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1. 1 • T a o o u e e 1 o x 

Aün cuando inicialmente la Psicobioloq1a fué "la concepci6n 

or9an1s:lica del estudio y tratamiento de la conducta nonnal y 

anor"tldl que subraya la icportancia del funcionamiento hol1stico 

del individuo dentro de su ambiente" (Wolaan, 1984), en la 

actualidad se reconoce que el estudio de la participación de las 

diferentes estructuras cerebrales en el desarrollo, organización 

y requlaci6n de los procesos psiquicos, es uno de los fines más 

importantes de la Psicobiologia 

C:n particular, cuando el proceso psiquico en estudio posee 

caracteristicas multifuncionales, como el caso del aprendizaje y 

la ~emoria, además de hacerse m!s interesante su estudio también 

se torna más complejo. 

La literatura cient1fica demuestra que la complejidad en el 

estudio del proceso de memoria, en qran medida se debe a la 

variedad de mecanis~os fisiológicos y neuroqu1micos subyacentes, 

a la diversidad de estructuras cerebrales participantes, y a la 

diversidad de paradigmas y métodos empleados en el estudio de 

dicho proceso psíquico. 

Uno de los primeros intentos en el estudio de este problema 

lo desarrolló Karl Lashley (1950), quien decidió investigar los 

fundamentos fisiológicos de la conducta sin hacer referencia a la 

conciencia. su principal contribución fue el realizar una serie 

de experimentos encaminados a encontrar la localización del 

engrama o sustrato cerebral de la memoria. Sus experimentos le 
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llevaron a abandonar la idea de las localizaciones funcionales 

fijas en el cerebro y a postular que éste funciona como un todo. 

Sus numerosas investigaciones son un clásico de la 

Psicofisioloqla~ una de las ra~as de la Psicobiologia. 

Otro enfoque para el estudio objetivo de la conducta estA 

contenido en los trabajos de Pavlov y sus colaboradores (1927). 

cuya teor!a propone el efecto interf erente de las lesiones en la 

corteza cerebral sobre las respuestas condicionadas. 

Actualmente, tanto la lesión y estimulación eláctrica 

cerebrales como la manipulaci6n farmacol6gica de la 

neurotransmisi6n central son herramientas 0.tiles en el estudio 

del aprendizaje y la memoria. Estas herramientas han sido 

empleadas para demostrar que la expresión de la memoria no es 

producto de una estructura particular o de un sistema 

neuroqu1mico aislado, sino el resultado de las interacci6nes 

funcionales de diversas estructuras cerebrales y de variados 

sistemas de neurotransmisi6n sin~ptica. 

Sin embarqo, dada la complejidad metodológica y técnica para 

abordar de manera hol1stica el estudio del aprendizaje y la 

memoria, se acepta como válido que sin perder de vista la 

concepci6n teórica del problema, éste pueda ser investigad.o a 

partir del estudio simplificado del papel que tienen cada una de 

las estructuras cerebrales y sistemas de neurotransmisi6n en la 

or9anizaci6n de este proceso psiqu1co. 

En este marco teórico general se ubica el presente trabajo de 

investigación; que pretende evaluar el papel heterogéneo que 



desempe~a un sistema especifico de neutrotransmisi6n cerebral (el 

colinérgico), en las diferentes regiones de una estructura 

cerebral particular (el neoestriado), en la organizaci6n de 

procesos psiquicos complejos, como lo son el aprendizaje y la 

memoria. 



II. A N T E C B D E M T B 8 

C A P I T U L O 1 

COMCEPTOS BASICOS SOBRE LOS PROCESOS DB P.PRJllfDIZAJB Y KEMORIA 

Todo sistema nervioso, por el s6lo hecho de existir ejerce 

tres funciones: percepción, memorización y acción; es decir, 

recoge, integra, conserva y utiliza la información. 

Todos los organismos, incluso los más sencillos, son capaces 

de memorizar. La capacidad de aprender existe en un gran nÍllltero 

de invertebrados y en todos los vertebrados. Los gusanos 

aprenden a reaccionar a la luz, acampanada no de 

planos 

choque 

eléctrico; los caracolPs pueden aprender a no sacar sus ojos, si 

reciben un choque eléctrico cada vez que lo hacen; el pulpo puede 

aprender a distinguir el blanco del negro, si se trata de obtener. 

alimentos; los peces aprenden a dirigirse hacia otra parte del 

acuario cuando se enciende una luz, para evitar un choque 

eléctrico; las ratas aprenden a orientarse en un laberinto o 

apretar una palanca, para obtener comida; los perros aprenden a 

agrupar un reba~o de ovejas, a atacar o no atacar al hombre¡ los 

delfines a saltar através de un aro y a detectar submarinos¡ los 

monos, a emplear utensilios y a utilizar un lenguaje primitivo. 

La memoria puede definirse como la posibilidad de fijar el 

presente y de evocar el pasado cor. precisión, y el aprendizaje 

como los cambios más o menos permanentes en la conducta de un 

sujeto, que no son debidos a estados temporales, a factores de 

maduración o a respuestas innatas del sujeto y que son debidos a 



la experiencia (Hilqard y Bower, 1975). 

El aprendizaje no se concibe sin procesos de almacenamiento 

de información y, más notable aún, sin la recuperación deliberada 

y el recuerdo consciente de la experiencia pasada. 

El mas 

conocimientos 

elemental aprendizaje y los más abstractos 

inscritos en la memoria dirigen nuestro 

comportamiento y nos permiten tener reacciones adaptativas. 

El estudio de los sustratos cerebrales comprometidos 

funcionalmente con los procesos de memoria y aprendizaje, en 

sujetos humanos, es práctica, legal y éticamente imposible debido 

al carácter invasivo de las técnicas de investigación empleadas 

en la actualidad. Por esta razón, los estudios sobre este 

problema se realizan en especies infrahwoanas mediante el uso de 

técnicas que no involucren la evaluación del lenguaje en la 

evocaci6n de lo aprendido. 

Al respecto, 

animales y una 

se ha estudiado una diversidad de especies 

amplia variedad de procedimientos de 

investigación; de las primeras, la más utilizada ha sido la rata; 

y de los últimos, el que en este trabajo se emplea es el de 

evitación pasiva, procedimiento mediante el cual el organismo 

aprende a evitar un est1mulo aversivo dejando de hacer algo_ A 

este tipo de condicionamiento se le llama tal!lbién 

condicionamiento de un ensayo, ya que sólo se precisa de un 

ensayo para que el animal adquiera el condicionamiento, por lo 

que permite conocer el momento exacto en el que el animal 



adquiere el aprendizaje y el condicionamiento se lleva a cabo 

f6cil y rApidamente. 
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C A P I T O L O 2 

ASPECTOS lfllllROANATOKICOB Y HEllROQOIKICOB DEL HBOBSTRIADO Y DBL 

GLOBO PALIDO 

2.4 LOCALIZ~CION Y PO~ DBL J!BOIWTRIADO 

El término ganglios o nücleos basales se refiere a varias 

~asas de sustancia gris subcortical situadas profundamente en los 

he~isferios cerebrales, y que son consideradas derivaciones 

t~lencefálicas. Junto con los siste~as ~otores que ejercen 

i~_:u~nciaa sobre las neuronas motoras bajas se les denomina 

sistema extrapíramidal. No existe un acuerdo unánime acerca de 

las e5tructuras que integran los ganglios basales (Graybiel y 

P.agsdale, 1979). Se reconocen dos divisiones, a las cuales se les 

atribuyen distintas funciones: el cuerpo estriado, que incluye al 

nucléo caudado y al núcleo lenticular o lentiforme y el complejo 

nuclear amigdaloide (complejo o cuerpo amigdaloideo) y el 

claustro (Figura l). Algunos autores incluyen al núcleo 

subtálamico, la sustancia nigra y al nücleo rojo. 

El núcleo caudado tiene una cabeza que f onna el piso del 

cuerno anterior del ventriculo lateral, un cuerpo que ocupa una 

poaici6n supratálamica y una cola; esta ültima es larga y 

disminuye a partír del agujero interventricular (forma el limite 

entre el cuerpo y el cuerno inferior o temporal del ventriculo 

lateral). El núcleo lentiforme se subdivide en dos nücleos: uno 

medial llamado qlobo pálido o sencillamente pálido y uno lateral 

llamado putamen. 



NUCLEO 
CAUDADO 

SUSTANCIA 
NIGRA 

FIGURA 1 

Esquema qua representa la ubicaci6n de los núcleos basales con 
raapecto al ventrículo lateral. (Tomado de Hobaak y Deaar•at, 
1980). 



El cuerpo amiqdaloideo estA situado profundamente en la 

porción rostral del uncus, por delante del cuerno inferior, donde 

se halla nás o menos fusionado con la extremidad de la cola del 

nClcleo caudado. El claustro es una placa delgada de sustancia 

qris colocada entre la corteza del lóbulo central (1nsula) y el 

p1.1tamen. 

Los nücleos lentitorme y caudado se engloban bajo el nombre 

genérico de cuerpo estriado, el pAlido se conoce como 

pülc~striado, el cuerpo amigdaloideo como arquiestriado, y el 

núcleo caudado y el putamen como neoestriado (HE) o simplemente 

estriado. 

En ma.mlferos tales como los roedores, la especie que se 

utilizó en nuestro experimento, el estriado forma una masa 

nuclear de qran extensión, el caudoputamen, que es penetrado por 

las fibras cruzadas de la c~psula interna y donde los hom6loqos 

del ndcleo caudado y el putamen, no pueden diferenciarse entre s1 

CGraybiel y Ragsdale, 1979}. En carnívoros y en primates el 

estriado es, estrictamente hablando, una estructura cte mayor 

tama~o y la cApsula interna forma una lámina gruesa de fibras que 

separa casi completamente el n~cleo caudado del putamen (Kemp y 

Powell, 197la). 

El tejido estriatal puede ser definido por tres 

caracteristicas que aparentemente se pueden aplicar al caudado

putamen: 

a. El estriado tiene una composición celular peculiar: un 90% 

a 95\ de neuronas son de tamaño mediano (12-18 um de diámetro} y 
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tienen una distribución hom6genea. En forma dispersa y 

ocasionalmente se encuentran células ttgigantes 11 (20-JO um). 

b. La histoquimica del estriado es ünica entre las regiones 

del cerebro anterior. Se reconoce por su inervación masiva del 

estriado dorsal y ventral por fibras que contienen dopamina (DA) 

(DahlstrOm y Fuxe, 1964; Andén, Fuxe, Hamberger y Holkfelt, 1966; 

Ungerstedt, 1971) y por las extremadamente altas concentraciones 

d~ acetilcolinesterasa (AChE) en estas mismas regiones (Koelle, 

19~4; Jacobwitz y Palkovits, 1974). 

c. Finalamente, el estriado puede ser definido por sus fibras 

de conexión: recibe casi todas las aferencias extrinsecas del 

cuerpo estriado, pero tiene una distribución de eferencias 

limitada, ya que sólo proyecta al pAlido y a la sustancia nigra. 

