 1. 74 ~ 
pt.O.OS). 

Como puede observarse en la figura VI.2 conforme -­
aument6 el intervalo entre la administración de escopolamina 
y la experiencia al choque en el pie, el déficit en la reten­
ci6n fue atenúandose gradualmente hasta que su aplicaci6n a -
los 15 minutos la ejecución de los animales de este grupo no­
difiri6 de aquella de los grupos de control. 

Ahora bien. la amnesia producida por la administra­
ci6n inmediata post-ensayo de escopolamina pudo ser confirma­
do al administrar otro bloqueador colinérgico, la atropina -­
(60 pg), 2 min después del ensayo. aunque dicho deterioro­
en el aprendizaje fue parcial (285.6 seg , fig VI.Zl pero -­
significativo. en relaci6n con el grupo íntegro et· • 2.80; 
P '" O. OS) más no con respecto del grupo microinyectado con so 
luci6n salina. 

Por otra parte. la administración de 15 ).1g de es· 
copolamina a los dos minutos posteriores del entrenamiento -­
(1SA) no produjo alteraciones en el aprendizaje de preven--­
ción pasiva (tabla VI.2). 

Por último, el suministro de escopolamina en la cOL 

teza parietal afectó parcialmente el aprendizaje, pero lo su­
ficiente para producir diferencias significativas en relaci6n 
con el grupo integro (t* = 2.17 p40.0S) y del tratado 
con NaCl Ct = 2.06 p (. O. OS) • Sin embargo. pese a que no se 
encontraron diferencias con los subgrupos inyectados a los 
dos o cinco minutos, las latencias observadas en el grupo 
inyectado en la corteza (225.3 seg.) fueron muy parecidas a • 
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las del grupo de 8-11 minutos (246.02 seg). Cualitativamen-­

te, esto podría significar que la amnesia inducida no era to­
tal, sino intermedia. 

6.4.4 Segunda sesi6n de ad'quisici6n (2SA) 

El análisis de varianza demostr6 diferencias signi­

ficativas entre las latencias de todos los grupos (F = 9, 
74; 5.29; p40.005). Como resultado de esto. se procedi6 -­
a comparar cada par de grupos (prueba t) y se encontraron -­

resultados equivalentes a los de la primera sesi6n de reten­
ci6n. 

con NaCl 

(506.3 Y 

En efecto, los grupos íntegros y microinyectados -. 

en el NC mostraron niveles de retenci6nelevados-
395.2 seg • respectivamente) y no difirieron esta -. 

dísticamente entre sí. 

Al igual que en la primera sesi6n de retenci6n no -
hubieron diferencias significativa$ entre los grupos caudados 
de 2 y 5 minutos. así como tampoco en aquellos de 8 y 11 mi­
nutos. inyectados con escapolamina. y nuevamente, el grupo -­
caudado de ~ minutos mostr6 una latencia baja (125.5 seg:; -
tabla VI.3), aunque significativa en relaci6n con aquella -­

observada en el grupo caudado de 8 minutos (t = 1.76 P '" O. OS) • 

donde la amnesia fue parcial. Por esto se procedi6 a unir .­
los grupos de 2 con 5 minutos en uno- s6lo y los grupos de 8 y 

11 en otro' y una nueva comparaci6n entre ambos reve16 diferen 
cías significativas (t = 2.Z9;p.(, 0.005). 

Conforme el suministro de escopolamina se alej6 te!!! 
poralmente de la experiencia de aprendiz.aj e ,lás alteraciones en 
la ejecución de prevenci6n pasiva fueron menores. empero, 
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GRUPOS INTEGRO NaCI-NC ·E:SC-NC ESC-NC ESC-NC Ese-He ESC-NC ESC-NO ESC-CTX 
AT __ HO 

+ 2 MIN +2 MIN +5 MIN. +810411'1. +11 10411'1. +15MIH. 15 JJG + 2 1\111'1. +2101IH. +2 MIH. 

N a 8 9 9 a 10 9 8 8 T 

j( 506.3 395J! 176.8 125.5 335.3 :l52.3 590.9 595.1 219,2 291.9 

S' 63.11 70.3 80.5 84.0 103.8 83.9 9.0 4.8 89.1 .... 8 

HoCI-HC 1.01.18 
+2MIN. HS 

ESC-He '°3.15 'o 2.01 
+2 MIN. p.0.005 ,><0.05 

ESe-He '0"'.19 ,.2.83 ,- 0.49 
+5 MIli. ",0.001 p,O.OI HS 

ESC-He ,. 1-.44 '00.51 ,. 1.18 '01.78 
+8 MIN. NS NI NS 1',0.05 

Ese-NO '01.39 'o 0.37 'o uso te 2.11 t=O,16 
+11 MIIl. liS HS NS 1" 0.05 NS 

Ese-He t4ll .;: 1',31. t<. 2.711 t". 5.10 ~1.19 t-c. 2:.49 f·O 2.82 
+UiMIN. HS 1',0.05 1',0.001 p,O.OOI p,0.05 1'.0.05 

ESC-tiC •• :IIi 1.38 t·. 2,83 t-·5J8 1*. 7.30 t·""2.54 "'2.8.8 ''''·0140 
15 ))6+ 2 MI". NS p.O.05 p,O.OOI p< 0.001 1'.005 1',0.01 NS 

ESC-CTIC '-2 . .62 '-1.54 "0.35 '00.86 '00.81 '-1.08 .-.4.14 1"'-4.20 
+21.411'1. 1',0.05 NS tU Na NS Ha 11< 0.005 IHO.005 

ATROP-NC' t·2.o1S '00.94 '1-0.91 'o UiS 1-0.28 ,-OA9 '·'3.50 '*'3.118 '-0.11«1 
+2 MIN. ".0.05 NS NS NS NS Na 1>< 0.01 p<0.005 NS 

TABLA Vl- 3 Suj etos tra tados a diferentes ti empos después de la primera sesi6n de adquisición. 
Ese'" escopolamina¡ ATROP atropina; NaCI '" solución saU.nu; NC '" núcleo caudado; CTX '" corteza; 
t* '" casos en los que se aplicó la aproximación de Welch a la distribuci6n t. Las comparaciones -
de las latencias corresponden s, la segunda sesión d~ adquisici6n. 
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la atenuaci6n gradual del déficit fue, comparativamente a la­
de la lSR. más clara, pues la pendiente obtenida resul t6 -­
mayor (Fig VI.3). Esto se debi6 a que los grupos experimen­
tales, aunque no en forma significativa incrementaron ligera­
mente sus latencias en la ZSA e incluso un subgrupo de anim~ 
les que recibieron el tratatUento a los 11 min acusaron di­
ferencias significativas respecto de las latencias de la lSR-
(t 1.89; p {,O.OS). 

Tomando como referencia al grupo íntegro, la amne­
sia producida por la aplicaci6n intracaudada de atropina - -­
(60 }lg). dos minutos después del ensayo. fue observada tam-·­
bién 48 horas más tarde (t= 2.05; p" 0.05). 

Semejante a 10 que ocurri6 en la lSR. el grupo -­
caudado tratado con con 15 pg de escopolamina, tampoco mos-­
tr6,deterioros en la: retención de prevenci6n pasiva cuando -
ésta se midi6 durante la 2SA. 

Finalmente, se encontr6 un decremento parcial en -
la ejecuci6n condicionada de prevenci6n pasiva en el grupo -­
cortical microinyectado con escopolamina (219.2 seg, tabla­
VI.3) que fue significativo con respecto del grupo integro -
(t='2.62; p.{,.O.05), pero no con respecto al grupo caudado -­
microinyectado con solución salina. 

6.4.5 Segunda sesi6n de retenci6n. 

No se encontraron diferencias significativas al --­
comparar las latencias entre todos los grupos (F· 9, 74; -­
L72; p;:;-O.OS). Específicamente, aquellos grupos los cuales 
previamente habían mos~rado decrementos e~ la retenci6n (en -
la lSR y Z SAl, ahora mostraron niveles óptimos de reten-­
ci6n como consecuencia del choque recibido 24 horas antes; -



_. 
Q\ 
Q) 
en -
~ 
U 
Z 
LLI 
t( 
....J 

71 
600, ¡ 

~ , 
I 

I , , 
.480 -11 , 

• INTEGRO I , 
I , • NoCl+2min , 

360 1 /t'" & ESC-NC 15J11 + 2 min 

¡ <> ESC-CTX +2 min 
, 

240 
I 

.. ATROP-NC+2min , , , 

120-1 '.lo l'" 
2-5 8-11 15 min 

SEGUNDA SESfON DE ADOUISICION 

VI-3 Medias de las latencias obtenidas en la segunda se-­
s de adquisici6n o de reentrenamiento de los grupos trata-­
dos a los 2-5 mino 8-11 min y 15 minutos después de la primera 
sesión de adquisición. 
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en promedio las latencias de todos los grupos fueron de alre­
dedor de 519 seg. 

6.5 Discusión 

Pudo observarse una atenuaci6n gradual del défi-­
cit en la ejecuci~n condicionada de prevenci6n pasiva confor­
me mayor fue el intervalo entre la aplicaci6n del agente ant..! 
colinérgico en el NC y la primera sesión de entrenamiento;-­
en otras palabras. el bloqueo colinérgico del NC entre,-­
los 2 y 5 min después de la ISA produjo un estado de --
amnesia mayor que el 
miento entre los 8 y 
ci6n del tratamiento 
rar la ret~nci6n de 

producido por la aplicación del trata- -
los 11 min. en tanto que la administr! 

15 min más tarde fue incapaz de alte­
los animales. 

Resultados equivalentes fueron obtenidos durante la 
sesi6n de reentrenamiento (2SA) realizada veinticuatro horas 
después de la primera sesi6n de retenci6n, pero ahora el efes. 
to de la atenuación gradual del déficit pareció ser más cla­
ro. Esto se debió a que los grupos experimentales, aunque -
no en forma significativa. incrementaron ligeramente sus la-­
tencias en la 2SA e incluso .un subgrupo de animales micro­

inyectados a los 11 mm mostro. (en relaci6n a la lSR) . diferencias signifi­
cativas; esta facilitaci6n pareci6 guardar una relación prQprircional -
con el intervalo de demora. Así por ejemplo, en el grupo ca.!;! 
dado de 2~S min el aumento de la latencia observada 24 ho 
ras despué:> de la lSR resu1t6 ser de 31 seg; para el grupo­
caudado de 8-11 min. la mej oría de la .latencia fue de 103 -
seg y para el grupo micro inyectado 15 min. después de la -
ISA. el incremento fue de 130 seg. 

Los resultados anteriores sugieren que conforme ---
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más se consolidara la memoria, las probabilidades para indu .. ~ 
cir incrementos en la ejecuci6n condicionada son mayores. Es­
como si el haber tenido otra oportunidad para reconocer las ~ 

señales propias del aparato" de prueba hubiera facilitado más­
los procesos de consolidacidn de la memoria. 

Sin embargo, de los resultados anteriores vale la ~ 

pena hacer dos consideraciones; 1) apoyan la existencia de un 
proceso de conso1idaci6n de memoria de corto a largo plazo, • 
el cual se lleva a cabo dentro de los 15 minutos siguientes a 
la experiencia de aprendizaje y que depende de alguna forma -
de la actividad colinérgica del núcleo caudado anterior (141); 

2) al menos, hasta donde nuestro conocimiento lo permite, es­
te experimento constituye una segunda evidencia para tratar ... 
de definir los limites temporales de los efectos del bloqueo~ 
co1.inérgico del NCA sobre los procesos de la memoria. 

Otros investigadores han encontrado un gradiente ..... 
temporal muy parecido al descrito en el presente experimento. 
En particular, Wyers y Dead-wyler (182) estudiaron eH ratas -. 
los efectos de la estimulaci6n eHktrica del NCA sobre una 
tarea de evitaci6n pasiva y encontraron que la estimulaci6n ~ 

administrada a los 0.5, 2.0 o 5 min posteriores del entr!t 
namiento indujeron un déficit marcado en· la retenci6n y nin .... 
gún decrementQ cuando la corriente fue aplicada a los 15 minu 
tos. 

El hecho de que el grupo tratado con atropina haya ... 
mostrado un estado de amnesia. es consistente con reportes .,. 
previos en los cuales la misma dosis también produjo decreme!!. 
t~s de la retenciÓn de evitaciÓn pasiva. ,En el primerq de e~ 
tos reportes (48) fue encontrado un déficit directamente ...... 
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relacionado con la dosis; en el segundo de ellos fue dnicamen 

te obtenido el efecto cuando la atropina fue inyectada en el~ 
eaudado anterior pero no cuando fue aplicada a la región pos .. 

terior de esta estructura (136). 

Pudo observarse que el suministro de 1S pg esco-­

polamina en el NeA, Z min después del entrenamiento fue -­
inefectivo para afectar la rete~nción de los animales. En -.,.­

otro estudio (1) se utilizó el. mismo aparato de prevenci6n -
pasiva e igual intensidad del choque para el entrenamiento .­

(ZmA). y se encontró que la aplicaci6n de 15}lg de escopola­
mina en el NCA en ese período, también fue inefectivapara­

alterar la retención de los animales. Estos hechos nos indi­

can que esta dosis emplead~ fue insuficiente para obtener -­
los efectos sobre la conducta, o sea. quedaron suficientes -­

elementos activo.s como para que se llevaran a cabo los proce­
sos de adquisici6n o consolidación del aprendizaje. 

Un hallazgo interesante es que el grupo de anima-­
les que fué inyectado con escopolamina en la corteza parie~~ 
tal 2 min después del entrenamiento, mostró un decremento en 
la ISR y en la 2SA equivalente al encontrado en el grupo -­
tratado con ese agente anticolinérgico en el NC a los 2 o 5-
min después del entrenamiento. Este resultado está en desa~ 
cuerdo con el reportado por Fernández y col. (48). En éste­
estudio se encontró que el bloqueo colinérgico de la corteza~ 
parietal no produjo decrementos en la ejecución de la tarea ~ 

de prevención pasiva, mientras que el bloqueo del caudado-. 
produjo un severo estado amnésico. Sin embargo en un expe-­
rimento posterior (141), el mismo grupo de investigadores en~ 
contr6 una, pérdida en la retención de la tarea cuand<;l se apl!. 
c6 un agente anticolinérgico en la corteza parietal, o en el 
NC~ aunque dicha alteración fue significativamente mayor --
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cuando el tratamiento fué aplicado en el Ne. Estudios que Se 

están llevando a cabo en nuestros laboratorios indican que el 
bloqueo de la actividad colinérgica cortical puede producir -
un marcado estado de amnesia retrógrada, en una tarea de pre­
yenGión pa~~va, que es dependiente de la dificultad relativa 

de la misma (<"'hayo. cormm.icaci6n personal}. Los resultados de estos estu­
dios ~ndican que conforme se incrementa el nÚmero de estímu-­
los discriminativos en la caja de condicionamiento (haciendo­
así la tarea mas fácil) mayor es la interferencia en la re-­
tendón cuando se bloquea la corteza. Estos resultados preli 
minares pueden explicar la falta de efecto de este tratamien­
to en el caso de los resultados de Fernández y col. (48), y­
el decremento en la capacidad de retenci6n en el caso del re­
porte de Prado-Alacalá y col. (141), ya que en el primer c!'!:. 
so, la cantidad de estímulos discriminativos en la situaci6n­
experimental fue menor que en el segundo caso. 

En el presente estudio, la pérdida en la capacidad 
de retención encontrada tanto, al bloquear el NC como al blo 
quear la corteza. puede explicarse en base a 10 encontrado en 
los experimentos referidos en el párrafo anterior. En éste -
experimento además de emplearse una cámara con dos comparti-­
mentos altamente discriminables ent.re sí. también se utilizó­
una. intensidad de choque relativamente alta. La conjunción -
de estos dos factores hicieron, muy probablemente, que la di­
ficultad de la tarea fuera menor que la impuesta en aquel1os­
estudios en los que no se perdi6 la respuesta condicionada -­
después de aplicar bloqueadores de los receptores co linérgi:-­
cos en la corteza cerebral. 

Por lo anterior, se puede sugerir que, en las con­
dic,iones. experimentales en .10$ que se realizó este experimen­
to, la actividad colinérgica delnacleo caudado y de 1~ cort~ 

. . 
za parietal,il..leganun papel importante en los procesos involu 
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erados en el establecimiento de la memoria, de largo plazo. Es 
necesario, sin embargo, dejar establecido que aparentemente -
la actividad colinérgica cortical solamente participa en el -
establecimiento de la memoria ele largo plazo. en el caso de -
la prevenci6n pasiva, . cuando la dificultad relativa de la -­
tarea nQ es grande. por otra parte, parece ser que la activ!. 
dad colinérgica del NC interviene en los procesos de memoria 

cuando el grado de dificultad de las tareas por aprender es -
relativamente grande o "mediana", mientras que dicha activ!. 
dad colinérgica parece tener menes importancia cuando las ta­
reas son relativamente fáciles o cuando han sido sobre-entrer: 
nadas (1, 13,3, 134, 139). 

Los presentes resultados pudieran haberse debido.­
no a una interferenciá (producida por los tratamientos) con -
los mecanismos involucrados en el establecimiento de la memo-­
ria, sino debidos a una interferencia con procesos motivacio­
nales, perceptuales. motores o de otra índole inespecífica. 
Seguramente éste no es el caso porque: 

1. - Los decrementos en la retenci6n se obtuvieron tanto con­
la aplicación de atropina como de escopolamina; además -
elafacto fue dependiente de la dosis. Estos resultados 
apoyan .la idea de especificidad del efecto anticolinérgi 
ca. 

2.- Los tratamientos fueron aplicados después de que los ani­
males fueron entrenados, y las pruebas de retención se h! 
cieron 24 y 48 horas después del entrenamiento (lSR y 2 
SAl, cuando tal vez los efectos directos sobre los recep­
tOres colinérgicos de los agentes anticolinérgicos hubie­
ron desaparecido. En otras palabras, todos los animales­
fueron entrenados y probados en su capacidad de retent;ión 
en un estado libre de drogas, con todas sus capacidades -
motivacionales, perceptuales y motoras intacta.s. 
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3.~ Los grupos de animales tratados con escopolamin1\,que -­
mostraron deficiencias en la retenci6n de la tarea, nto~ 
traron-una retención óptima (2SR) después de haber sido 
reentrenados (ZSA). Esto demuestra que estos grupos te­
nían una capacidad retentiva potencial equivalente a -­
los del grupo de sujetos íntegros. 

4-.- La posibilidad de que la simple manipulaci6n durante el 
procedimiento de microinyecci6n de las drogas anticoli­
nérgicas, haya producido alteraciones en la retención -
se descarta pOr el hecho de que el grupo control .micro­
inyectado con soluci6n salina, no mostr6 deficiencias -
significativas en la ejecuci6n de la tarea. 
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6.6 Resumen 

Grupos independientes de ratas fueron microinyect! 
das con escopolamina a diferentes tiempos después del entren! 
miento en prevenci6n pasiva y 24 horas más tarde se les midi6 
la retenci6n. Aparte de la lSR, los animales recibieron una -
sesi6n de reentrenamiento y otra de retenci6n, 48 y 7 horas -
después de la primera sesión de adquisici6n,respectivamente.­
La aplicaci6n de escopolamina a los 2 o los 5 min después del entre­

namiento indujo un decreinento en la retención, aunque no fue­
total como se hubiera esperado s.egún otros experimentos lo -­
han reportado y en donde se ha usado un choque eléctrico de -
menor intensidad para el entrenamiento de la tarea. Un grado 
intermedio de a1teraci6n fue visto cuando el tratamiento fue­
dado entre los 8 y los 11 min posteriores de la experiencia 
de aprendizaje y no se observó una interferencia en la reten': 
ción en el -grupo de animales inyectados con escopolamina 15 -
min después del entrenamiento. 

Efectos equivalentes fueron obtenidos durante la -, 
sesión de reentrenamiento (en esta sesión, los animales no r~ 
cibieron el choque sino hasta que cruzaban al compartimiento· 
de castigo), sólo que ahora el déficit en la retención de pr~ 
vención pasiva fue ligeramente menos pronunciado, e incluso -
un subgrupo tratado a los 11 min, mostró en relación a la - -
lSR incrementos significativos en sus latencias y dicha faci­
litación en la ejecución pareció guardar una re1aci6n directa 
con el intervalo de demora. Esto hizo que el efecto fuera más 
pronunciadq. obteniéndose así una pendiente más clara. 

La falta de interferencia total en la retención 
observada por el grupo caudado de 2-5 min pudo ser repli­
cada por el grupo caudado de 2min tratado con 60 pg de --­
atropina. Estos hechos nos llevan a plantear la hipótesis de 
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que dada la elevada intensidad del choque eléctrico utilizado 
para el entrenamiento, hizo que la informaci6n además de pro­
cesarse en el caudado, se empezara a transferir,desde ese mo­
mento (2 min) a otro sistema neuroquímico dentro o fuera del­
caudado. Sin embargo, el hecho de que la inyecci6n de escopo­
lamina en la corteza parietal, 2 min después del aprendizaje, 
también afectara la capacidad de retención sugiere que esta -
estructura también participa en el establecimiento de la memo 
ria de largo plazo cuando la dificultad de la tarea es relati 
vamente baja. 

Un grupo caudado tratado con lSpg de escopolamina­
no mostr6 signos de amnesia retr6grada. Estos resultados --­
coinciden con otros reportes en donde la misma do.sis ha sido­
incapaz de alterar la ejecuci6n condicionada de prevenci6n p! 
siva. 