2.2 NEURONAS DEL NEOEBTRXADO 

Ram6n y Cajal (1911) di6 un buen relato de la histolog1a 

del cuerpo estriado del hombre, visto con el método de Nissl: 

numerosas células pequeñas (B-10 um), esféricas o poligonales, 

con escaso y pobre citoplasma coloreado; células largas con pocos 

gránulos cromáticos; y raras neuronas gigantes, de forma 

estrellada con un nócleo largo y el citoplasma ocupado con 

grAnulos cromáticos. 

En esta revísi6n mencionaremos, de acuerdo con la 

nomenclatura usada actualmente, las Qltimas observaciones hechas 

sobre las neuronas intrínsecas del NE (Fiqura 2). 

10 



FIGURJ\ 2 

Ell 

~-~HE 

"""-P 

Ilustración semi-esquemitica de las neuronas intrinsecas del HE: 
espinosa mediana I (!I), espinosa mediana II (EII), no espinosa I 
(NBI)' no espinosa II (NEII), no espino111l UI (NEIII) y 
D•Urogliforme (N). Loe axones se encuentran aefialados por 
las flechas. (DiFiqlia et al., 1976). 
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2.2.1 lfBORONA BSPINOS~ TIPO I (KBl>IAllJI I) 

Es la célula más común del NE; se sabe que constituye el 

96\ de las neuronas de este núcleo (Kemp y Powell, l971a). La 

espinosa I es de tamaño mediano (di~metro del soma 14 um en 

promedio, 12-18 um). El soma es esférico y de el se derivan de 

a 7 dendritas primarias que forman un campo dendrítico esféricc• 

de 250 um. El sorna y las dendritas proximales son lisas, pero 

aproximadamente a los 20 ~m del soma las dendritas se cubren de 

numerosas espinas (áreas que reciben contactos sin!pticos de 

terminales ax6nicas), la densidad de las espinas es de 20-40 por 

10 u..m de longitud dendrltica a una distancia de 60 um del soma, y 

posteriormente 

dendr1tica, El 

proximal, emite 

disminuyen a 10-20 espinas por 10 um de 

axón puede emerger del soma o de una 

de 3 a 4 colaterales cerca del soma 

longitud 

dendrita 

que se 

ramifican extensamente entre o cerca del árbol dendr1tico; los 

axones principales síguen rutas tortuosas hasta unirse a la 

cápsula interna (lo que indica que estas son neuronas de 

proyección). 

Existen evidencias en favor de que las neuronas espinosas 

sintetizan GASA como neurotransmisor (Ribak, 1978). 

2.2.2 NBORONA ESPINOSA TIPO II (MEDIANA II) 

Comprende alrededor del lt de las células del NE. Esta 

célula puede variar considerablemente de tamaño y forma; por esta 

razón Chang, Wilson y Kitai, (1982) clasifican como grande II y 

mediana II a la célula que corresponderia a la espinosa II de 
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DiFiglia, Pasik y Pasik (1976), Es comtlnmente alargada y 

contiene, a diferencia de la espinosa I, escasas espinas en el 

soma y en las dendritas proximales menor frecuencias de espinas. 

Sus dendritas alcanzan 600 u.m de longitud y en la parte distal 

carecen de espinas. El ax6n principal no se impregna más allá del 

cono ax6nico (Chang et al., 1982) o bien, es largo dando 

colaterales cercanas al soma (OiFiglia et al., 1976). 

A pesar de que el neurotransmisor de estas células no se ha 

e~tablecido con exactitud, se especula que son células del 

neoestriado que contienen sustancia P como neurotransmisor 

(Bolam, Somogyi, Totterdell y Smith, 1981b). 

2,2.3 NEURONA NO ESPINOSA TIPO I 

Esta célula, descrita por DiFiglia et al., (1976), 

podr1a corresponder a la mediana IV o mediana V de Chang et al., 

(1982). Comprende el 1\ de la población neuronal del 

neosestriildo, se distingue por su tamaño relativamente pequeño y 

su falta de espinas. Del soma se originan dendritas relativamente 

delgadas que se adelgazan y originan varicosidades conforme se 

bifurcan con una longitud aproximada de 150 um. El ax6n es corto 

y arborizado. El neurotransmisor asociado a la no espinosa I se 

desconoce pero existen evidencias de que células con estas 

caracterlsticas contienen ácido glutámico descarboxilasa (GAD), 

por lo que se piensa que es la interneurona GABAé:rgica (Ribak, 

1978). 

Las células mediana IV y V comparten caracter1sticas 
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nortol6gicas. Estas células tienen somas sin espinas y dendritas 

en todas direcciones¡ se diferencian entre s1 en que la mediana 

IV tienen dendritas muy ramificadas y la mediana V tiene 

d~ndritas con varicosidades y están menos ramificadas. 

2.2.4 NEDRONA NO ESPINOSA TIPO II (GRANDE I) 

Corresponde a las interneuronas gigantes del NE, son 

vistas claramente en preparaciones tenidas con Nissl y 

representan probablemente también el 1-2% de las células del 

neo~striado. El soma poligonal o fusiforme, de 25 um de promedio 

(22-30 um) no posee espinas. sus dendritas (3-5) son lisas y 

pueden alcanzar 250 um o más de longitud con varicosidades 

distales. 

Algunas dendritas ramifican cerca del soma mientras que otras 

lo hacen a grandes distancias del cuerpo celular. El 

neurotransmisor asociado a esta célula es la acetilcolina (ACh), 

ya que esta célula contiene altos niveles de AChE (Lehlnan y 

Fibiger, 1979) y el uso del anticuerpo monoclonal contra 

colinacetiltransferasa (ChAT) la identifican como colinérgica 

(Kimura, McGeer, Peng y McGeer, 1980; Levey , Wainer, Mufson y 

Mesulam, 1983). 

2.~.5 NEURONA NO ESPINOSA TIPO XII (llBDIANA XII) 

comprende el 1% de las células del NE. De su pequeño 

soma emergen dendritas lisas sin varicosidades y pobre~ente 

ramificadas, que pueden llegar a 250 um del soma. El axon corto 

14 



se origina en el soma y se arboriza extensamente. El 

neurotransmisor utilizado por estas células es desconocido. 

2.2.6. CBLULA Nl!iOROGLIPOR>ll: iPEQUB!iAl 

Poco se sabe de esta célula, ya que es raramente 

observada. Tiene somas pequeños con procesos cortos numerosos en 

forma de esferas (radio 30 um). Sin embargo sus procesos son 

diflciles de identificar como dendritas o axones y su identidad 

neuroqulmica es mujr poco conocida. Por estas razones algunos la 

consideran como neuroglia. 

2.3 CONBXIONES APBRENTEB Y EFBREJrrBB DEL Nl!iOES'l'RIADO 

Las conexiones aferentes del estriado son las siguientes 

(McGeer, Staines y McGeer, 1984): 

2.3.1.1 DB LA CORTEZA CBRBBRAL 

Recibe aferencias de toda la corteza cerebral, con 

excepción de la región somática sensorial; con origen común en 

la capa V de células piramidales. Los neurotransmisores son el 

9lutamato y probablemente la somatostatina. 

2.3.1.2 D~L TALAMO 

Desde el núcleo intralaminar y el centromediano. 

Los neurotransmisores probables son el glutamato, el aspartato o 

la ACh. 
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2.3.1.3 DB LA SOSTJUICIA HZCJRa. 

Las aferentes nigrales se originan principalmente 

en las Areas AS y A9 de la porción compacta, existiendo alqunas 

fibras que se originan en el Area AlO del nücleo ventral 

teqmental. El neurotransmisor es la dopa.mina. 

2.3.1.~ DEL GLOBO PALZDO 

El neurotransmisor es el ácido gama-amino but!rico 

(GABA). 

2.3.1.S DEL LOCOS COEROLBOS 

El neurotransmisor es la noradrenalina. 

2.3.1.6 DB LOS COERPOS MAIULARBS 

El neuro~odulador es la histamina. 

2.3.1.7 DE LA AlUGDALA 

Los neuromoduladores son la colesistoquinina 

(CCK) y la somatostatina. 

2.3.1.B DE LA FORMl\CZON RETZOLAR 

El neuromodulador es la histamina. 

2.3.1.9 DEL HOCLEO DEL RAFB MEDIAL Y DORSAL 

El neurotransmisor es la serotonina. 

2.3.2 CONBJCZOHES EFERENTES 

Las conexiones eferentes del HE son las siguientes 

(McGeer et al., 1984): 
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2.3.2.l A LA BOBTAJICIA lfIGRA 

Env1a una proyección masiva (del 65 al 70t de sus 

neuronas) que termina en la zona reticulada. Los 

neurotransmisores 

colescistoquinína. 

son el GABA, sustancia P, dinorfina, y 

2.3.2.2 AL GLOBO PAi.IDO 

Los neurotransmisores son la encefalina, el GABA 

y la dinorfina. 

2.3.2.3 AL NVCLEO Bll"l'OPEDllNCDIJ\R 

El neurotransmisor es el GABA. 

2.C LA ACBTILCOLIHA EN EL NEOESTRIADO 

La acetilcolina se distribuye ampliamente en distintas 

porciones cerebrales, principalmente las relacionadas con la 

coordinación motora (cuerpo estriado, cerebelo y sistema 

11mbico). En general se identifica como el neurotransmisor de las 

motoneuronas, de glAndulas, de músculos y de ganqlios periféricos 

colínérgicos (Siegel, 1981). 

Este neurotransmisor tiene dos tipos de receptores: 

nicot1nicos y muscar1nicos, los cuales producen respuestas 

rápidas y lentas, repectivamente. 

Las neuronas colinérgicas sintetizan, almacenan y liberan 

acetilcolina. Tales neuronas también sintetizan 

ChAT, la enzima que cataliza la formación de acetilcolina y AChE, 

la más importante de las enzimas que cataliza la hidrólisis de la 
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acetilcolina (Siegel, 1981: Cooper, Bloom y Roth, 1986). 