Para concluir, es necesario hacer hincapié en el h! 
cho de que el núcleo caudado, o la corteza parietal no sone~ 
tructuras aisladas,anat6mica o funcionalmente. Porconsiguie!! 
te, a pesar de que aquí se sugiere que estas regiones cerebr! 
les intervienen en forma crítica en el establecimiento de la­
memoria derivada del entrenamiento de prevenci6n pasiva, ello 
no ~mplica que otras estructuras o sistemas neuroquímicos no­
participen en dicho proces~. En el caso del Ne, del que se-~ 
conocen sus conexiones aferentes y eferentes y sus mediado-­
res químiCOS (intrínsecos y los que se encuentran en lamayo-· 
ría de sus terminaciones aferentes y eferentes), resulta ten­
tadór proponer It circuitos neuronales u. en el aprendizaje­
de prevenci6n pasiva, en particular, y en el aprendizaje 
operante, en general. Como ejemplo, tomaremos el conocido 
circuito nigroestriado. En su forma más simple,de acuerdo al 
m9delo de Kaiya y col.- (89).podemos considerarlo compuesto 
por elementos dopamimhgicos que se originan en la substancia 
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negra y que hacen contacto sináptico con las interneuronas c~ 
linérgicas tipos I y JI (inhibÍendo1as), las que a su vez pu.!; 
den activar a neuronas gabaérgicas, tipos 111 y V, CUYOS axo 
nes te'rminan sobre los árboles dendríticos de la SN, a_las -­
cuales pueden inhibir. De acuerdo con este modelo, la ejecu-­
ci6n de la respuesta de prevención pasiva se veda interrump.! 
da cuando la actividad dopaminérgica fuera aumentada (pues i!!," 
hibiría la liberación de ACh en el NC), produciendo así un -
efecto equivalente a la aplicación de atropina o escopolamina 
eneste n6cleo. Este efecto ha sido reportado porKim y Rou--­
ttemberg en 1976(95). En consecuencia la misma deficiencia-­
debería observarse por la aplicaci6n local en la substancia -
negra de bloqueadores del,GABA, ya que éstos incrementarían,­
la liberación dopamina en el Ne; nuevamente, este efecto se -
ha encontrado (149), Por último, como era de esperarse, la -­
aplicación directa, en elNC, de un precursor de la acetilco­
lina produjo un incremento en la capacidad de retenci6n de la 
tarea de prevención pasiva (48, 155) 
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e A P I TUL o VII 

EXPERIMENTO 11 

7.1 Introducci6n 

Los resultados del experimento anterior sugie­
ren que existe un proceso de consolidación de la memoria de -
corto a largo plazo, el cual se lleva a cabo entre los 2 y -­

los lS min posteriores a la experiencia de aprendizaje y que 
depende de la actividad colin~rgica tanto del NC como de la 
corteza parietal. 

Por otra~ parte, estudios previos han demostrado -­
déficits tanto en la adquisición (48. 136, 141) como en el -
mantenimiento (48) de evitación pasiva al inyectar atropina­
en,,~lNC. Igualmente, la mícroinyección de la colina en esa 
estructura·6 min antes de la sesión de prueba facilitó la -­
ejecución de una respuesta condicionada de prevención pasiva­
(48,155). Estos estudios apoyan la tesis de que la activi-­
dad coli!)érgica del NC está involucuda en los procesos sub­
yacentes de la ejecución de tareas deprevenci6n pasiva . 

. Empero, se requiere de más estudios para aumentar­
la validez de esta hipótesis. Para lograr tal objetivo se va 
loraron los efectos de la aplicación de escopolamina o atro­
pina en el NC. seis minutos antes de la primera sesión de -­
retención. 

La lógica de este dise.ño es la siguiente: si bien, 
los mecanismos colinérgicos del NC son importantes para los­
procesos de los que depende la memoria lábil, también lo 50n­
p'ara aquellos de la memoria permanente. Por tanto, se .espera 
que la aplicación de los agentes anticolinérgicos minutos an-
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tes de probar la ret~nciQn de prevención pasiva, disminuya. 
la ca,pacida,d de dicha retencióll. 

7.2 Hipótesis de Trabajo 

La micro inyección de escopolamina o atropina en el 
NC de ratas seis minutos antes de una sesión de prueba pro-­
ducirá un decremento en la capacidad de retención de una fa-­
rea de prevención pasiva. 

7.3 Material y Métodos 

7.3.1 Sujetos 

Se utilizaron 41 ratas machos, sin experiencia con 
trolada previa, de la cepa Wistar con un peso aproximado en­
tre 250 y 350 g al inicio de las observacÍ~nes. Estos--, 
animales se mantuvieron en jaulas individuales y con acceso -
libre a la comida (Purina Laboratory Rat Chow) y con agua -

durante el experimento. 

7.3.2 Implantaci6n 

De los 41 animales. 16 fueron implantados bi1ate-­
ra1mente con cánulas en la porción dorsá1 de la cabeza del • 
núcleo c.audado y 17 en la corteza parietal, mediante la técni 
ca descrita en el experimento L 

7.3.3 procedimiento 

Todos los suj etos fueron entrenados en el condic i~ 
namiento de prevenci6n pasiva bajo el procedimiento descrito-
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en el experimento r. 

Los 41 animales fueron divididos en 5 grupos: el -
primer grupo estaba formado por sujetos íntegros (N = 8); el 
segundo (N .. 9) Y tercer grupos (N ~ 8) fueron implantados­
en la corteza parietal y recibieron inyecciones de 30 fg de­
escopolamina y 60pg de atropina respectivamente; el cuarto­
grupo (N = 9) fue implantado en la regi6n dorsal de la cab~ 
za del caudado y recibió inyecciones de 30 pg de escopolami­
na y el quinto grupo (N e 7), tambí~n implantado en el nú--­

cleo caudado anterior, fue trata~o con 60pg de atropina. 

Para estos sujetos, en los que se prob6 el efecto­
del bloqueo colinérgico del NC sobre el mantenimiento de la­
respuesta condicionada de prevenci6n pasiva, se utiliz6 el '" 
siguiente diseño: 

~ 
72Hrs -6Min 24Hrs 48Hrs 

Tratamiento: lSR ZSA 2SR 

Ese 30 ug, o 
Atrap 60 ug 

Fig VII-l Ilustra un diagrama del diseño experimental utilizado. 
ISA" primera sesión de adquisici6n; ISR: primera sesi6n de rete!! 
si6n; ZSA '" segunda sesi6n de adquisición Z SR - segunda sesi6n­

de retenci6n. 
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7.3.4t>ficroinyección 

Once minutos antes de cumplirse las 24 horas de la 
sesión de adquisición los tapones de las cánulas fueron desa­
tornillados, permitUndole al animal durante cinco minutos, -
el libre movimiento en su jaula, con el objeto de disminuirle 
un posible estado de "stress" inducido por la manipulaci6n,­
antes de aplicarle la inyección. Transcurrido ese lapso s,e -
le aplicó a cada sujeto uno de los tratamientos,mediante el­
procedimiento descrito en el experimento 1. 

7.3.S Histología 

El procedimiento para realizar el análisishisto16 
gico de los sujetos implantados ya está descrito en el experi 
mento 1. 

7.3.6 Estadística. 

Se utilizaron las pruebas ya descritas en el expe.,. 
rimento l. 

7.4 Resultados 

7.4.1 HistolQg!a 

En todos.los sujetos implantados las puntas de 
las cánulas se encontraron en el núcleo caudado anterior. PO! 
ción dorsal o en la corteza parietal, tal como ocurió en el­
experimento l. 
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7.4.2. Primera Sesi6n de Adquisici6n. 

La comparaci6n de las medias de las latencias en-­
tre todos los grupos no reve16 diferencias significativas -­
(F = 4,36;0.66; p'-'O.OS) y.todos los grupos mostraron laten 
cias cortas de alrededor de 13 segundos. 

7.4.3 Primera sesi6n de retenci6n. 

El análisis de varianza demostr6 que los tratamien 
toS aplicados produjeron diferencias significativas entre -­
los grupos (F = 4,36; 5.31; P 4 0.05). 

Al comparar 'las latencias de cada par de grupos­
se encontr6 que los unicos grupos que difirieron (respecto -
del grupo íntegro) fueron los microinyectados con atropina -
en el NC (t* = 3.25; P L 0.01) Y en la corteza ( t = 6.93; 
p<. 0.005). 

En la tabla VII.ly la figura VII-Z pueden apre--­
ciarse mejor las diferencias: unicamente los grupos 'tratados 
con atropina en el NC o en la corteza mostraron latencias­
reducidas (187.4 Y "123.1 seg , respectivamente). 

7.4 .. 4 Segunda sesi6n de adquisici6n. 

El análisis estadístico de la eomparaci6n de las -
medias de todos los grupos no demostr6 diferencias signific,! 
tivas ( F = 4,36; 1.45; p> 0.05). Esto se debe a que los -­
grupos tratados con atropina mejoraron su retenci6n durante­
esta sesí6n y por eso ya no se observaron diferencias signi­
ficativascon los demás grupos. Las latencias para los gru­
pos Atrop- Ctx, Atrop-NC, Ese- Ctx, Esc-NC e íntegro fueron: 
3"20.8, 319.2, 300.1, 480.3 Y 506.3 segundos, respectiv~mente. 



GRUPOS r .. 'fnOP-CTy. l\'rHOP-NC ESC-CTX ESC-UC IN'l'EGRO 
60 p9 60 )19 30 )19 30 }l9 

n 8 7 9 9 8 

X 123.7 187.4 390.0 436.3 558,4 

SX 47.5 86.1 92.5 76.1 40.8 

ATROP-NC t* .. 0.54 
60 PlJ NS 

ESC-CTX t*= 2.55 t= 1.43 
30 p<J I? < 0.05 NS 

ESC-HC t= 2.37 t= 1.95 t= 0.30 
30 }J9 P < 0.05 . p' < 0.05 NS 

. INTEGRO t= 6.93 t*= 3.25 t*= 1.66 t*= 1.41 
P < 0.005 P < 0.01 liS NS 

TABLA VII.I, Sujetos tratados seis minutos antes de la 
primen, scti!ón de r,etcncion, l\'l'HOP ('itropina: ESC = 
escopolmüna; rlC '" nuch!o caudado; CTX '" corteza; t* '" casos 
en los que se «pI ieo' la apJ:oxlmación de ¡'lelch a la 
distribucion t). 
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2SR " sesgunda sesión de retenci6n, 'Respecto del grupo íntegro (en la ISR) hubo diferencias -
significativas. 
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7.4.5 Segunda sesión de retención. 

Otra vez no se encontraron diferencias significatl 
vas entre todos los grupos. (F = 4,36; 0.82; p,O.05). En-­
promedio las latencias para todos los grupos estudiados cay~ 
ron en el orden de los 566 segundos, 

7.5 Discusión 

Semejante al experimento anterior, todos los suje­
tos cubrieron el criterio de mostrar capacidades motoras si­
milares durante el entrenamiento inicial (lSA); de esta ma­
nera los cambios observados en la retención durante las sesio 
nes de prueba (lSR) y reentrenamiento (2SA) pueden atri- -
buirse a los tratamientos aplicados. 

Particularmente, la administración de escopo1amina 
en el NC anterior 24 horas después no afect6 la ejecución­
de prevenci6n pasiva. Otros estudios, por el contrario, en -
los cuales se ha utilizado un choque eléctrico de menor in­
tensidad para el entl'enamiento de la tarea, han demostrado -­
que cuando se administra atropina (48) o colina (48, 155) 

en el NC anterior, 6 minutos antes de la sesi6n de retención~ 
se bloquea y facilita respectivamente el aprendizaje de pre-­
venci6n pasiva. Por lo tanto, los resultados del presente e! 
tudio, tal vez, podrían ser equivalentes aotros en donde se -
ha demostrado una protecci6n de los déficits conductua1es-­
cuando se administra atropina (134) o escopo1amina (133, -
139) en el NC anterior, en condiciones de sobreentrenamien 
too 

En tales casos puede decirse que cuando la tarea -
de aprendizaje es menos aversiva. la actividad colinérgica 
del NC es imprescindible tanto para la adquisición {48. --
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136, 141) COlIJO para el lIlanteni1l1iento de respuestas condicion! 
das de prevención pasiva (48. 1 SS), pero cuando la tarea ... -
de aprendizaje esmásaversivai> los' lIlecanisJl\os colinérgicos -
del NC son más importantes para los procesos, de adquisb-­
ción que para los 'de mantenimiento de la respuesta condicion! 
da. 

En efecto, la aplicación de escopolalllina en la :-­

corteza parietal a las 24 horas no afectó la retenci,ón de -
'prevención pasiva r tales resultados apoyan aquellos de otro­
estudio (1 SS) en el sentido de que la aplicación de colina­
en esa misma, región cortical fuE incapaz de mejorar la ejec,!:! 
ción. 

pudo observarse que la administración de atropina­
en el NC a las 24 horas posteriores ,<le 1~ experi encia de - -
aprendizaje indujo en los animales un estado de amnesia en -­
ese momento (1SR) pero una excelente retención cuando ellos 
fueron nuevaJnente probados 48 horas más tarde (2SA). ¿Por --. 
qué los sujetos no 'mostraron amnesia durante ambos períodos -
de prueba? 

Al respecto podríamos decir que para el caso de t!. 
reas de prevenci6n pasiva más aversivas, la actividad coli-· 
nérg:j:ca del NC no es importante para el mantenimiento de la 
lIlellloria de largo plazo, pero que si 10 es en los procesos de­
salida o Te!:uperaciónde la información almacenada. Por es­
ta razón, al bloquear dicha actividad 611lin antes de la lSR­
los sujetos fueron inca,pacesde evocar la información. Así­
lIlismo, la buena ejecución mostrada durante la.2SA y 2SR se 
debió a que durante estas sesiones no hubo interferencia al 
gunacon la actividad éolinérgica. y por consiguiente, los me 
canislIlos de salida de información se encontraban intactos, de 
tal fonna,que, los animales fueron capaces de mostrar la eje­
cución condicionada. 
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Por otra parte h>lamicroinyecci6n de atropina H -

la corteza parietal, 6 miD' antes de la 1SR .. también afect6-
laejecuci6n condicionada de prevención pasiva y dichaá1te­
ración desapareci6.durante la 2SA y 2SR. $in.embargo, en la 
explicación de estos resultados pueden aplicarse los mismos­
argumentos dados· para el grupo caudado tl'atado con atropina, 
unos cuantos minutos antes de la lSR. 
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7 • 6 'Res uJncn 

Grupos independientes de ratas recibieron microin­
recctones de 30 pgde escopolamina, o 60 pg de atropina en 
el núcleo caudado anterior (NeA), o en la corteza parietal~ 
24 horas' después de haber sido entrenadas sobre una tarea de­
prevenciÓn pasiva de un ensayo. También estos grupos de ani, 
males recibieron una, sesión de. reentrenamiento (2 SAl y at,ra­
sesión de retención (2SR) las cuales fueron conducidas 48y 

72 horas después del entrenamiento, respectivamente. ES'im-­
portante hacer notar que el choque eléctrico utilizado por n2, 
sotros para el entrenamiento de la tare.a (2mA) fue de una -­
intensidad m'-$ elevada que el utilizado en otros estudios en­
donde se ha evaluado el efecto del bloqueo colidrgico del -­
NCA sobre el mantenimiento de la ejecución condioionada de -
prevención pasiva. 

La administraci6n de escopolamina en el NCA horas· 
después del entrenamiento fue incapaz de alterar la reten .. -
cian durante la primera sesi6n de retenci6n y segunda sesión­
de adquisición; empero las inyecciones de atropina en el NCA­
decrementaron la retención durante la lSR más no durante 1a­
lSA. Estos hallazgos sugieren que para tareas de aprendizaje 
más aversivas, la actividad colinergica del NCA y de la cort!:, 
za parietal dejan:de ser i1nportante para el mantenimiento 
de la respuesta y que el control neural es transferido a - -
otro sistEilma neuroquimico ya sea cortical o estriatal,o bien 
a otras estructuras cerebrales. Para el caso de la aplica-­
ción de atropina en el NCA. o en la corteza parietal, ésta· 
afectó los mecanismos de recuperaci6n, pero no los procesos p 

de mantenimiento de este tipo de aprendizaje instrumental. 

Una posible expl:Ica,ci6n acerca de la diferencia de 
los efectos de la ap1icaci6n . de escopolamina o de atropina. 
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en el NC oen la corteza parietal podría ser que la dosis 
empleada de escopolamina (30 pg) fue insuficiente para alte­
rar los mecanismos de salida de la informaci6n, en tanto que 
la dosis de atropina utilizada (60 }lgl fue lo suficiente COI'" 

mo para alterar dichos mecanismos. Sin embargo, es necesario 
realizar nuevos experimentos en donde se prueben diferentes­
dosis, con diferentes bloqueadores colin6rgicos, para diluci 
dar estos efectos aparentemente incongruentes. 
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e A P 1 TUL o VII 1 

EXPERIMENTO 111 

8.1 Introducción. 

En conjunto, los experimentos 1 y 11 nos permiten­
~uponer que la actividad colinérgica del NCA y de la corte­
,a parietal son críticas para los procesos de adquisición f­

no para los procesos de mantenimiento de una tarea de preve~ 
~i6n pasiva cuando es usado un estímulo incondicionado de -­
elevada intensidad para el entrenamiento. 

Sin embargo, surge la interrogante de si los trata 
mientas aplicados (Experimento X) impidieron el establecí--­
miento de la memoria de corto plazo. los procesos de transf~ 
rencia de la memoria de corto a largo plazo, o bien, los me­
canismos de salida de la informaci6n relevante a la tarea de 
aprendizaj e. 

Al menos, el experimento 11 nos sugirió que depen­
diendo de la dosis del bloqueador utilizado, se alteraron -­
los mecanismos de recuperación, cuando el agente anticoliné! 
gico se administró 6 minutos antes de la sesión de prueba. 

En 1973, Glick y Greenstein (58) reportaron que -­
las lesiones electrolíticas post-ensayo del NC bloquearon­
la memoria dé largo plazo (medida a las 24 horas, o una sema 
na después del entrenamiento en prevención pasiva) pero no -
aquella de cortop1alw (medida una hora más tarde). 

Asimismo, en otro estudio (155), se observ6 que 
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el bloqueo colinérgico del Ne, inducido poco tiempo después 
(2 min ) de la sesi6n de adquisición interfirió con el esta­
blecimiebto de la memoria de largo plazo (consolida¿i6nl, pe­
ro no con los procesos de la memoria de corto plazo, pues el­
suministro de atropina en el núcleo caudado anterior de ratas 
no afectó la retenci6n medida a los 30 min del entrenamiento, 
pero si fue alterada al 'medtrla 24 horas más tarde. 

Si en el experimento de Signoret se hubiese imple~ 
mentádo 48 horas posteriores al entrenamiento, una segunda -
sesión de retención y si la ejecución se hubiese mejorado,­
entonces estaríamos en condiciones de decir que el bloqueo c~ 
linérgico del NC interfirió con los mecanismos de recupera­
ción de la informaci6n relevante a la ejecuci6n de la respue! 
ta condicionada y no con los procesos de los que depende la­
memoria de largo plazo como inicialmente se había postulado -
(155) . 

Basándonos en la consideración anterior, el prese!!. 
te experimento fue diseñado con el propósito de determinar -­

cuál es el mecanismo de producción de los dgficits conductua­
les encontrados en el experimento l. 

8.2 Hipótesis de Trabajo 

La aplicación de escopolamina en el Ne, 2 minutos.., 
después de la sesión de adquisición no producirá un decre-,. 

. mento significativo en la ejecución de una tarea de preven~~,. 
ción pasiva al probarla 30 minutos después, pero si 10 pro­
ducirá cuando se pruebe la retención 24 y 48 horas después~ 
de la experiencia de aprendhaje. 



8.3 Material y Métodos 

8.3.1 Sujetos 

Se utilizaron 24 ratas machos sin experiencia con­
trolada previa, de las m:ismas características del experimen­
to 1. 

La im:plantación, microinyec;ción. entrenamientQ, -­
reentrenamiento y sesiones de retención se llevaron a cabo­
en la forma expuesta en el experimento l. Del mismo modo. la 
forma de realizar el análisis histo16gico está descrito en -
el experimento l. 

8.3.2 Procedimiento. 

15 ratas fueron implantadas en la cabeza del ÑC 
con. las coordenadás dadas en el experimento 1 y los 9 restan 
tes sirvieron de controles íntes;ros. 

Para poder evaluar si existía o no memoria de cor­
to plazo en ratas microinyectadas con escopotamina 2 min de! 
pu~s de la ISA, el grupo implantado recibi61a microinyec--­
ci6n en dicho tiempo y ambos grupos fueron probados 30 min -
después de la ISA y nuevamente alas 24 horas más tarde; 48-
horas más tarde fueron reentrenadas y 72 horas después se -­
les midió otra vez la retenci6n. 
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El diseño experimental quedó de la siguiente mane-
ra: 

2 Min 30 Min 24 Hrs 48 Hrs 12 Hrs 
O / I / 
ISA MI lSR ZSR ZSA 3SR 

Fig, VIII.l Diagrama del diseño experimental. ISA = primera se 
sión de adquisición; MI :: microinyección; lSR = primera se--­
si6n de retención; ZSR = segunda sesión de retenci6n; 2SA = -

segunda sesión de adquisici6n; 3SR "" tercera sesión de reten­
ciónó Esc 30 pg = 30 microgramos de escopolamina en cada cánu 
la. 

S.3.3 Histología. 

El análisis histológico se llev6 a cabo según está descri-­
to . en el experimento I. 

8.3.4, AnáUsisestadístico. 

Se utilizó la prueba F para determinar si había­
diferencia entre las medias de los dos grupos estudiados du-­
rante la primera sesi6n de adquisición. Una vez que se demos­
tró que las medias eran equivalentes, se procedió en la lSR,· 
2SR, 2SA y 3SR a analizar las diferencias mediante el uso de­
la prueba t. 
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8 .4 Resultados 

8.4.1 Histología. 

Los resultados histo16gicos mostraron que en todos 
los casos al igual que en los sujetos de, los experimentos a.!,! 
teriores, las puntas de las cánulas quedaron en la cabeza del Ne. 

8.4.2 Estadística 

Fig. VIII.2. Negativo de un corte 
histológico que ilustra la coloca 

ci6n de las puntas de las cánulas 
€!fi la cabeza del Ne. Esta lámina­
es representativa para todo los -
sujetos implantados en esa región 
del caudado. 

La comparaci6n de las latencias entre los grupos­
íntegro e inyectados con escopolamina 2 minutos después del­
ensayo mostró diferencias significativas solamente curuldo la 
prueba de retención fue llevada a cabo 30 min a partir de la 
1 SA (t = 2.59; p¿ 0.01); o sea en la prueba de retenci6n 
llevada a cabo 24 horas después (2SR) , en la segunda sesión -
de adquisición y tercera sesión de retención re~lizadas 48 y 72 horas -­
después de la ISA, el análisis t no mostr6 diferencias significativas e!!. 
tre las medias de las latencias de los dos grupos estudiados (Ver tabla­
VIIl,lyfig VIII-3). 

8.5 Disc~si6n 

Los resultados de este experimento indican que a -
pesar de haber un bloqueo inducido por la escopolamina en la 
retenci6n medida a los 30 min después del entrenamiento, no~ 
lo hay en la memoria de largo plazo, medida a las 24 y 48 -­

horas. En un experimento similar (155), se encontró que la -
aplicaci6n de atropina en el NC 2 min después del entrena-­
miento, no produjo decrementos en la ejecución probada a los 



la. Sesi6n 

Adquisición 

Prueba 30 -
min después 

de ISA 

la. Sesión 
retención 

2a. Sesión 
adquisición 

2a. Sesioo 

retención 

TABLA VIII. 1 

G R U P O S 

INTEGRAS 

N 9 

x si 

13.3 2.16 

600 O 

535 64.6 

538.8 61. 1 

527.7 65.0 

30 JiG E.SCOPOLAMINA 

NC + 2 MINUTOS. 