En 1941, se encontr6 que la acetilcolina se localizaba en 

altas concentraciones en el NE de animales (Macintosh, 1941). La 

misma observaci6n fue hecha para la ChAT (Hebb y Silver, 1956) y 

AChE (Burgen y Chipman, 1951). Altos niveles de ChAT (Hebb y 

Silver, 1956) y AChE (Foldes, Zsic;mond, Foldes y Erdos, 1962' 

también fueron encontrados en el núcleo caudado en humanos. 

Las lesiones de todas las aferencias conocidas al NE no 

reducen los niveles de ACh, ChAT o de AChE, lo cual indica que 

esas aferencias no son rezponsables de la actividad colinérgica 

del neostriado. AdemAs las lesiones de las eferencias conocidas 

al globo pálido y la sustancia nigra llevó al mismo resultado 

(McGeer, McGeer, Fibiger y Wickson, 1971). Estudios 

imaunohistoqu1micos para la ChAT señalan que existe una gran 

población de neuronas de tamaño mediano que contienen esta enzima 

de s1ntesis. La probabilidad que esas sean interneuronas se apoya 

en los estudios de tinci6n de ChAT a través de microscopia 

electrónica donde se han observado terminaciones nerviosas 

as1metricas con ves1culas redondas (Hattori, Singh, HcGeer y 

McGeer, 1976). 

En vista de la evidencia experimental que demuestra la 

presencia de una v1a dopaminérgica nigroestriada (Ungerstedt, 

1971) y la probable existencia de interneuronas colinérgicas 

estriatales (McGeer et al,, 1971) es probable que la entrada 

dopaminérgica al NE participe en el funcionamiento de alguna de 

las neuronas estriatales colinérgicas. Se ha estimado que cada 
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soma de las neuronas dopaminérgicas da origen aproximadamente 

500, 000 terminales o conexiones sinápticas en el NE (Andén et 

al., 1966). Estudios con histofluorescencia sugieren que el 

sistema dopaminérgico inerva cada célula en el neoestriado. 

Las técnicas de lesión combinadas con tinciones por el método 

de Golgl también han indicado que las proyecciones neuronales de 

la sustancia nigra inervan cada tipo de célula en el neostriado, 

95\ o más de las cuales son lnterneuronas {Kemp y Powell, 1971b). 

Numerosos experimentos indirectos empleando fármacos han 

sugerido que las neuronas nigro-neoestriatales sirven para 

modular la actividad colinérgica. 

Usando diversas técnicas bioquímicas, muchos investigadores 

también han observado que la actividad del sistema colinérgico 

estriatal parece estar correlacionada inversamente con la 

actividad del sistema dopaminérgico. (Sethy, Kuhar, Van Woert y 

Aghajanian, 1973 citados por Browning, 1976). 

Estudios reportados por Sherman, Hanin y Zigmond, ( 1978) 

sefialan que la utilización de drogas neurolépticas (fenotiazinas 

y butirofenonas) para el bloqueo de receptores dopaminérgicos en 

neuronas colinérgicas estriatales llevan a un aumento en la 

utilización de acetilcolina, que no es acampanada por un aumento 

en la captura de alta afinidad de colina al medirse 11 in vitre" y 

que los niveles de acetilcolina no se mantienen constantes. Esos 

resultados sugieren que el acople s1ntesis-secreci6n no puede 

operar en inteneuronas colinérqicas del estriado. 
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La hipotésis de que los cambios en el recambio y niveles de 

acetilcolina inducidos por la administraci6n de agonistas y 

antagonistas de dopamina son debidos a la capacidad de esas 

drogas para alterar las influencias dopaminér9icas y no a un 

efecto directo sobre neuronas colinér9icas, se apoya en el hecho 

de que esas drogas, aunque producen efectos marcados en el 

estriado, no tienen efecto sobre los niveles de acetilcolina o su 

recambio en áreas no inervadas por el sistema dopaminérgico, por 

ejemplo: el hipocampo y partes de la corteza (Cheney, Costa, 

Racagni y Trabucchi, 1974; Rommelspacher y Kuhar, 1974). 

El sistema de neurotransmisi6n colinérgica está también 

influenciado por el desarrollo, el envejecimiento (enfermedad de 

Alzheimer) y el aprendizaje (Prado-Alcalá, 1985). 

La demencia tipo Alzheimer, se ha asociado con una pérdida 

especifica de la función colinérgica. En los experimentos en 

humanos donde se ha administrado colina oralmente se pueden 

revertir los efectos amnésicos de la escopolamina; pero ni la 

colina ni la escopolamina tienen un efecto sobre la memoria de 

corto plazo (Prado-Alcalá, 1985), 

Aunque la colina tiene un efecto significativo sobre la 

memoria bajo condiciones de bloqueo colinérgico, esos efectos son 

pequef\os cuando se comparan con potentes colinomiméticos, tales 

como la fisiostigmina (Hohs, Oavis y Levy, 1981). En la 

enfermedad de Alzheimer, la cual ha sido asociada con una pérdida 

drámatica de la enzima necesaria para sintetizar la acetilcolina 

presinápticamente y con la dispersi6n relativa de los receptores 

20 



colinérgicos, es probable que los precursores puedan ser 

efectivos, tinicamente si son dados con otros agentes que 

incrementan la liberación de acetilcolina. La fisiostigmina 

tatnbién mejora los procesos de memoria de largo plazo en humanos 

normales y en pacientes con s1ndro~e amnésico (Orachman, 1977). 

Los resultados positivos obtenidos con colinomiméticos, 

corroboran los datos farmacológicos, biogu1micos, psicol6qicos y 

electrof isiológicos, del importante papel de la acetilcolina en 

la pérdida de la memoria con la edad (Bartus, Dean y Lippa, 

1982). 

2,S INTl!RACCIONBS NEtlROQUIKICJUI OBL NBOBSTRIM>O 

Hemos revisado hasta aqu1 las diferentes neuronas que se 

encuentran en el UE as1 como los neurotransmisores que éstas 

contienen. En este apartado revisaremos la relación que existe 

con el resto de las neuronas intr1nsecas del estriado. De éstas, 

la más estudiada es la interneurona colinérgica, que parece ser 

clave en el funcionamiento adecuado de dicho núcleo. 

En el NE de un 4 a un 5\ de sus células son neuronas 

colinérgicas intr1nsccas (Vincent, Staines y Fibiger, 1983a); hay 

una gran cantidad de neuronas GABAérgicas (del es al 95\) , además 

de que pueden existir otros tipos neuronales, por ejemplo los que 

contienen sustancia P (Gerfen, 1984), angiotensina rI, 

somatostatina y polipéptido pancreático (McGeer et al., 1984). 

Existen evidencias suficientes a favor de que la neurona 

clasificada como no espinosa II o grande I es la interneurona 
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colinérgica del NE. También se ha demostrado que las terminales 

colinérgicas en el NE poseen receptores presinápticos 

(autorreceptores de tipo muscar1nico), ya que la liberación de 

ACh provocada por estimulaci6n eléctrica o por estimulaci6n por 

potasio, se disminuye significativamente en presencia de 

agonistas muscarinicos y aumenta con antagonistas muscar1nicos 

(Hadhazy y Szerb, 1977; James y CUbeddu, 1984; Kilbinger, 1984). 

La interacción más importante de esta neurona colinérgica es 

con las terminales dopaminérgicas de la vla nigroestriatal. Esta 

interacci6n se deriva de investigaciones clinicas de la 

enfermedad de Parkinson, ya que se ha observado que les 

antagonistas muscarinicos mejoran los s1ntomas de esta enfermedad 

en la misma forma que los agonistas dopaminérgicos; esto llevó a 

proponer funciones opuestas para estos neurotransmisores en el NE 

(McGeer, Boulding, Gibson y Foulkes, 1961; Bartholini, LOyd y 

Standler, 1974). La ACh fué el primer neurotransmisor que mostró 

alterar la liberación de DA en el NE "in vitre", y es necesario 

utilizar antagonistas tanto muscarlnicos como nicotinicos para 

bloquear completamente el efecto estimulante de la ACh sobre la 

liberación dopaminérgica (Besson, Cheramy, Feltz y Glowinski, 

1969). 

Por otro lado, la DA inhibe la liberación de ACh tanto "in 

vivo" (Sethy, 1979; Stadler, Lloyd, Gadea-Ciria y Bartholini, 

1973) como "in vitro" (Stoof y Kebabian, 1982). Este dato se ha 

visto reforzado por dos observaciones: una es el recambio de ACh 

formada a partir 

significativamente 

de 

al 

colina marcada, que 

administrar diferentes 
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dopaminérgicos (Trabucchi, Cheney, Racagni y costa, 1975) y la 

otra en donde al lesionar la sustancia nigra da como resultado un 

aumento de los niveles de ACh en forma aguda, mas no 

crónicamente; esto último se ha interpretado como compensación a 

largo plazo por cambios plásticos que recuperan el equilibrio 

perdido (Agid, Guyenet, Glowinski y Beaujouan, 1975). 

En general, los agonistas dopaminérgicos disminuyen la 

liberación de ACh mientras que los antagonistas dopaminérgicos la 

aumentan. El uso de fármacos selectivos para receptores de 

~opamina (DA) ha permitido inferir que el receptor que media el 

efecto inhibitorio de la DA en la liberación colinérgica no está 

acoplado a la adenilato ciclasa (Stoof y l<ebabian, 1982; Sethy, 

1979), es decir, pertenece al tipo 02. 

En el estriado existe pues, una marcada interacción entre la 

dopamina y la acetilcolina; como se anotó, se sabe que la ACh 

estimula la liberación de DA de las terminales dopaminérgicas y a 

su vez, la DA liberada de estas inhibe la liberación de ACh. Esto 

llevó a plantear un modelo inicial de la unión DA - ACh - GABA en 

el NE; en este modelo la ACh servia como segundo mensajero para 

la DA sobre la neurona GABAérgica espinosa mediana (Figura 3). 

Sin embargo la información anatómica actual no concuerda con 

los datos bioquimlcos, farmacológicos y conductuales que apoyan 

el modelo descrito en la Figura 3, ya que se sabe que las 

terminales dopaminérgicas hacen sinapsis con espinas dendr1ticas 

de células de proyección y hasta ahora no se han reportado 

sinapsis dopaminérgicas con dendritas sin espinas o somas de 
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A 

SUBSTANCIA NIGRA 

FIGURA 3 

Modelos propuestos para la interacción DA/ACb en el NE. 

A. Las terminales de las células dopa.min6rqicas de la SN forman 
sinapsis con la interneurona ACh, la cual se conecta con la 
cilula GABA6rqica de proyecci6n. 

B. Bntrada paralela de fibras dopam.in6rgicas y colinérqicas 
sobre la neurona GABAérgica de proyecci6n (espinosa aediana) 
• interacci6n funcional de terminales dopaminérgicas con la 
terminal colinirqica (receptor 2). 

otros receptores involucrados. 

6 (D2) y 4 (K), autorreceptores a DA y ACb, roapoctivamente. 
5 (?) y 2 (D2), h•terorreceptores. 
1 (01 y 02) y J (H y K), receptores poat-sinApticos. 

(Modificado de Lehman y Langer, 1983) 
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neuronas gigantes (que corresponder1a a la interneurona 

colinérgica) . 

Taapoco se han observado sinapsis axo-ax6nicas en el NE (Kemp 

y Powell, 1971). No obstante, se ha visto que algunas terminales 

se encuentran a distancias hasta de 200-400 .)\ respecto a otras 

terminales, lo cual lleva a pensar que la interacción de la DA 

sobre las terminales colinérgicas se llevar1a a cabo por la 

difusión del neurotransmisor, ejerciéndose la acción de éste 

sobre los receptores sin necesidad de la participación de 

sinapsis convencionales. Por esta razón se piensa que la acción 

de la DA sobre las neuronas colinérgicas se ejerce de manera 

"neurohumoral 11 , o sea, a través de contactos no siná.pticos, 

mientras que su acción en neuronas eferentes del NE si estar1a 

mediada por sinapsis convencionales. 

Por otro lado, la interneurona colinérgica establece sinapsis 

con las dendritas de la espinosa mediana (Freund, Bolam, 

BjOrklund, Stenevi y Ounnet, 1985) lo cual ha llevado a modificar 

el modelo de unión DA - ACh - GABA como se ilustra en la Fiqura 

38. Esta forma de ver la interacción DA - ACh es consistente con 

evidencias anatómicas y fisiológicas en general. 

El nuevo modelo postula entradas paralelas de las fibras 

doparninérgicas y colinérgicas sobre la neurona espinosa mediana. 

Los efectos de agonistas y antagonistas dopaminérgicos sobre la 

transmisión colinérgica está. mediada a través de receptores 

dopaminérgicos del tipo 02 localizados en las terminales 

colinérgicas (Lehman y Langer, 1983). 

25 



2.6 COKPARTAXl!llTALXZACXOB DEL :lll!OBSTRXADO 

La arquitectura del NE es usualmente descrita como 

homogénea en comparaci6n con la neocorteza. Esto no significa que 

al estriado le falten subunidades en comparaci6n con las capas 

corticales, porque las colW11nas corticales son apenas visibles en 

cualquier sitio con tinciones de Nissl. De acuerdo a una variedad 

de hallazgos recientes, el nQcleo caudo-putamen parece estar 

compuesto de subunidades que son probablemente los equivalentes 

estriatales de las columnas o capas corticales. 

Dado que para el presente trabajo dicha heterogeneidad es de 

primordial importancia, ampliaremos estos reportes en un capitulo 

especial. 

2. 6. 1 DE LAS FXBRAS AFERENTES 

Evidencias autoradiográficas en monos y gatos (Künzle, 

1975; Goldman y Nauta, 1977; .Jones, Coulter, Burton y Porter, 

1977; Yeterian y Van Hoesen, 1978) muestran que las fibras 

aferentes del estriado originadas en la corteza terminan en 

conglomerados o "parches" regionales de formas variadas, de o. 5 

a 1 mm. de diámetro. Resultados similares han sido encontrados en 

el agrupamiento de las fibras tálamoestriadas en el mono rehsus 

(Kalil, 1978) y en el gato (Royce, 1978). La proyección 

dopaminérgica al estriado aparentemente también ter:.iina en 

ramificaciones, ya que se han observado "islas11 fluorescentes con 

apariencia rugosa de medio mil1metro de ancho en el nücleo 

caudado de fetos humanos (Nobin y BjOrklund, 1973) en ratas 
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neonatas (Olson y sciger, 1972), en el conejo (Tennyson, Barret, 

Cohen, COte~y Heikkila, 1972) y en hallazgos irununohistoqu1micos 

en la rata (Fuxe, HBkfelt, Agnati, 3ohannson y Goldstein, 1978). 

2.6.2 DE LAS FIBRAS EFBREllTEB 

Las evidencias de algunas formas de subdivisión local de 

las neuronas del estriado estan basadas en sus conexiones 

eferentes, demostradas mediante experimentos de transporte axonal 

retrógrado en el mono {Moon Edley, Graybiel y Ragsdale, 1978; 

Grdybiel, Ragsdale y Edley, 1979). 

Al inyectar peroxidasa de rábano en el globo pálido se ha 

encontrado que no se se presenta una homogeneidad en el marcaje 

que aparece en el nücleo caudado. No se sabe si ese patr6n de 

marcación retrógrada indica una separación de interneuronas de 

neuronas con conexiones cxtr1nsecas o si por lo menos la 

marcación desigual indica los diversos or1genes de las fibras 

estriado-nigrales y estriado-palidales. 

2.6.3 DE LA DISTRIBUCION DE ACBTILCOLIN&STERASA (AChE) 

Un alto contenido de AChE se ha encontrado como una 

caracter1stica que define al estriado. La distribución de esta 

enzima degradadora de la ACh ha sido cuidadosamente mapeada en la 

rata y se ha demostrado que es casi igual a la distribución de 

dopamina histof luorescente Pn el estriado (Jacobowitz y 

Palkovits 1 1974). La actividad de la AChE similar a la 

histofluorescencia de dopamina parece encontrarse en el caudo-
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putamen de la rata adulta, pero es en laa ratas neonatas donde 

está parcializada principalmente (Butcher y Hodge, 1976). 

Recientemente, a partir de un análisis más detallado de la 

AChE marcada en el estriado en gatos y primates, se sugiere una 

notable diferencia entre estas especies y la rata (Graybiel y 

Ragsdale, 197Ba, b). En el gato, en el mono rhesus y en el humano 

aparece esta heterogenidad en la marcación de la colinesterasa, 

en el caso del estriado del adulto se ve particularmente en el 

nú.cleo caudado. 

El término organización "cstriosomal" ha sido introducido en 

relación a esos cuerpos estriatales, por la analog1a a la 

"organización columnar" (Graybiel y Ragsdale, 197Bb; Moon Edley 

et al., 1978). 

En la secuencia del desarrollo ocurren cambios dramáticos en 

el estriado desde muy temprano en la vida, que van desde las 

parcializaciones de dopamina hasta un patrón de fluorescencia 

dopaminérgica uniforme en el adulto, como sucede con la AChE. 

Podr1a ser entonces que la "organización estriosomal" del 

caudado-putamen dependa de fuerzas inductoras del desarrollo; lo 

mismo sucede en la aparición de los neurotransmisores durante el 

desarrollo embrionario (Coyle y Campochiario, 1976¡ Guyenet, et 

al., 1975). 

2.7 ASPECTOS !IBOROJUIATOMICOB DBL GLOBO PALIDO 

Uno de los núcleos principales de los ganglios basales es el 

globo pálido (paleoestriado) que es relativamente antiguo. 
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Constituye un centro de relevo importante para la salida de la 

información desde dichos ganglios. Da origen a un gran sistema de 

fibras eferentes denominada asa lenticularis de ven Monakow 

(1895). 

El globo pAlido, en relaci6n con el estriado, está 

constituido por neuronas grandes (Fox, Andrade, Lui Qui, y 

Rafols, 1974). En todas las especies está dividido en dos 

segmentos, por medio de la lámina medular interna, conocidos como 

glot:i pálido interno y globo pálido externo. En el humano el 

globo pálido interno está dividido además por una lamina medular 

accesoria en las porciones medial y lateral. En los roedores, los 

dos segmentos principales del globo pálido son menos compactos y 

no están claramente definidos. 

La distinción entre los dos segmentos palídales es importante 

porque a pesar de que sus conexiones aferentes son similares los 

dos segmentos tienen conexiones eferentes diferentes. 

2.7.1 CONEXIONES AFERENTBB 

El globo pálido recibe fibras de proyección masivas del 

neoestriado. otras aferencias claramente identificadas se orginan 

en el núcleo subtálamico como parte de el circuito pálido

subtalámico-palidal. A través de los estudios de degeneración de 

fibras se ha descrito una v1a desde la región del tegmento 

mesencefálico cercano al cuerpo geniculado medial, que ha sido 

marcada como parte de un fasciculo reverso, al globo pAlído 

externo (Graybiel, 1973; Hehler y Nauta, 1974). En experimentos 
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autorradioqrAficos, se han seguido fibras ascendentes d~sde la 

formación reticular del puente y de la regi6n del limite 

pontomedular que llegan hasta el globo pálido (Graybiel, 1977). 

El origen exacto de estas proyecciones se desconoce y sus 

distribuciones en el pálido son un tanto difusas. Las aferencias 

estriatales terminan en ambos segmentos pálidales. 

2.7.2 CONEXIONES EPERBHTES 

2.7.2.1 ORIGINADAS EH BL SEGMEllTO EXTKRJIO 

El segmento palidal externo proyecta masivamente 

al núcleo subtálamlco (Ranson, Ranson, Ranson, 1941; Nauta y 

Mehler, 1966; carpenter y Strominger, 1967). se piensa que la via 

pálido subtfllamica es la única proyección eferente del segmento 

externo. La posibilidad de una vla pálido-nigral se sugiere por 

la evidencia autorradiográfica de la microscopia eléctronica, 

donde el pálido externo de la rata proyecta a las neuronas que 

contienen dopamina en la zona compacta de la sustancia nigra 

(Hattori, Fibiger y McGeer, 1975). Sin embargo, Faull y Mehler 

( 1976) en sus estudios de marcación retr6grada en ratas, 

encontraron neuronas marcadas en el globo pálido externo 

únicamente después de inyecciones que involucraban al núcleo 

subtálamico. 

A través de estudios autorradiográficos realizados en monos, 

Kim, Nakano, Jayaraman y Carpenter, (1976) apoyan la posibilidad 

de que esta v1a pálido-nigral surja de la materia gris 

sublenticular, una parte de la sustancia innominada que casi 

JO 



siempre corresponde en parte al globo pAlido ventral identi!icado 

en la rata. 