N '" 15 

x Sx 

11. 9 2.37 

---~---~.-. 

370.5 67.9 

t '" 0.38 
NS 

t = 2.59 

P 0.01 
._------~"_._---,_.--...-,._----

482.3 

485.3 

544.9 

54.01 

54.66 

37.46 

t 0.61 

NS 

t = 0.62 
NS 

t '" 0.24 

NS 

Sx error cstandard de la i 

98 
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Fig VII. 1- 3 Rep-resenu. ciÓ. n gráf. ica del grado de retenci6n en 
los grupos: íntegro e inyectados en el n6cleo caudado con 30-
ug de escopolalllina, Z min después de la lSR. Las pruebas de -
retención se realitaron a los 30 1lI1n y 24 horas después de la 
ISA. También se implem.entó una sesión de reentrenallliento Y 
otra de retención a las 48 y 7Z hOl'as. respectivamente. 
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30 min, pero si una pérdida de la respuesta de prevención --
24 horas más tarde. En éste caso se planteó que el bloqueo­
co1inérgico interrump1ó el establecimiento de la memoria de 
largo plazo, sin haber afectado el establecimiento de la me 
moria de corto plazo (medida a los 30 min) , En otras pala­
bras, en el presente estudio se obtuvieron efectos diametral 
mente opuestos a los de 5ignoTe1: (1 SS) • 

Ya se ha discutido que la actividad colinérgica -
del NC parece no jugar un papel importante en la medíaci6n­
de la ejecución de respuestas estudiadas en condiciones de -
sobrentrenamiento, mediados por reforzadores positivos - --­
(133, 134, 139). También se ha visto que la aplicación de­
escopolamina o de atropina en el NC no produce interfereE!: 
cias con el establecimiento de la memoria de largo plazo, -­
cuando se prueba la retención de una tarea de prevención pa­
siva, que ha sido entrenada utilizando estímulos aversivos­
de intensidad relativamente al ta (experimento II de esta -­
tésis). 

En estas dos últimas instancias se ha postulado -
que la actividad colinérgica del NC ya no juega un papel -
importante en la manifestación conductual de las tareas - -­
aprendidas, y que tal vez dicha manifestación ahora de­
pende de otros sistemas nel,lroquímicos encontrados en el NC­
ó en otras estructuras cerebrales. Puede suponerse, además, 
que en el caso de la tarea de prevenci6n pasiva estudiada, -
la alta intensidad del estimulo aversivo aplicado induce -­
una aceleración en el proceso de consolidación de largo pl~ 
zo. Si éstas inferencias fueran correctas, entonces ten--­
dríamos una explicación razonable de los resultados obteni 
dos en el presente experimento. Dicha explicación se prese~ 
ta a continuaci6n: 
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En la condición de entrenamiento que aquí se utili 
zó, se puede postular·que la intensidad del choque (relativa­
mente alta) y la presencia de estimulos fácilmente discrimi 
nables en la cámara de condicionamiento. indujeron una rápida 
transferencia del almacén de memoria de corto plazo al de -­
largo plazo. De esta manera al ser probada la retención de -
los sujetos ~ los 30 min después del entrenamiento, el proc~ 
so de consolidación de largo plazo ya había sido completado,­
y la prueba conductual fue equivalente a la realizada en el -

experimento II de ésta tesis. En otras palabras, en el pr~ 
sente caso, el bloqueo colinérgico del NC quizá interfirió­
con los mecanismos de salida de la información guardada en el 
almacén de largo plazo. 

Esta interpretación se basa, además, en la simili­
tud de los resultados obtenidos en este experimento con los -
obtenidos en el experimento II. Al comparar las latencias -­
obtenidas a los 30 min (experimento lII) con las obtenidas­
en el Experimento II por el grupo tratado con escopolamina-
6 min antes de la lSR encontrarnos que no hubo diferencias­
significativas (t = 0.0010; p>O.05). 

Una posibilidad alternativa pudiera ser que la di~ 
minución en la capacidad de retención del grupo tratado con -
escopolamina y probado a los 30 min después del ensayo, fue­
ra debida a que dentro de ese peri6do de tiempo, el proceso­
de consolidación de la memoria de largo plazo aún no hubiera­
terminado y. que al encontrarse en una etapa relativamente -­
lábil, el anticolinérgico haya podido bloquear parcialmente 
dicho proceso. La buena retenci6n mostrada por este grupo -­

durante la 1SR. 2SA y 2 SR pudiera debers. a una reacti-­
vación del almacén de memorÍa al ser expuestos los sujetos, ~ 

d'e nuevo, a la situación experimentaL Estas expos-ici<mes -­
pudier~n haber actuado como estímulos recordatorios ("remin--
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dersU ), ta.l como se han descrito en experimentos en los que­
se ha administra.do un inhibidor de la síntesis prodica~ la­

anisomisina, enseguida del entrenamiento de una tarea de ¡ir! 
venci6n pasiva (83), o bie~ cuando se han utilizado choques­
electroconvulsivos como tratamientos para inducir estados -­
amnésicos (107). 
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8.6 Resumen 

Un grupo de ratas recibieron microinyecciones de es 
copolamina, 2 minutos después del entrenamiento de una tarea­
de prevenci6n pasiva de un ensayo, y30 min y 24 horas más 
tarse se les midi6 la retenci6n. Igualmente, este grupo de -­
animales, recibió una sesión de reentrenamiento (25 A) Y 
otra sesi6n de retención (35 k), las cuales fueron conducidas 
a las 48 y 72 horas posteriores del entrenamiento. Otro grupo 
de ratas íntegros no recibieron ningún tratamiento y pasaron­
por un entrenamiento similar. Pudo observarse un bloqueo en -
la retenci6n medida a los 30 min , pero no en la memoria de -
largo plazo, medida a las 24 y 48 horas. Se propone que la i~ 
tensidad del choque relativamente alta utilizada para el en-­
trenamiento de la tarea y la presencia de estímulos fácilmen­
te discriminables en la cámara de condicionamiento induieron­
una rápida transferencia del almacén de la memoria de corto -
plazo a la de largo plazo, de manera que a los 30 min ésta ya 
había sido comPletada y entonces el bloqueo cOlinérgico del -
NC tal vez. interfirió con los mecanismos de salida de la in-­
formación al momento de que los animales fueron probados a -­
los 30 mino Otra explicaci6n posible es que la disminuci6n en 
la capacidad de retención, manifiesta a los 30 mino se debie­
ra a que dentro de ese período, el proceso de consolidación -
de la memoria se encontrase en una etapa relativamente hábil­
y el anticolinérgico haya podido bloquear parcialmente dicho­
proceso. 
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DISCUSION GENERAL 

El primer experimento constituye el segundo reporte 
en donde se demuestra que la administraci6n de una droga ant! 
cOlinérgica induce una alteraci6n dependiente del tiempo en -
los procesos que subyacen a la retenci6n de una tarea instru­
mental. De esta manera,.las inyecciones de escopolamina en el 
NCA aplicadas entre los 2 y los 5 minutos después del entren~ 
míento produjo un estado de amnesia, aunque no total como se­
hubiera esperado, cuando los animales fueron probados 24 ho-­
ras más tarde. Un grado intermedio de .amnesia fue visto cuan­
do el tratamiento fue aplicado entre los 8 y los 11 minutos­
después de la experiencia de aprendizaje y ningún déficit pu­
do ser observado en el grupo tratado a los 15 minutos. 

Resultados equivalentes fueron obtenidos cuando los 
sujetos recibieron una sesi6n de reentrenamiento, a las 48 -­
horas posteriores de la sesi6n de adquisici6n, solo que ahora 
hubo una tendencia a mejorar las latencias, e incluso un sub­
grupo de animales caudados, el cual recibi6 el tratamiento 11 
minutos después, mostr6 incrementos estadísticamente signifi­
cativos. Dichos incrementos en la latencia tendieron a guar-­
dar una re1aci6n proporcional con la magnitud del intervalo -
entre la experiencia de aprendizaje y la aplicaci6n del agen­
te antico1inérgico. 

Al analizar con detalle los resultados del exneri-­
mento 1 (ver figura VI.2), encontramos que el grupo microin­
yectado con escopolamina entre los 2 y los 5 minutos no mos-­
tr6 una interferencia total en el aprendizaje pues las laten-o 
cías de este grupo, cuando fue probado 24 horas después, ---
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fueron del orden de 120 segundos. Lo mismo sucedi6 en el gru­
po tratado con otro agente anticolinérgico, la atropina, 2 Mi 
nutos después del entrenamiento, ya que su latencia promedio~ 
fue de 285.6 segundos. 

En un estudio realizado por Prado-Alcalá y col. (141) J 

se encontr6 que el aprendizaje probado a las 24 horas fue ca! 
pletamente bloqueado al aplicar una dosis de 60 ug de atropi~ 
na en la cabeza del NC, 2 min después del entrenamiento. En • 
estos casos ¿Cuál es el motivo de estas divergencias? La res 

.¡¡¡. 

puesta probablemente reside en el grado de aversividad de la. 
tarea: el choque eléctrico que utilizamos para el entrenamie! 
to de la tarea fue de mayor intensidad (2 mA) en re1aci6n ca. 
el utilizado por Prado-Alcalá y col. (1.5 mA). 

Por otra parte Bermúdez-Rattoni y Prado-Alcalá (15) 
han reportado que el bloqueo colinérgico del NC inducido por .. 
la aplicaci6n t6pica de escopolamina (30 ug) retarda signifi~ 
cativamente la adquisici6n de la respuesta de presionar una ~ 

palanca, establecida a través de un programa de automo1dea'"'-~ 
miento. ya que su administraci6n 24 horas antes. o bien minu~ 
tos antes de la sesi6n de autoamoldeamiento, produj o niveles·­
bajos de respuestas cuando los estímulos discriminativos estJ 
ban,presentes (luz sobre la palanca). Estos resultados son -. 
congruentes con los resultados del experimento 1 en el sent! 
do de que la actividad cOlinérgica del NC es esencial en los~ 
procesos deadQuisici6n del condicionamiento instrumental. 

En apoyo de la hip6tesis anterior está un estudio 
(25) en el que la aplicaci6n de ACh al NCA de gatos produjo 
una tasa de adquisici6n más rápida en la presión de la pa1an 



c~ la cual fue reforzada con leche. 

tamientos fueron aplicados 10 min 

sesiones experimentales. 

lOó 

En este estudio. los tr~ 

antes de cada una de las 

La observación de que la amnesia es inducida por la 

aplicación de atropina en el NCA inmediatamente después del -
entrenamiento (exp 1) es consistente con reportes previos en 

donde la misma dosis también produjo alteraciones en la rete~ 

ci6n de evitación pasiva. En el primer reporte (141) se en-­

contró un déficit relacionado con el intervalo de aplicación­

del agente anticolinérgico con respecto a la sesión de adqui­

sición; en el segundo reporte fue vista una alteración depen­

diente de la dosis cuando se administró inmediatamente des--­

pués del entrenamiento (48) y en el tercero (136). el efecto 
amnésico fue solamente obtenido cuando la atropina fue inyec­

tada en el caudado anterior pero no cuando fue aplicada a 1a­
región posterior de esta estructura. 