2.7.2,2 ORIGillJIDAS EH EL BEGKEllTO IHTEIUIO 

incluyendo 

palidal 

Todas las eferencias palidales que se conocen, 

la via pálido talámica, se originan en el segmento 

interno; excepto la via pAlido subtálamica. Esas 

proyecciones eferentes se distribuyen al tálamo, al mesencefálo y 

probablemente al campo H de Forel y a la subdivisión lateral de 

la habénula. 

Las fibras eferentes del globo pálido externo forman dos 

tractos diferentes en el primate, a los que inicialmente se les 

di6 nombres separados, el asa leticularis de von Monakow y el 

fá.sciculo lenticular is, pero que recientemente se ha demostrado 

que tienen origenes en diferentes partes del globo pálido 

(Graybiel, 1977), 

2.7.2,2.1 FIBRAS PALIDOTALAKICAS 

Las principales eferencias del globo pálido 

interno proyectan al tálamo. Las fibras palidales terminan en la 

parte lateral del complejo nuclear ventral anterior y ventral 

lateral y en el n'1cleo centromediano (Nauta y Mehler, 1966; 

Carpenter y strominger, 1967; Mehler y Nauta, 1974; Kim et al., 

1976). El complejo ventral lateral y ventral anterior representa 

la principal estación de relevo del globo pálido hacia la corteza 

motora-premotora. 
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2.1.2.2.2 FIBIU'JI PALIDOTBGXJ!llTALBB 

En el mono, algunas fibras del pálido interno 

terminan en una parte relativamente restringida del teqmento 

peribranquial dorsolateral denominada "zona compacta del nO.cleo 

tegmental pedt'.inculo pontino". Es notable que el tegmento 

pedúnculo pontino recibe una aferencia importante desde la zona 

reticulada de la sustancia nigra en el gato, pero no en el mono 

(Papez, 1941) 

2.7.2.2.3 FIBRAS PALIDOPRERRUBIU\LBS 

El núcleo rojo sirve como una estación de 

relevo para el neoestriado como también para el cerebelo, aunque 

esta suposición no se ha validado. Actualmente se conoce un 

sistema eferente subtálamico que proyecta a la región cercana al 

nO.cleo oculomotor desde la porción dorsomedial del campo 

prerrubral (Graybicl, 1977). 

2.7.2.2.4 FIBIU'JI PALIDOH1J!BNULAl\BB 

Existen evidencias que apoyan la existencia de una 

proyección lateral preóptica-hipotAlamica a la hábenula lateral; 

as1 es como se han observado las convegencias directas de 

entradas palidales y 11.mbicas. La hábenula lateral a su vez 

proyecta al rafé mesencefálico, incluyendo a los grupos celulares 

que contienen dopamina (Herkenham y Nauta, 1977}. 
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2.7.2.3 oaIGilllUlAS Ell EL PJ.LIDO Vl!!ITaAL 

Las ef erencias de esta estructura hasta ahora son 

desconocidas. Hasta ahora, esta región ha sido delimitada con la 

ayuda del mapeo de sus aferentes provenientes del estriado 

ventral, tal cot:lo el originalmente elaborado en la rata por 

Hei:ner y Wilson (1975). En el mono la regi6n puede ser 

identif lcada hasta ahora sólo en un modo general como la regi6n 

que subyace a la sustancia sublenticular innominada. Por 

inferencia a partir de comentarios fragmentarios en la 

literatura, parece que al menos algunas de sus conexiones 

eterentes pueden ser paralelas a aquellas del pálido dorsal, de 

acuerdo al concepto originalmente sugerido por Heimer y Wilson 

(1975). carpenter y Strominger (1967) y Kim et al. (1976) anotan 

de manera especial la ausencia de una proyección desde el 

segmento externo del pálido hasta la parte medial del núcleo 

subtálamico, mientras que Nauta y Mehler ( 1966), notaron una 

densa degeneración de fibras precisamente en esta parte medial 

del núcleo subtálamico después de una lesión en la sustancia 

innominada. El material de fibras degeneradas por Nauta y Mehler 

(1966), sin embargo, semeja la más reciente evidencia 

autoradiográfica de Kim et al., 1976 indicando que la mayor parte 

de la sustancia gris sublenticular no contribuye al asa 

lenticular de von Monakow (el fasc1culo lenticular y el asa 

lenticular de Meynert), y en cambio lo hace a las v1as más 

directamente relacionadas con el hipotálamo. 
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CAPrTDLO 

PARTrcrPAcroH DBL HBOBBTRrADO 1111 PROCBBOB DB APRBHDrZAJB y 

llBJIORrA 

Se ha acuI!lulado una gran cantidad de informaci6n 

referente a la participación del estriado en procesos de memoria. 

Se ha demostrado que la interferencia con la actividad normal del 

estriado produce una deficiencia significativa en casi todos los 

tipos de respuestas condicionadas que se han estudiado. Dicha 

interferencia se ha inducido utilizando una diversidad de 

técnicas de lesión (Divac y Oberg, 1979; Ounnet e Iversen, 1981; 

Glick y Greenstein, 1973; Kirkby y Kimble, 1968; Hitcham y 

Thomas, 1972; Sandberg, Sanberg, Hanin, Fisher y Coyle, 1976; 

Sanberg, Pisa y Fibergcr,1979; Winocur, 1974), as1 como otros 

métodos que interfieren con la actividad electrofisiol6gica de la 

estructura, tales como la estimulación eléctrica y la aplicación 

tópica de cloruro de potasio (Prado-Alcalá y Cobos-Zapialn, 1979; 

Prado-Alcalá, Grinberg, Alvarez-Lefmans y Brust-carmona, 1973, 

Prado-Alcalá, Grinberg, Arditti, Garcla, Prieto y Brust-Carmona, 

1975, Prado-Alcalá, Kaufmann y Moscona, 198Db; wyers y Oeadwyler, 

1971; Wyers, Oeadwyler, Hirasuna y Motgomery, 1973). 

Aunque esos estudios indicaban que el funcionamiento normal 

del estriado es necesario para el establecimiento de la memoria, 

no dieron evidencias acerca de los mecanismos implicados en tal 

función; sin embargo, sentaron las bases experimentales para 

estudios tendientes a determinar los eventos neuroqu!micos que 

podr1an ocurrir durante el aprendizaje y la memoria. Por ejemplo, 
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se da:mostr6 que las alteraciones de la actividad dopaminérgica 

(Kim y Routtenberg, 1976a; Fibiger, Phillips y Zis, 1974; Stabuli 

y Huston, 1978), GABAérgica (Salado-Castillo y Prado-Alcalá, 

1987) y colinérgica (Haycock, Oeadwyler, Sideroff y McGaugh, 

1973; Neill y Grossman, 1970; Prado-Alcalá, Grinberg-Zylberbaun, 

Alvarez-Leefmans, GóDeZ y Singer, 1972) estriatales también 

producen deficiencias mnémicas. 

Dado que la dopamina, el GABA y la acetilcolina son los 

prir.cip~les neurotransmisores que regulan la actividad del 

sistema nigro-estriatal, algunos datos experimentales sugirieron 

que este sistema está cr1ticamente involucrado en los procesos 

de los que depende el establecimiento de la memoria. As1, el 

bloqueo de la actividad GABAérgica de la sustancia nigra (Cobos

Zapiain y Prado-Alcalá, 1986; Kim y Routtenberg, 1976b) y el 

tratamiento combinado de un bloqueador dopamlnérgico con la 

apllcaci6n intraestriatal de atropina (Rivas-Arancibia y Prado

Alcalá, 1985) producen amnesia. 

Se han determinado los efectos de la inyección de drogas 

anticolinérgicas en la región antera-dorsal del estriado sobre la 

adquisici6n y mantenimiento de tareas condicionadas 

instrumentales (Berm~dez-Rattoni, Mujica-González y Prado-Alcalá, 

1986; Prado-Alcalá y Cobos-Zapialn, 1977; Prado-Alcalá et al., 

1972 1 l980a). En todos los casos se encontró un estado amnésico. 

En contraste, no se encontraron deficiencias conductuales cuando 

los mismos tratamientos fueron aplicados en otras regiones 

cerebrales, como los ventrlculos laterales (Prado-Alcalá et al., 

1972), la amlgdala (Prado-Alcalá y Cobos-Zapialn, 1977) o la 
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corteza parietal (Bermúdez-Rattoni et al., 1986). 

La participación del estriado en el aprendizaje de prevención 

pasiva ha sido estudiado exhaustivamente (Polgar, Sanberg y 

Kirkby, 1981} y, con pocas excepciones (Olmstead y Villablanca, 

1980), se acepta que dicho aprendizaje depende de la integridad 

funcional de esta estructura. De la misma manera, 

consistentemente se ha encontrado que la aplicación de atropina o 

de escopolamina en el estriado antera-dorsal, poco tiempo después 

del entrenamiento de prevención pasiva, produce un marcado estado 

amnésico cuando la retención {memoria} es medida 24 horas después 

(Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Haycock et al., 1973; Prado

Alcalá et al., 1980a; Pr ido-Alcalá, Ferná.ndez-Samblancat y 

Solodkin-Herrera, 1985; Prado-.;lcalá, Signoret y Figueroa, 1981; 

Prado-Alcalá, Signoret-Edward, Figueroa y Barrientos, 1984b). 

El efecto amnésico producido por la aplicación de atropina en 

el estriado es dependiente del tiempo y de la dosis utilizada. En 

otras palabras, al incrementar la dosis del anticolinérgico 

también se incrementa la magnitud de la amnesia producida 

(Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcalá et al., 1985) y 

cuando las inyecciones intraestriatales se hacen más cercanas en 

tiempo al momento del entrenamiento, el estado amnésico es mayor 

(Prado-Alcalá et al., 1981). 

Un descubrimiento inesperado, que parec1a contradecir los 

efectos amnésicos reportados al bloquear la actividad colinérgica 

del estriado, dieron origen a nuevas hipótesis acerca de la 

manera en que este núcleo está involucrado en la memoria (Prado-
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Alcalá y Cobos-Zapiain, 1977). Las inyecciones de atropina en el 

estriado no alteraron la ejecución de gatos que hab1an sido 

entrenados a presionar una palanca para poder ser reforzados con 

leche. Un estudio previo habia demostrado que el mismo 

tratat:1iento produc1a amnesia en la misma especie animal, 

entrenada en la ~isma tarea (Prado-Alcal~ et al., 1972). La Onica 

diferencia en el procedimiento fue que los animales del primer 

estudio hablan sido sobrentrenados, es decir, hablan sido 

entrenados durante JO sesiones, en lugar de las 10 o 15 sesiones 

habituales. 

Experimentos subsecuentes han confirmado el efecto protector 

del sobrentrenamiento. cuando grupos independientes de ratas son 

entrenados durante 5, 15 o 25 sesiones a presionar una palanca y 

después se les inyecta escopolamina en el estriado, se produce 

una deficiencia significativa en la ejecución en los grupos que 

fueron entrenados durante 5 y 15 sesiones, pero no se encuentra 

deficiencia alguna en los animales entrenados durante 25 

sesiones (Prado-Alcalá et al., l980b). Resultados equivalentes se 

encontraron cuando se estudió una tarea más compleja, la 

alternancia espacial (Prado-Alcalá, Gómez-G6mez y L6pez Miro, 

1978). En experimentos relacionados, se demostró que cuando gatos 

o ratas aprenden una respuesta operante y despues se les aplica 

una alta concentración de cloruro de potasio en el estriado, 

presentan un cuadro amnésico. De nuevo, cuando el periodo de 

entrenamiento se prolonga, el mismo tratamiento ya no induce 

amnesia (Prado-Alcalá y Cobos-Zapia1n, 1979; Prado-Alcalá et al., 

1980b). Este conjunto de resultados indicaba fuertemente que el 
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estriado está cr1ticamente involucrado en la adquisici6n y etapas 

tempranas del mantenimiento de respuestas condicionadas 

instrumentales, mediadas por reforzadores positivos, y que esta 

estructura no estA involucrada en los procesos de memoria después 

de un periodo de sobrentrenamiento. Por lo tanto, se plante6 la 

posibilidad de que si este fenómeno representa una manera general 

de funcionamiento del estriado, resultados equivalentes deber1an 

ser encontrados cuando los animales fueran entrenados en otro 

tipo de aprendizaje. 

Como se mencionó anteriormente, el estriado juega un papel 

muy importante en la consolidación de la memoria en el 

condicionamiento de prevención pasiva de un ensayo. Esta tarea se 

utiliz6 para determinar si el efecto de sobrentrenamiento pudiera 

ser generalizado. 

El sobrentrenamiento, tal como fue estudiado en experimentos 

previos, implicaba múltiples sesiones de entrenamiento, un alto 

nWnero de reforzadores positivos, y una exposición prolongada a 

la situación experimental. En el caso del entrenamiento de 

prevención pasiva solamente hay una sesión de entrenamiento, se 

aplica un solo reforzador, y la duración de la única sesión de 

entrenamiento es breve. 

En un experimento, se estudiaron los efectos de la inyección 

post-entrenamiento de atropina en la regi6n antera-dorsal del 

estriado sobre la retención de la prevención pasiva. Grupos 

independientes de ratas recibieron diferentes intensidades de 

choque eléctrico en las patas (0.25, o.so o 1.00 mA) durante el 
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entrenamiento. Como era de esperarse, se observ6 un cuadro 

amnésico solamente en el grupo entrenado con el nivel de 

reforzamiento m~s bajo (0.25 mA) {Giordano y Prado-Alcalá, 1986). 

Para determinar si algün sistema neuroqu1mico estriatal, 

diferente del colinérgico, participaba en la consolidación de la 

memoria durante el sobrentrenamiento, grupos de ratas fueron 

ent;:-enadas utilizando intensidades bajas 1 medianas o altas de 

choque eléctrico; posteriormente se les inyectó un anestésico 

local (lidocaina) en el estriado, para interrumpir la actividad 

olectrof isiológica de la estructura (el efecto de este 

tratamiento ha sido considerado como una lesión reversible). La 

lógica subyacente a este estudio fue que si la consolidación de 

la memoria depende de las funciones inteqrativas del estriado, 

entoces se deberla producir un estado amnésico, 

independientemente de la intensidad del choque eléctrico 

utilizado, es decir, independientemente del sobrentrenamiento. En 

congruencia con los estudios reportados en los párrafos 

anteriores, las ratas que fueron soCrentrenadas mostraron una 

retención tan efectiva como los animales a los que no se les 

aplicó el tratamiento {Pérez-Ru1z y Prado-Alcalá, 1989). 

En otro estudio, (CoCos-Zapiain y Prado-Alcalá, 1986), se 

demostró que la aplicación de picrotoxina en la sustancia nigra 

produce un profundo estado amnésico de la tarea de prevenci6n 

pasiva; de nuevo, cuando el mismo tratamiento se aplica a sujetos 

sobrentrenados no se observan deficiencias en la memoria. 

Como se desprende de la revisi6n presentada en los p~rrafos 
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anteriores, la actividad colinérgica del ndcleo caudado o 

estriado es esencial para que se realicen los procesos de 

consolidaci6n de la memoria y los de ejecución de respuestas 

condicionadas instrumentales, en condiciones de entrenamiento 

normal. 
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C A P X T O L O 

ORGA!IXZACXON XNTBIUIA DEL NEOEBTRXADO 

De acuerdo con las medidas del atlas estereotáxico de 

Pa>tinos y Watson (1982), el volumen del neoestriado de la rata 

adulta es de 45 m.m3 . La densidad neuronal es de 12, 000 (Bolam, 

Powell, Totterdell y Smith, 19Bla) a 22,000 cuerpos celulares por 

milímetro cübico (Soghomonian, Doucet, Descarries, 1987), con un 

n(lmero promedio de 2. 6 x 10 6 terminales axónicas por mm 3 

(Soghomonian et al., 1987). 

La concepción original del neoestriado como una estructura 

homogénea ha evolucionado a partir de una serie de estudios que 

P-mplean técnicas morfológicas, neuroqu1micas, farmaco16gicas, 

electrofisiológicas y conductuales, combinadas con métodos 

estereotáxicos, que han proporcionado evidencias que demuestran 

que el neoestriado maduro es una estructura heterogénea en cuanto 

a sus proyecciones aferentes (Arbuthnott y Wright, 1982; Carter, 

1982; Gerfen, 1984; Kelley y oomesick, 1982; Kllnzle, 1975; Royce, 

1978; Veening, Cornelissen y Lieven, 1980; Walaas, 1981), 

eferentes (Gerfen, 1984; Graybiel et al., 1979), sus conexiones 

neuronales intrínsecas (Chang et al., 1982; Hensah, 1977; Wilson 

y Graves, 1980) y funciones (Divac, 1972; !versen, 1984; Prado

Alcalá, 1985; Rosvold, 1972). Algunos autores consideran que la 

heterogeneidad del neoestriado refleja la organizaci6n 

topográ..fica de sus conexiones aferentes y eferentes (Heimer, 

Alheid y Zaborsky, 1985), especialmente de las aferencias de 

corticales. 
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4 .1 BIPOTBSIS BOBRJI LA BllTBROGBHBIDAD llBGIOOL xoa70LOGICA DBL 

NBOBBTRIADO 

A partir de los referidos y de otros estudios (Divac, 

Rosvold y szwarobart, 1967) se ha formulado la HIPOTESIS SOBRE LA 

HETEROGENEIDAD REGIONAL DEL NEOESTRIAOO, que propone que las 

regiones de corteza y estriado anatómicamente unidas median 

funciones conductuales sicilares (Pisa y Shranz, 1988) 

A este respecto, estudios neuroanatómicos y neuroqu1micos han 

demostrado que las fibras de la neocorteza frontal se distribuyen 

en todo el neoestriado ipsilateral y en la parte dorsal del 

neoestriado contralateral, mientras que la neocorteza caudal se 

proyecta al neoestriado dorsal ipsilateral, y la alocorteza 

caudal lo hace a la parte ventral del neoestriado ipsilateral 

(Wallas, 1981). 

En particular, la corteza sensoromotora se proyecta al 

neoestriado dorso lateral, mientras que al neoestriado 

ventromedial llegan fibras originadas en áreas del sistema 

limbico, tales como corteza prefrontal y del cingulo, amigdala y 

área tegmental ventral del mesencéfalo (Beckstead, Oomesick y 

Nauta, 1979; Kelley, Oomesick y Nauta, 1982). 

En relación con las proyecciones nigroestriatales, se ha 

demostrado que también tienen una organización topogrAf ica 

(Redgrave y Mitchell, 1982; Veening et al., 1980). Las fibras de 

la sustancia nigra zona compacta se distribuyen a través de todo 

el neoestriado, mientras que las de las zonas central y lateral 

del área tegmental ventral de Tsai en el mesencéfalo, lo hacen 
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predoninantenente en la reqi6n vent.ra l y JS.!s nedial del 

n~oe.&triado CAlbanasese y Kinciaccbi, 1983; Beckstead et aL, 

1979; ?allon y Moore, 1978}. 

Es inportante el hecho de que la neurona espinosa ~ediana del 

nP.oestriado sea el blanco principal de las aferencias 

pro·.-enlcntes de la corteza (l<enp y P0"9'ell, 1971; Somoqyi, Bolaci y 

~íth, l~Bl) y de la sustancia nigra {Freund et al., 1985), y a su 

·1ez '.Jea la tuente de las proyecciones GA.S>.érgicas (Di Chiara. 

-:-orceddu, Horelli, Mulas y Gessa, 1979; Scheel-Kruger, 1.986; 

.Schell-Y-rUger, Magclund y Olianas, 1981) a los níicleos de salida 

de los ganglios basales, globo pálido (Chang, Wilson y Kitai, 

1981) y sustancia nigra {Grofova, 1975; Somogyi y Smith, 1979). 

La distribución heterogénea de las af erencias en el 

neoeotriado, aunado a sus patrones de interacción entre ellas y 

con las neuronas estriatales (Cools, 1977; Scheel-Krilger, 1985), 

da como resultado una coDbinaci6n única de sistemas 

neurotransmisores aferentes e intrinsecos para cada parte del 

neocstr lado, que integran información de una amplia variedad de 

áreas cerebrales y en consecuencia lo convierten en una 

estructura funcionalmente heterogénea (Strong, 1988). 

4.2 HIPOTBBIB SOBRE LA ORGAHIZACION BOKATOTOPICA DBL 

llEOEBTR IADO 

Por otra parte, pero en intima relación con la anterior, 

se ha ougcrido la HIPOTESIS SOBRE LA ORGANIZACION SOMATO'I'OPICA 

DEL NEOESTRIADD, que establece una correlación entre la actividad 
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sensoromotora de los diversos segmentos corporales y la 

conectividad y funcionamiento de regiones espec1f leas del 

neoestriado. Esta hipótesis fue inicialmente elaborada a partir 

de diversos estudios en primates que ofrecieron las siquientes 

evidencias: 

a) Las proyecciones de la corteza somatosensorial y motora 

son especificas hacia el putamen y de acuerdo a un plan 

somatot6pico {Künzle, 1975). 

b) Las neuronas del putamen, 

descargan en relación especifica 

movimiento {Crutcher y Oelong, 1984). 

pero no las 

a parámetros 

del caudado, 

f1sicos del 

e) Las neuronas relacionadas con el movimiento en el putamen 

estan somatot6picamente organizadas (Alexander y Delong, 1985). 