En el experimento 11 hemos encontrado nuevamente da 
tos que sugieren que la actividad colinérgica del NC deja de­
ser importante para el mantenimiento de prevenci6n pasiva, ya 
que se encontr6 que la aplicación: de escopolamina en el NCA,6 

minutos antes de la lSR no afect6 la ejecuci6n condicionada -
durante ésta, ni durante la 2SA. Estos hallazgos están en de­
sacuerdo con los de otros estudios en los cuales se ha usado­
un choque eléctrico de menor intensidad para el entrenamiento 

de la tarea y en los que la administraci6n de atropina (48) o 
colina (155) en el NcA. 6 minutos antes de la sesi6n de rete~ 
ci6n decrementa y facilita, respectivamente, el mantenimiento 

del aprendizaje de prevenci6n pasiva. 

Sin embargo, un grupo tratado con 60 pg de atropina 
en el NCA,6 minutos antes de la primera sesión de retenci6n -
mostr6 alteraciones en la ejecución de prevenci6n pasiva, pe-
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ro una excelente retenci6ncuando los animales recibieron una 
sesión de reentrenamiento 48 horas despu~s. Estos resultados­
sugieren que la actividad colinergica del NeA deja de ser im­
portante para los procesos de los que depende la memoria de -
largo plazo, pero sigue siendo critica para los mecanismos -
de salida de la información cuando la tarea de aprendizaje en 
cuestión es más aversiva. 

En un estudio realizado por Fernández y col (48) se"' 
encontr6 que la administraci6n de 60 ug de atropina ~n el -­
NCA de ratas 24 hrs después del entrenamiento afectó la ejec~ 
ci6n de prevenci6n pasiva. Pero dado que en ese estudio no -­

se llevó a cabo una segunda sesi6n de prueba, como en el pre­
sente estudio (2SA) , esto imposibilita saber si la aplicación 
~e aquel agente anticolinérgico afect6 el mantenimiento o --­
bien sus mecanismos de recuperaci6n. 

En síntesis, puede decirse que cuando la tarea de 
aprendizaje es menos aversiva la actividad co1inergica del NC 
es imprescindible tanto para la adquisición (48, 136, 141) co 
mo para el mantenimiento (48,155) de respuestas condicionadas 
de prevención pa~fiva. En cambio, a medida que la tarea de -­
aprendizaje es más aversiva, la actividad ~olinérgica del NCA 
deja de ser cada vez menos importante para el mantenimiento -
lexp 11) de respuestas que implican una inhibici6n conductual 
y únicamente tienen que ver con los procesos de adquisici6n ~ 

(exp 1). 

Los resultados de los primeros dos experimentos po~­
drían ser equivalentes de'otros estudios en los cuales se ha-
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demostrado una protecci~n de los déficits conductuales a tra· 
vés del sobreentrenamiento cuando se administran agentes ant! 
colinérgicos en el NC (28, 134. 139). Por ej emplo. Prado-Alc!. 
lá y col. (139), entrenaron a grupos de ratas a presionar una 
palanca por 5, 15 Y 25 sesiones y entonces evaluaron los 
efectos de las micro inyecciones de escopolamina en el NCA so­
bre la ejecuci6n de la presión de la palanca. Los primeros 2-
grupos, es decir deS y 1S sesiones mostraron decrementos si& 
nificativos en las tasas de presión, mientras que el grupo de 
25 sesiones mantuvo su nivel previo de respuesta. En este es­
tudio, solamente los grupos de 15 y 25 sesiones habían alcan­
zado una ejecución asint6tica, mientras que el grupo de S se­
siones aan permanecía en la fase de adquisici6n. 

Los resultados del experimento III indican que a pe­
sar de haber un bloqueo~inducido por la escopolamina, en la -
retenci6n medida a los 30 minutos después de la experiencia -
de aprendizaje, no lo hay en la memoria de largo plazo, medi­
da a las 24 y 48 horas. En un estudio realizado por Signoret­
(155) se encontr6 que la aplicaci6n de atropina en el Ne, 2 -
min después del entrenamiento, no produjo decrementos en la -
retenci6n a los 30 min , pero si uno pérdida a las 24 horas.-

En este caso d.e propuso que si bien la actividad colinérgica 
del NC es importante para el establecimiento de la memoria -
de largo plazo, no 10 es para la memoria de corto plazo. 

¿ Cuál es la razón de las discrepancias de los resul­
tados del experimento II 1 Y aquellos de Signoret? La respue~ 
ta puede plantearse de tres maneras: 
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1.- Dado que aquí se utiliz6 una intensidad de choque relati 

vamente alta (2.0 mAl Y una cantidad mayor de estímulos­
discriminativos en la cámara de prevención pasiva, dichas 
variables al inducir una rápida transf~rencia de la memo­
ria de corto a la de largo plazo, hizo que a los 30 min 
el proceso de consolidación ya se hubiese completado, y -
de esta manera la prueba conductual (a los 30 min ) fue -
equivalente a la realizada en el experimento 11; es decir, 
el bloqueo colinérgico del NC interfirió con los meca-­
nismos de salida de la información guardada en el almacén 
de largo plazo. 

2. - Pudiera ser que la disminución en la capacidad de reten -­
ci6n del grupo tratado con escopolamina y probado 30 min 

más tarde fuera debido a que dentro de ese período el pr~ 
ceso de consolidación de la memoria de largo plazo aun no 
hubiera terminado y, que al encontrarse en una etapa rel! 
tivamente iábil, el anticolinérgico haya podido bloquear 

parcialmente dicho proceso. Por otra parte, la buena re­
tenci6n mostrada por este grupo a las 24, 48 Y 72 horas -
m~s tarde pudiera deberse a una reactivación del almacén­
de la memoria al ser expuestos los sujetos, de nuevo, a :La 

. situación experimental. 

3.- Debido a que en el estudio de Signoret se utilizo un est! 
mulo incondicionado de menor intensidad (1.5 mA) y menor­
proporción de estímulos discriminativos, estas variables­
conjuntas no lograron una aceleraci6n en la transferencia 
de la memoria de corto a la de largo plazo, y por ésta r~ 
zón al bloquear la actividad éolinérgica del NCA, 2 min -
después del entrenamiento (y supuestamente al no haber n! 

da de consoliJaci6n de memoria de largo plaza a lQs 30 -
min ) la presentaci6n de "los estímulos recordatorios" a-
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las 24 horas, no tendrían nada que facilitar. 

Los efectos conductuales de las drogas anticolinér­
gleas aplicadas al NeA no están limitadas a la evitaci6n pas! 
va ya que alteraciones significativas son igualmente vistas -
en la evitaci6n activa (118,171) ,yen una variedad de tareas 
mantenidas por reforzadores positivos tales como un aprendiz.!, 
je de laberinto (131), la presión de la palanca bajo un pro-­
grama de reforzámiento cond:nuo (137, 139), la alternaci6n es 
pacial (13~) y el automoldeamiento (15). 

Por el contrario, la aplicaci6n de agentes anticol! 
nérgicos en otras regiones del cerebro, como la amígdala (134), 
el hipocampo (11), los ventrículos cerebrales (137) y las re­
giones posteriores (136) del Ne, han resultado inefectivas p~ 
ra producir alteraciones en la ejecuci6n mantenida por refor­
zadores positivos o en el paradigma de prevenci6~ pasiva. 
Igualmente, la ejecuci6n de tareas de aprendizaje relativame!!; 
te complejas (45, 48, 139) no se altera cuando se administran 
agentes anticolinérgicos en la corteza parietal. Estos halla! 
gas insinuan que la actividad colinérgicas del Ne, en g~ 
neral, y la región anterior de esta estructura en particular, 
juega un papel esencial en los procesos de adquisición y con­
solidación de una conducta de prevención pasiva (136). 

Podría argumentarse que los déficits observados en­
los experimentos 1 y 111 no reflejan una a1teraci6n en los *­

procesos asociativos inducidos por las drogas anticolinérgi-­
cas, si n.o más bien que estos efectos fueron debidos a inter­
ferencias motoras, llerceptuales o motivacionales u otros fac-' 
to.res que podrían haber incapacitado a los animales para eje­
cutar la respuesta aprendida. Pensamos que estas posibilida--
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, des son remotas porque los tratamientos fueron dados después 
de la experiencia de aprendizaje, y la prueba de retención y 
la sesiÓn de reentrenamiento, fueron llevadas a cabo 24 y 48 
horas despui;}s del entrenamiento cuando supuestamente los 
efectos directos de las drogas anticolinérgicas habían desa­
parecido. Esto es, todos los animales fueron entrenados y .­
probados en un estado libre de drogas. 

Un hallazgo interesante es el que un grupo de anima 
les que fue inyectado con escapo lamina en la corteza parie-· 
tal, 2 min después del ensayo;mostr6 un decremento en la ~ 

retención a las 24 y 48 horas más tarde, equivalente al del­
grupo tratado con ese agente antico10nérgico a los 2 ó 5 min 
después del ensayo. En este sentido es razonable suponer que 
la actividad colinérgicade la corteza parietal. tambi6n -"'" 
3uega Un papel critico en los procesos de adquisici6n instr!;!. 
mental, con la salvedad de que esto parece ocurrir solamen­
te ~uando la tarea de prevención pasiva es más discriminable 
o menos aversiva (155). En otras palabras. la actividad coll 
nérgica cortical tiene una importante participación en los .. 
procesos de adquisici6n y retenci6n de tareas de prevención­
pasiva cuando la dificultad relativa de la misma no es gran~ 
de. 

Como se expresó anteriormente, otro grupo de anima­
les implantados también en la corteza parietal y microinyec-­
tados con escopolamina6 minutos antes de la primera sesi6n­
de retención . (exp II) no exhibieron signos de amnesia a las-
24, ni a las 48 horas posteriores del entrenamiento. Estos -
datos insinuan que la actividad colinérgica de la corteza no 
está involucrada en los procesos subyacentes de la memoria -
de largo plazo. En apoyo de esta hip6tesis, está el grupo de 
animales implantados en lacortezaparietaI, que al ser micro inyec - • -
t:ados con atropina 24 horas después del entrenamiento mostr!. 
ron deterioros en la ejecución, pero una excelente retención 
durante elreentrenamiento de la tarea, de tal forma que 1a­
mayoría de los anlmales ya no recibieron el choque eléctrico. En 
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consecuencia, los resultados de este grupo indican que dicha­
dosis de atropina alcanz6 bloquear los mecanismos de recuper! 
ci6n, más no los del mantenimiento de la memoria de largo pI! 
:to. 