En concordancia con esta hipótesis, en la rata, la región 

rostrolateral del neoestriado recibe proyecciones de la corteza 

frontoparietal {Webster, 1961¡ Wise y Janes, 1977) que es 

sensoromotora somática y tiene una organización somatot6pica 

(Donoghue y Wíse, 1982; Hall y Lindholm, 1974¡ Neafsey, Bold, 

Haas, Hurley-Gius y Quirk, 1986; Settlage, Binghsm, Suckle y 

Borge, 1949; Welker, 1971). 

En particular, las extremidades anteriores de la rata tienen 

una representación cortical frontal y las posteriores en la 

corteza parietal (Oonoqhue y Wise, 1982; Hall y Lindholm, 1974; 

Neafsey et al., 1986; Neafsey y Sievert, 1982; Settlage et al., 

1949) y éstas se proyectan al neoestriado lateral {Oonoghue y 



Wise, 1982; Webster, 1961; Wise y Janes, 1977). 

4.3 BIPOTZSIS SOBRJ! LA COKPARTAKZllTllLIIACIOH DEL HZOESTRIADO 

La heterogeneidad neoestriatal también ha sido demostrada, 

tanto en animales infantes como adultos, en relación a su 

organización interna basada en dos compartimentos: los 

estriosomas, llamados por diversos autores como islas, parches, 

racimos o grupos celulares, y la matriz, (Graybiel y Ragsdale, 

1979; Graybiel, Ragsdale, Yoneoka y Elde, 1981.; Graybiel y 

Ragsdale, 1983; Graybiel y Chesselet, 1984; Herkenham y Pert, 

19el; Goldman-Rakic, 1982; Gerfen, 1984, 1985; Nastuk y Graybiel, 

1905; Penny, Afsharpour y Kitai, 1986). 

Asl, la HIPOTESIS SOBRE LA COHPARTAMENTALIZACION DEL 

NEOSTRIADO establece que los estriosomas pueden ser visualizados 

con base en diversos marcadores neuroqu1micos, tipos de 

neurotransmisores, receptores y enzimas, contra una matriz de 

fondo en el neoestriado (Goldman y Nauta, 1977; Graybiel y 

Ragsdale, 1978; Olson, Seiger y Fuxe, 1972; Lanca, Boyd, Kolb y 

Van der Kooy, 1986). 

Los estriosomas consisten en á.reas macroscópicas discretas, 

0.2-1 .. 2 m.m.2 distribuidos a través del neoestriado (Ferrante, 

Kowall, Deal, Richardson, Bird y Martin, 1986; Ferrante, Kowall, 

Beal, Hartin y Bird, 1987; Graybiel y Ragsdale; 1983), en los 

cuales se encuentran concentrados receptores a opiáceos 

(Herkenham y Pcrt 1981; Kent, Pert y Herkenham, 1982; Vonsattel, 

Heyers, Stevens, Ferrante y Bird, 1985), péptidos opioides como 
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leu y met-encefalinas (Gerfen, 198•; Graybiel et al., 1981; 

Graybiel y Chesselet, 1984), neurotensina (Goedert, Mantyh, Hunt 

y Eul&on 1 1983), y sustancia P (Gerfen, 1984; Graybiel et al-, 

1981). 

La matriz contiene otros marcadores, tale& como: elevada 

actividad de AChE (Ferrante et al., 1986, 1987; Graybiel y 

Raqsdale, 1983) y de fosfato de nícotinamida-aden1n-dinucle6tido 

diaforasa (NADPH-diaforasa) (Ferrante et al., 1987), así como de 

somatostatina (Gerfen, 1984). receptores a neurotensina {Goedert, 

Mantyh, Hunt y Emson, 1984) y dopa.mina (Loopuijt, Sebens y Korf, 

1987). 

Tanto las aferencias provenientes del tálamo como de la 

corteza cerebral y las mesoestriatales (Gerfen, Baímbridge y 

Thibault, 19B7a), terminan de una manera compartamentaliz.ada. 

Inclusive, puede darse el caso de que en una regi6n puedan 

terminar en estriosomas, en otra pueden hacerlo en la matriz, y 

aun hacer divergencia en ambas en otra regi6n del neoestriado. 

LOS estriosomas de todo el neoestriado, pero sobre todo de la 

mitad medial, reciben aferentes bilateralmente de la corteza 

prellmbica (Donoghu<? y Herkenham, 1986), que a su vez recibe 

fibras de la amigdala (Krettek, 1977) y del hipocampo (Swanson, 

1981), y estan desprovistos de "'ferentos de la corteza motora, 

corteza sensoromotora y tálamo (Oonaghue y Herkenharn, 1986; 

Herkenham y Pert, 1981). 

En contraste, la matriz posee terminales de fibras del 

complejo talámico paraf ascicular centromediano (Herkenham y Pert, 
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1981) y de ciertas á.reas corticales motoras y sensoriales 

(Oonoghue y Herkenham, 1983). Espec1ficamente, la corteza motora 

a9ranular y la corteza del cíngulo tienen proyecciones 

bilaterales a la matriz, mientras que la corteza sensorial 

so~Atica y la corteza visual se proyectan en ella s6lo 

ipsilateralmente (Donoguhe y HerXenham, 1996). 

Con base en estos datos, se ha postulado que los 

co<ll.partimentos de estriosomas y matriz pueden proporcionar una 

o':."'qanizaci6n adicional a la somatot6pica, por la cual las 

atercncio.s corticales limbicas contribuyen a la formación de 

sistemas funcionales compartamentalizados en el neoestriado, 

sobre todo a través de los estriosomas en el neoestriado dorsal 

(Gerfen, 1984; Oonoqhue y Herkenham, 1986). 

Por otro lado, las proyecciones mesoestriatales, que 

provienen de neuronas dopamínérgicas y no dopaminér9icas, también 

estan organizadas compartamentalmente en el neoestriado (Gerfen 

et al., l987a). 

Las proyecciones del área teqmental ventral o grupo celular 

A-lO (DahlstrOm y Fuxe, 1964), primariamente dopaminérgicas, se 

dirigen a la matriz del neoestriado ventromedlal (Gerfen et al., 

1987a). El área retrorrubral o grupo celular A-a (Dalhstr6tn y 

Fuxe, l964) también proporciona fibras predominantemente 

dopa~inórgicas a la matriz estriatal, pero con una distribución 

en su región dorsal (Gerfen et al., 1997a). 

La sustanci.a nigra contiene una población ttiixta de neuronas 

que proyectan al neoestriado. Alqunas localizadas en la región 
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dorsal de la zona compacta o qrupo celular A-9 dorsal (Dahlstr~m 

y Fuxe, 1964) proporcionan fibras dopaminérgicas a la matriz, 

mientras que las de la región ventral lo hacen a los estriosomas. 

Un grupo adicional de neuronas no dopaminergicas de la sustancia 

nigra son el origen de fibras que terminan en la matriz del 

neoestriado (Gerfen et al., 19B7a). 

Acerca de este punto, puede concluirse que la organización de 

los sistemas mesoestriatales dopaminérgicos y no dopaminérgicos 

es diferente. Los sistemas dopaminérgicos se originan en las 

regiones dorsal y ventral del mesencéfalo, cuyas proyecciones 

terminan en la matriz y estriosomas del neoestriado, 

respectivamente; en tanto que el sistema mesoestriatal no 

dopaminérgico se distribuye er. la matriz. 

Por su parte, las proyecciones eferentes de las neuronas de 

los compartimentos estriatales terminan en regiones diferentes. 

Las neuronas de los estriosomas proyectan sus fibras a la zona 

compacta de la sustancia nigra, mientras que las neuronas de la 

matriz estriatal lo hacen a la zona reticulada (Gerfen, 1984; 

Gerfen, 1985) . 

A partir de los datos referidos acerca de la 

compartamentalización del neoestriado, ha llegado a postularse 

que los compartimentos de estriosomas y matriz son sistemas de 

entrada-salida de información paralelos, pero segregados (Gerfen, 

1984). 

Sin embargo, otro tipo de evidencias apoyan la hipótesis de 

que los compartimentos estriatales son sistemas de canales 
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entremezclados que procesan entradas y salidas paralelas, 

funcionalmente distintas, pero interactivas, tanto en la porci6n 

dorsal, no llmbica, como en la ventral, llmbica (Gerfen, 1984). 

Estas evidencias incluyen el hecho de que, a pesar de que las 

arborizaciones dendrlticas de las neuronas espinosas medianas de 

la matriz y de los estriosomas estan confinadas a sus respectivos 

compartimentos (Gerfen, 1984, 1985; Herkenham, Moon-Edley y 

Stuart, 1984; Penny, Wilson y Kitai, 1984¡ Izzo, 1987), y que sus 

colaterales ax6nicas locales comparten el mismo dominio de sus 

dendritas (Wilson y Graves, 1980; Somogyi et al., 1981; Bishop, 

Chang, y Kitai, 1982} (arreglo apropiado para preservar la 

segregaci6n de las vlas paralelas aferentes y eferentes asociados 

con los compartimentos), existen neuronas localizadas en los 

estriosomas, que contienen somatostatina, cuyas dendritas cruzan 

ambos compartimentos y sus axones se distribuyen principalmente 

en la matriz (Gerfen, 1984, 1985), y por lo tanto pueden servir 

para proporcionar una integraci6n limitada entre los dos sistemas 

(Penny, Wilson y Kitai, 1988). 

otros medios que pueden contribuir a que los compartimentos 

estriatales interactüen, tienen relaci6n con la organización 

compartamentalizada de los sistemas mesoestriatales, con tres 

mecanismos posibles: 

a) Las neuronas nigrales que se proyectan a los estriosomas 

extienden sus dendritas a la zona reticulada que recibe fibras de 

neuronas de la matriz estriatal, sugiriendo una interacción 

directa entre la salida estriatal de la matriz y las neuronas 
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dopaminérgicas que se proyectan hacia los estriosomas (Gerfen et 

al., 19B7a); 

b) Estas mismas neuronas dopaminérgicas nigrales, que se 

dirigen a los estriosomas, pueden autorregular su actividad 

mediante la liberación de dopamina por sus colaterales axónicas 

sobre sus propias dendritas, bajo la influencia de las fibras 

originadas en la matriz (Gerfen et al., 1987a); y 

c) La regulación de los estriosomas y/o el sistema 

dopaminérgico mesoestriatal a la matriz, por medio de colaterales 

de las neuronas GABAérgicas de la zona reticulada (Dray, Gonye, 

Okley y Tanne, 1976; Deniau, Kitai, Donoghue y Grofova, 1982; 

Kamata, Sugimoto y Kameyama, 1986) que recibe aferencias de la 

matriz estriatal (Gerfen, 1984, 1985). 