Finalmente, a pe6dr de que aquí se concluye que la activ! 
dad colinérgica de la corteza cerebral y del NC participan de 
manera importante en el establecimiento de la memoria deriva­
da del entrenamiento en prevenci6n pasiva, ello no quiere de­
cir que otras estructuras cerebrales o sistemas neuroquímicos 
no tomen parte en dicho proceso. En el caso del NC, del que -
se conocen sus conexiones aferentes y eferentes y sus mediad~ 
res químicos, resulta tentador proponer "circuitos neuronales" 
en el aprendizaje de prevencion pasiva, en particular y en el 
aprendizaje instrumental, en general. A manera de ejemplo, t~ 
memos el modelo de Kaiya (89). En este modelo (ver figura 
III-A. pág. 22) se ilustra que las neuronas eferentes del Ne, 
tipos In y V (que al menos una de .ellas contiene SP) al 
hacer sinapsis con las dendritas de las neuronas dopaminérgi­
cas de la SN (74,90) éstas se activaru (34,40) liberando dopa­
mina sobre las interneuronas colinérgicas tipos 1 y 11 del NC 
(34).. Seg<ín este modelo, la retenci6n de una respuesta de pr~ 
vención pasiva se vería interrumpida cuando la actividad dop~ 
minérgica nigroestriada fuese aumentada por la activación de­
la vía de SP estriado-nigral produciendo así un efecto equiv~ 
lente al observado por la aplicaci6nde atropina, o escopola­
mina en este n<íc1eo. En efecto, Huston y Staubli (78) han ob­
servado que la inyecci6n post-ensayo de SP en la SN induce de 
terioros en la retenci6n de una tarea de evitación pasiva. -­
Por otra parte ,el grupo del Dr. Huston ha propuesto que las d~ 
ficiencias en la retención de respuestas deevitaci6n pasiva, 
inducidas por la estimulaci6n eléctrica del ·NC (182,183,184,-
186) probablemente se originan como resultado de la activa--­
ci6n de la vía de SP estriado-nigral más laactivaci6n resul­
tante de las neuronas dopaminergicas nigrales, las que a su -
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vez inhiben a las interneuronas c01inérgicas del Ne. En acue! 
do con estas suposiciones, está el estudio de Kim y Routten-­
berg (95), en el sentido de.que la microinyecci6n de dopamina 
en el NC produce un estado de amnesia retr6grada. Si tales -. 
inferencias fueran. correctas, entonces estaríamos en la posi­
bilidad de dilucidar las complejas interacciones neuroquími-­
cas del NC y sus relaciones con los procesos de la memoria. 
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CAP 1 TUL O X 

APENDICE 

10.1 Catecolaminas 

La denominaci6n "monoaminas" se refiere a ciertas­
aminas aromáticas bio16gicamente activas asociadas o no con -
funciones neurohumorales. En el sistema nervioso central es­
ta definición incluye a la dopamina (DA), a la norepinefrina­
(NE) y a la S-hidroxitriptamina (5-HT). La epinefrina CE) es 
también una amina biogénica. pero se encuentra en cantidades­
despreciables en el NC. 

Estas aminas son sintetizadas a partir del aminoá­
cido tirosina por reacciones de hidroxilaci6n y descarboxila­
ci6n subsecuentes, Figura (10.1) 

Tirosina~Tiramina~ Octnmina~ Sinefrina 

1 ~ 16 16 
Dihidroxífeni 2 ~ Da 3 ..... NE 4 , E 
lalanina ~ ~ 

S~EPinina~ 

Fig 10.1 Biosíntesis de las eatecolaminas 

1 Tirosina hidroxilasa 
2 Descarboxilasa de aminoácidos aromáticos 
3 Dopamina Oxidasa 
4 Feniletanolamina N-Metiltransferasa 
S Folato dependiente de la N-Metiltransferasa 
6 Enzima formadora de catecolaminas 

Bachelard (8). 
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10.1.1 Tiramina 

La tiramina es el precursor inmediato de la DA y -
se encuentra en el NC en dos formas esterepqu:!micas como para 
tiramina (p-TA) y meta-tiramina (m-TA) siendo mayores los ni­

veles de P-Ta (10.1 ng/g) que de m-TA (2.6 mg/g). Se ha in-­
vestigado la re1aci6n entre la tiramina y la DA localizada en 

el NC encontrándose que, las concentraciones de p-TA y m-Ta 
son respectivamente 1240 y 1280 veces más pequeñas que las de 
DA (12,500 ng/g) (21). 

En tejido fresco de homogeneizados, Juorio (84) re 
porta que en el NC de ratones la p-TA y la m-Ta es de 2l.S! -

0.9 Y 6.2:0.3 ng/g respectivamente. 

Se sabe que las drogas antipsic6ticas, cuya acci6n 
es bloquear el receptor para la DA, aumentan el recambio de -

la DA (4) Y disminuyen los niveles de p-Ta (84). 

Por otra parte, las drogas que activan al receptor 
para la Da (lergotil, piribedil, apomorfina) y aquellas que -
son inhibidoras de la síntesis dopaminérgica (~metil-p-tiro­
sina), decrementan la renovaci6n de DA (36,52) Y elevan los -
niveles de p-TA. 

La L-DOPA (precursos de la DA) disminuye los nive­

les de p-TA y, colateralmente, las del ácido ho~ovanílico en­
el NC de ratones. Determinadas situaciones conductuales que­

incluyen al stress por frío y el producido por conglomeraci6n 
decrementan la m-TA. con un consecuente incremento de la m-TA 
en 'el. NC (84). 

Juorio#ha hipotetizado que la p-TA en el NC hace -
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las veces de un modulador para controlar la. actividad de las 
neuronas dopaminérgicos que convergen en aquella estructura, 
sin desechar la probabilidad de que se trate de un neurotrans 
misor. 

10.1. 2 Dopamina 

Sé ha encontrado que en el cerebro de mamíferos la 
DA se localiza primordialmente en los ganglios basales. sien­
do el Ne y en el putamen donde se encuentran los rdveles más­
elevados (17. 39). 

Otro componenteend6geno identificado en elNC. el 
guanosín-St-difosfafo (GDP), remedaba, no obstante de ser más 
débil la actividad acopladora del guanosín S'-trifosfato (GTP), 
efecto que se debe a la conversi6n del GDP a GTP~pues al eli­
minarse dicha transferencia por la adici6n del adenil-s' il~im! 

dodifosfato desaparece la actividad acopladora. Es probable -
que el GDP antagonice de manera especifica la adenilciclasa 
sensitiva a la DA(33). 

En resumen, el grupo de Chen ha demostrado que el -
GTP es un constituyente end6geno del NC el cual es obligatorio 
para él acoplamiento del receptor dopaminérgico a la adenilci­
clasa y que elGDP es un inhibidor end6geno específico, en el­
NC, de la adenilciclasa sensitiva a la DA. 

10.1. 3. Acido homovan:ílico 

El ácidohomovanílico· (AHV) es el metabolito más 
importante de la DA en el cerebro humano y en otras especies -
(77). dependiendo su concentración. de la actividad enzimática­
y de la velocidad de síntesis y liberaci6n de la DA en los te-
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jidos. 

El catabolismo de la DA se lleva a cabo por dos ---­
vías: ésta es catalizada en parte por las neuronas a través -
de la monoaminooxidasa, y en parte fuera de las neuronas, por 
la catecol-o-metiltransferasa. 

El NC del perro parece contener concentraciones muy. 
elevadas de AHV (12.900 ng/g) en comparaci6n a los de la rata 
que son de 470 ng/g, (123) y el rat6n, 930 ng/g (84). 

La L-DOPA 'tiene que ver con la aceleración de la sín 
tesis dopaminérgica ya que aumenta los niveles de AHV; dicho­
efecto es igualmente producido por la exposición a situacio-­
nesaversivas, como el stress producido por aglomeraci6n (84). 

10.1.4 Norepinefrina 

No obstante de sus niveles bajos existentes de NE y .. 
dopamina;>~ .. hidroxilasa en el NC (148); esta estructura pare­
ce recibir una cantidad importante de aferentes norepinefr!ni 
cos del locus ceruleus (114), observaci6n que se apoya por la 
presencia de receptores? -adrenérgicos en el NC (144). 

De hechQ el NC está entre las estructuras con mayor­
densidad de Hgandos del receptor~-adrenérgico (31),10 que­
probablemente se localizan en las terminaciones dopaminérgi-­
cas nigroestriadas. 
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[0.2 5-Hidroxitriptamina 

Esta amina, conocida también como serotonina (5HT). 
es sintetizada a partir del triptófano el cual es a su vez ox~ 
dado por la tript6fano-hidroxilasa (TH) para formar el S-hidr~ 
xitript6fano, que luego es descarboxilado por la enzima 5~hi-­
droxitript6fano-descarboxilasa para finalmente convertirse en-
5-HT. 

Las concentraciones de S-HT en el NC varían enorme­
mente en las diferentes especies y así tenemos que tanto el g~ 
to como la rata poseen altos niveles (respectivamente, 2500 ngl 
g (129) Y 1750ng/g (3)) en relaci6n al hombre quien presen¡:a­
la más baja concentraci6n: 490 ng/g (146). 

De acuerdo a Wang y col. (176), la distribución de­
la 5-HT expresada en ng/mg de proteina, en el cerebro de la ra 
ta es la siguiente: 

Area mesolímbica 
Amígdala 
Tallo cerebral 
Hipotálamo 
Neocorteza 
Caudado -putamen 
Septum 

ng/mg de proteína 
5.75: 0.05 

4.26 -: 0.13 

3.76 : 0.10 
3.05 : 0.20 
2.25 : 0.05 
2.19 + 0.11 

2.19 -: 0.11 

10.2.1 Acido 5-hidroxiindolacético (S-HlAA) 

El S-HIAA esel metabolito primordial de la 5-HT for 
mándose via desaminaci6n (MAO) y subsecuente oxidaci6n (aldeh! 

d(¡deshidrogenasa. 



S-HT 1 2 S-HlAA 

1 MAO 

2 Aldehidodeshidrogenasa 

Bachelard (8) 

Las mayores concentraciones de este metabolito, se 
~ncuentran en los núcleos del rafé humano: 2680 ng/kg (109), 

"ientras que en el Ne, aquellas son semejantes en el hombre: 
1360 ng/g (6), Y en la rata: 800 ng/g (3), a diferencia del -
gato que presenta concentraciones muy bajas: 480 ng/g (109). 

10.3 Acido Gamma-AnJinobutírico (GABAl 

El GABA es considerado como un neurotransmisor inhi 
bitorio. Su precursor es el ácido L-glutámico, el cual es de~ 
carboxilado dando lugar al GABA, por medio de la enzima gluta­
matodescarboxilasa (GAD). 

La evidencia de que en el NC existen neuronas que -
contienen GABA lo representa el estudio de Reisine y col (144). 
pues las lesiones del caudado-putamen decrementan la actividad 
del GAD en esta estructura y en la sustancia negra. 

Actualmente se sabe de una vía caudado-nigral gaba­
érgica que termina en la pars reticulata (64) y de una pálido­
~igral, también gabaérgica, que termina en la pars compacta 
(145) • 

Los estudios tendientes a identificar receptores p~ 
ra el GABA en el NC son bastante conflictivos y no permiten 
uniformar un criterio. En un estudio realizado por Reisine y 
col. (144). en el que lesionaron el caudado-putamen mediante -
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la inyección de ácido kainico no observaron alteraciones en la 
unión de 3H-musciínol lo que sugería que los receptores gabaér,. 
gicos no se loc·alizan sobre los cuerpos celulares del caudado­
y del putamen. Contrario a esto, 'Zacsec y col. (185), encon-­
traron a los nueve meses después de las lesiones intracaudadas 
decrementos iel 80\ en la uni6n de 3H-GABA en dicha estructu-
ra. 

Al parecer J los receptores GABA se encuentran sobre 
las terminales dopaminérgicas nigro-estriadas (11), pero tal­
hip6tesis no ha sido confirmada. ya que las lesiones de la vía 
nig~oestriada no afectan la uni6n de 3H-Muscimol en esta vía -
(144') • 

10.4 Endorfinas 

Hace algunos años pudo identificarse el primer par­
de péptidos, la metioninaS -encefalina y la leucinaS -·encefalina. 
cuyas estructuras estaban contenidas dentro de una larga cade­
na de aminoácidos, la¡1-1ipotropina 1-91 (j~-LPT). 

Met ->ENCEFALINA 

Tir Gli Gli Fe Met 

Lev. ENCEFALINA 

!ir GH Gli Fe Leu 

Geiger (56) 
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Por otra parte. la 1'1. -hormona estimulante de los ni, 

lanocitos (eL. -HEM) Y la B-Endorfina (61-91) también están c.ont, 
nidas dentro de la cadena pepétida J1 LPT. lo que supone que h 

r:I. -HEM podría ser una prohormona o un protransmisor. 

H -
1 10 

Glu - Leu - Thr - Gli - G1n - Arg -Leu - Arg - G1n - GH 
20 

Asp - GH - Pro - Asn - Ala - GH -Ala - Asn - Asp - GH 
30 

Glu - Gli - Pro - Asn - Ala - Leu -Glu - His - Ser - Leu 
40 

Leu - Ala - Asp - Leu - Val - Ala -Ala - Glu - Lis - Lis 
41 

ASp - Glu - Gli - Pro - Tir - Arg -Met - Glu - His - Fe-

Arg - Trp 
61 
Tir - Gli 

Gln - Thr 
Ala - Ile 

,91 

Glu - Oh 

- Gli 

- GH 

- Pro 

- Ile 

58 60 

- Ser - Pro - Pro -Lis - Asp- Lis - Arg 
70 

- Fe - Met - Thr -Ser - Glu - Lis - Ser 
76 77 8~L 

- Leu - Val - Thr -Leu - Fe - Lis - Asn 
- Lis - Asn - Ala -Tir - Lis - Lis - GIl 

Fig 10.3 muestra que 1a,3 -LPT 1-91 contiene una cadena larga 
de aminoácidos que puede a su vez originar cadenas 
más cortas. Lao(.-HEM (41-58) y 1atl-endorfina están 
separadas por la lisina y arginina. Las encefalinas 
61-65, ~-endorfina (61-76) y r-endorfina (61-77) 
constituyen fragmentos de 1a¡:'\ -endorfina 61-91. 

-
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Se ha demostrado que la hormona adrenocorticotr6pi­
ca (HACT). la ~ -HEM Y la hormona liberadora de la hormona lute! 
nizante están re1acionadasen cuanto a la secuencia heptapepti­
da: 
- Met - Glu - His - Fe ';' Ara - T1.1' - Gli: Geiger .(56) 

A continuaci~n presentamos las cantidades expresa-­
das en p molla encontradas por .Gramsch y col. (63), para laP ... LPT 
1-91"-endorfina 61-91,~- HEM Y HACTen las diferentes regiones 
delcerebro de la rata. 

Cantidades expresadas en p mol/g 
AREA ,4-LPT 1-91r' -LPT61-91 HACT "-HEN 

L6bulo posterior, hipo-
fisis ~3,OOO 455,000 4,000 202,000 
Lóbulo anterior, hipo-
:Eisis 10,000 !I,aoo z.z ~600 9.400 
Hipotálamo 1.0 20 0.5 14.7 
Septum 0.8 11 ~ O. S 3.9 
Mesencéfalo. 0.2 5.2 " 0.5 .( 0.5 
Médula + puente 0.2 2.0 < 0.5 0.7 
Caudado-putamen (O .5 0.9 (O .2 0.5 

Por los datos anteriores se deduce que es en la hi­
p6fisis sobre todo en el lóbulo posterior. a excepción de la .1-

1
_ 

RAeT, donde se encuentran dichos péptidos, predominando los péE 
tidos· de cadana más pequefia ()f-endorfina 61-91 yJ..- HEM). En 
el humano, su localizaci6n es diferente, es decir, se encuentran 
principalmente en la adenohip6fisis (63); en el· cerebro, la"" ·-e!!. 

. dorfina 61-91 y la .. -HEM se mantienen en concentraciones más -­
elevadas que sus precursores respectivos (la,« -LPT 1-91 Y la 
HACT), lo que nos permite postular de que ellos podrían funcio­
nar como neuromoduladores o neurotransmisores; aunque el cauda­
do-putamen no es importante en cuanto a las concentraciones re-
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lativas de?- LPT- 1-91 Y de.,(,.-HEl-t (12). y1a de¡.1-endorfina 
61-91 (18)', el hipotálamo y el septum si son importantes para 
la funci6n pept!dica. 

En el cerebro de las ratas. las encefalinas están 
distribuidas en casi todo el cerebro, siendo el caudado-putamt" 
y el hip6talamo los que poseen las mayores concentraciones. el 
caudado-putamen contiene aproximadamente 1.3 veces más encefal! 

nas que el septuill; 1.8 más ve.ces que l~ médula+puente+mesencéf.¡ 
lo; 4 veces más que el hipocampo + corteza y 22 veces más que 

la cantidad encontrada en el cerebelo (18). 

En el caudado-putamen del conejo, la proporci6n mo 
lar de las endorfínas de cadena larga en relación a las encela 

1inas es de casi 0.5 mientras que en la pituitaria esta propor 
ción es del orden de 1700 (18). 

A pesar de. que variadas observaciones señalan que 

las endorfinas pueden actuar como moduladores en la neurotrans 
misión catecolaminérgica en el cerebro, pocos datos se disponQll 
acerca de esta interacción en el Ne. Izumi y col., (79) encono' 
traron que la administraci6n intracerebroventricular (i.c.v.) 
de ~5 nmol/rata del' -LPT 61-91 produce la disminución del reCit~1 

bio y de los niveles de DA en .el mesencéfalo, sin alterarse ~~. 
tos en el Ne. Por su parte, Segal y col (153), usando una do,·· 
sis similar, rep.ortaron que la¡3 -LPT 61-91 no altera la conVel'­
si6n de la 3H-tirosina a 3n-dopamina en el Ne. En concordaneu 

con estas evidencias, Van Loon y Kim (170) observaron incremen­

tos en el Caudado-putamen del ácido homovanHico y del rec ... -
bio de la DA después de la administración de la¡1-endorfina. 

Versteeg y col (172). en otra Línea de referencia t 
señalan que las endorfinas administradas i.c.v. ejercen efectos 
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pronunciados sobre la desaparici6n regional de noradrenalina y 
particularmente de DA inducidas por la ~ ·meti1paratirosina 

(.,l-MPT). Ellos observan que la /1 -LPT 61-76 (JI-endorfina) -
retarda la desaparici6n de DA en el Ne, globo pálido, núcleo -
septa1 medial, núcleo intersticial de la estría terminal, nú-­
c1eo paraventricular. z6na incerta y núcleo central amigdalina; 
10 mismo ocurre para la. NA, pues impide su desaparición en el­
núcleo septal medial, n~cleo do,rsomedial. núcleo central amig­
dalina • médula oblonga ventral. y región AL 

. Versteeg observó que la /~ -LPT 61·91 ejerce efec­
tos combinados pues la desaparición de DA se disminuye aunque­
no significativamente en el NC y en forma significativa en el­
n~cleo septal lateral y núcleo del tracto solitario; la desap! 
rici6n se agudiza tanto en el nácleo intersticial de la estría 
terminal como en la zona incerta, En cUanto a la NA, ladesap! 
rici6n disminuye.en el núcleo reticulu de la médula y el nú-­
cleo del tracto solitario. 

10.5 Sustaneiá P 

La sustancia P (SP) es un pótente péptido neuroac­
Uvo que se encuentra ampliamente distribuido en el sistema 
nervioso centrál. sobre todo en el NC y en el putamen, quienes 
poseen las con<:entraciones más elevadas (53). 

A - Arg - Pro - Lis - Pro - Gln - Gln -Fe - Fe - Gli - Leu - Met - NHZ 

Fig. 10.;4 la cadena de aminoácidos que componen'a 
laSP (56) 

Se ha identificado dos vias neuronales en el cere-­
bro que contienen SP: una es el fascículo retroflexo que inclu-
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ye los axones de los cuerpos celulares del n~cleo habenular l! 
teral medial en ruta al núcleo interpenduncular (74); la otra­
es el tracto caudado-nigral que corre en paralelo con el haz -
de neuronas GABAergicas (7S) y cuya liberaci~n sobre las neuro 
nas dopaminérgicas del tr~cto recíproco nigrocaudado hace que­
estas células sean más excitables. 

La aplicación iontoforética de SP sobre el perika­
rían de neuronas de la SN produce principalmente descargas un! 
tarias excitatorias (40), acderando el recambio (175) y la l! 
beraci6n de DA (34) en el caudado-putamen, para causar una ca! 
ducta característica de giros tfcontraversivos" (S!}). Adicio-­
nalmente,. la infusi6n de un antisuero contra la SP en la SN de 
crementa la liberación de DA en el NC (34). 

Se dispone de escasa informaci6n cón respecto a los 
efectos posibles sobre las neuronas de SP. Pettibone y col ~ .­
(131) reportan que la administración de la d-anfetamina redu­
ce los niveles de SP en el caudado-putamen, debido a la activ! 
ci6n de los receptores dopaminérgicos producida por esta droga. 

Más tarle Pettibone y col (132) observaron que do­
sis únicas i.p. de sulfato d~anfetamina y de metilfenidato -
reducen los niveles de SP,en la cabeza del NC de la rata, mis­
mo efecto que se impide por el pretratamiento con haloperidol­
(bloqueador de los receptores do~amin6rgícos). metilester~me-­
til-tirosina (inhibidor de l~ síntesis de la DA) o mediante la 
lesi6n de la vía nigroestriada. lo que apoya la hip~tesis de -
que los de.crementos de dicho péptido producidos por las anfec­
t~minas, son mediadas por la liberaci6n presináptica de DA de 
las· terminales nigrocaudadas. 

Esta alternativa se apoya por la observaci6n de 
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Braestrup (22) de que el metilfenidato incrementa marcadamente­
el ácido dihidroxifenilacético y el ácido homovap!lico, dos ho 
ras después de su inyecci6n. incrementando de esta forma la 1i­
beraci6n de DA. 

10.6 Resumen 

En el cerebro de mamíferos la dopamina se localiza 
principalmente en los ganglios basales, siendo el NC y el puta­
men donde se encuentran las mayores concentraciones. Asimismo. 
ha podido identificarse en el NC, al precursor inmediato de la­
dopamina, la tiramina. así como su metabolitomás importante, -
el ácido homov~n!lico. 

No obstante la existencia de niveles bajos de nore­
pinefrina y de dopamina-r -hidroxilasa en el NC, esta estructu­
ra parece recibir una cantidad importante de aferentes noradre­
nérgicas del locus ceru1eus. 

En el Ne la serotonina y su métabolito principal el 

ácido5-hidroxiindo1acético también se encuentran en cantidades 
importantes. 

Hay evidencias de que en el Ne existen neuronas que 
contienen GABA, pues las lesiones del caudado putamen decremen­
tan la actividad de la enzima glutamatodescarboxilasa. Igualmen 

~ -
te, se sabe de' una vía caudado-nigral que termina en la pars r~ 
ticulata yde una pálida nigral-también es gabachgica-que termi 
na en la pars compacta. 

En relaci6n a todo el encéfalo, las concentraciones 
d~ J -lipotropina 1-91, /:J endo.rfina. hormona adrenocorticotr6-
pica y hormona estimulante de los melanocitos, son despreciables. 
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A su vez, en el cerebro de ratas se ha observado que las encef! 
linas están ampliamente distribuidas. siendo el caudado-putamen· 
y el hipotálamo los que poseen las mayores concentraciones. 

La sustancia P es un potente péptido neuroactivo 
que se encuentra distribuido ampliamente en el sistema nervioso 
central y sobre todo en el NC y el putamen. 
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