De esta manera, la distribución de las fibras 

estriadonigrales, origin~das en los estriosomas, coincide con la 

localización de los cuerpos celulares y dendritas proximales de 

las neuronas dopaminérgicas mesoestriatales que proyectan de 

regreso a los estriosomas, lo que sugiere una reciprocidad entre 

los sistemas estriadonigral y nigroestriatal de los estriosomas . 

En contraste, las fuentes principales de aferentes dopaminérgicas 

a la matriz estriatal desde el área tegmental ventral, zona 

compacta dorsal de la sustancia nigra y área retrorubral, no 

parecen estar rec1procamente inervadas por neuronas de la matriz 

estriatal, ya que la matriz estriatal proporciona aferencias sólo 

a la zona reticulada (Gerfen et al., 1987a). 

Finalmente, es importante seftalar que los sistemas 

50 



dopamlnérgicos mesoestriatales de los estriosomas y de la matriz, 

son diferentes en términos de sus caracter1sticas bioqúimicas, 

farmacol6gicas y de desarrollo postnatal. 

Desde un punto de vista bioqu1mico, la prote1na que une 

calcio (CaBP), de 2BkDa, se expresa en las neuronas 

dopaminérgicas mesoestriatales de la zona dorsal. La distribución 

de dichas neuronas es en el ~rea tegmental ventral, zona dorsal 

de la sustancia nigra zona compacta y Area retrorubral, lugar de 

origen de las neuronas dopaminérgicas que se proyectan a la 

n:atriz estriatal (Gerfen et al., 1985, 1986, 1987a). En 

contraste, las neuronas dopaminérgicas que no expresan CaBP se 

localizan en la zona ventral de la sustancia nigra zona compacta 

y en la zona reticulada, lugar de origen de las neuronas que se 

proyectan a los estriosomas (Gerfen et al., 1987b). 

Desde un punto de vista farmacológico, después de un 

tratamiento que deplete los almacenes de dopamina en las 

terminales mesoestriatales, hay una más rápida recuperación de 

dopamina en los estriosomas que en la matriz (Olson et al., 1972; 

Fuxe, Andersson, Schwarcz, Agnati y Pérez de la Mora, 1979; 

Fukui, Kariyama, Kashiba, Kato y Kimura, 1986) 

Desde un punto de vista ontogenético, los sistemas dirigidos 

a la matriz y a los estriosomas se desarrollan asincrónicamente, 

primero las aferencias dopaminérgicas dirigidas a los estriosomas 

que a la matriz (Olson y Seiger, 1972; Tennyson et al., 1972; 

Butcher y Hodge, 1976; Graybiel et al., 1981, 1984; Moon-Edley y 

Herkenham, 1984; Van der Kooy 1984; Gerfen et al., 1987b). 
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La formación de los estriosomas alcanza su pico máximo el d1a 

7 postnatal, en cuanto a su proporción respecto al área estriatal 

total, a partir del cual disminuye su proporción debido a que el 

volumen del estriado continua aumentando por algunas semanas más 

(Lanca et al., 1986). 

A pesar de que después de la primera semana postnatal 

disminuye el nümero de neuronas por estriosoma (Kent et al., 

l.982), los receptores a opiá.ceos, que perinatalmente tienen una 

distribución homogénea, progresivamente adquieren el patr6n 

adulto (Strong, Rehwaldt y Wood, 1986). En contraposición, las 

neuronas estriatales que se proyectan al mesencéfalo ventral se 

distribuyen en islas perinatalmente antes de asumir una 

distribución homogénea en el adulto (Fishell y Van der Kooy, 

1984). 

Se ha precisado que las conexiones de las regiones caudales 

del encéfalo, pero no las de la corteza cerebral, son importantes 

en la definición de los compartimentos de la matriz y estriosomas 

(Lanca et al., l.986). 

4. 4 H:IPOTEBIB SOBRE LA HETEROGENBIDlUl REGIONAL NEUROQDIHICA DEL 

NBOBSTRilU>O 

Un gran nú.lnero y diversidad de evidencias neuroquimicas e 

histoquimicas, señalan la existencia de gradientes para diversas 

sustancias neurotransmisoras y de diferencias regionales en el 

metabolismo de las mismas. 

Estos hechos, sumados a las diferencias regionales en la 
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actividad funcional del neoestriado evidenciadas por los 

diferentes patrones de consumo de glucosa, apoyan la HIPOTESIS 

SOBRE LA HETEROGENEIDAD REGIONAL NEIJROQUIMICA DEL NEOESTRIADO. 

4.4.1 CONSllKO DE GLUCOSA 

Mediante estudios de incorporación de 0-2-deoxiglucosa 

en las diferentes regiones del neostriado, se ha podido 

identificar un patrón normal de utilización de glucosa que sefiala 

a la región dorsal del neoestriado como la de mayor de consumo 

energético, en contraste con la región ventral del neoestriado 

que presenta la más baja utilización de glucosa (Brown, Wolfson y 

Feldman, 1987). 

En el sentido anteroposterior del neoestriado disminuye 

progresivamente la utilización de glucosa, encontrándose los 

indices más bajos en las regiones dorsomediales y subcallosas del 

neoestriado (Brown et al., 1987). 

En todos los casos, pero sobre todo en el estriado dorsal, 

las áreas de utilización forman "islas" que destacan sobre un 

fondo de baja utilización de glucosa, y que en esa región se 

distribuyen formando' un arco (Brown et al., 1987). 

Después de tratamiento con apomorfina, la región dorsomedial 

del neoestriado disminuye su utilización de glucosa, aumentando 

ésta en Ja región ventral del neoestriado, con un incremento de 

cinco veces en su área de utilización y extendiendose 0.8 mm en 

sentido anteroposterior (Brown et al., 1987). 
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4.4.2 BIBTBHAS PBPTIDBRGICOB 

La somatostatina y el neuropéptido Y se han localizado 

en las mismas neuronas estriatales no espinosas (Beal, Chatta y 

Martin, 1986; Chesselet y Graybiel, 1986; Johansson, Hokfelt y 

Elde, 1984; Kowall, citado por Beal, Hasurek y HcKee, 1987; Smith 

y Parent, 1986; Takagi, somogyi, Somogyi y smith, 198 ) ; se ha 

propuesto que éstas pudiera~1 ser interneuronas medianas tipo III 

(Dimova, Vaillet y Scite, 1980) que conforman una subpoblaci6n 

diferente a las colinérgicas (Vincent, Johanssen, Htikfelt, 

Skirboll y Elde, 19B3b). 

Las terminales de las neuronas con somatostatina, que son 

positivas a la (fosfato de nicotinamida-aden1n-dinucle6tido) 

(Dimova et al., 1980), muestran NADPH-diaforasa una distribución 

preferencial en el neoestriado ventromedial (Bennet-Clark et al., 

1980; Johansson et al., 1984; Kowall, citado por Beal, et al., 

1986). 

Estos datos inmunocitoqu1micos coinciden con estudios 

realizados mediante radioinmunoensayo que consistentemente 

seftalan mayores concentraciones de somatostatina y neuropeptido Y 

en los cuadrantes ventromedial y dorsomedial del neoestriado, 

comparados con los cuadrantes ventrolateral y dorsolateral. Aún 

cuando se aprecian ligeras variaciones rostrocaudalcs, no hay una 

tendencia significativa (Beal et al., 1986). 

Por otro lado, en humanos la somatostatina y el neuropéptido 

Y se encuentran distribuidos de manera relativamente homogénea en 

los planos coronal y anteroposterior, excepto por una tendencia a 
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incrementar sus concentraciones en la cola del ndcleo caudado y 

en la región posterior del putamen (Beal et al., 1987). 

4.,.3 SISTEMAS COLI!IBROICOS 

El neoestriado es heter09éneo en cuanto a los efectos de 

las drogas colinérgicas (Guyenet, Agid, Javoy, Beaujouan y 

Roasier, 1977; Neill y Grossman, 1970; Prado-Alcalá, 1985; 

Scheel-Krilger, 1985; Takano, Kohjimoto, Uchimura y Kamiya, 1980). 

La AChE estriatal se origina de una fuente intr1nseca y de 

otra extr1nseca. La intr1nseca es derivada de las neuronas no 

espinosas grandes que son positivas a la, AChE y a la ChAT 

(Handerson, 1981; Levey et al., 1983; Parent, Csonka y Etienne, 

1984). La AChE está contenida también en las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia nigra zona compacta que se 

proyectan al neoestriado (Hendeson, 1981; Lehman y Fibiger, 

1979). Al menos el 50\ de la AChE estriatal es de origen 

extr1nseco (Lehman y Fibiger, 1979). 

Una regi6n colinérgica está menos rostralmente, en la parte 

dorsomedial del neoestriado (Albanese y Minciacchi, 1983; 

Beckstead et al., 1979; Fallen y Moore, 1978), donde la dopamina 

facilita la función de las fibras colinérgicas (Scheel-KrUger, 

1985). 

Una segunda región colinérgica está en la parte ventromedial, 

menos rostral, (Albanese y Minciacchi, 1983; Beckstead, 1979; 

Fallen y Moore, 1978), donde la dopamina suprime la función de 

las fibras colinérgicas (Scheel-Krüger, 1985) . 
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Es importante recordar que las 6.reas pobres en 

AChE coinciden con las áreas con una 9ran densidad de receptores 

opiáceos (H:erkenham y Pert, 1981) y aferentes de la corteza 

prel1mbica (Donoghue y Herk~nham, 1986), mientras que en la 

matriz rica en AChE coinciden aferentes del tálamo (Herkenham y 

Pert, 1981) y de la corteza motora (Donoghue y Herkenha~, 1986)¡ 

además de qu~ las áreas con elevada actividad de AChE tienen una 

mayor densidad de receptores a dopamina, que los estriosomas 

pobres en AChE y en receptores a dopamina (Loopuijt et al., 

1987). 

Las evidencias de tipo inmunocitoqu1mico antes descritas, 

acerca de la distribución regional de la acetilcolina, difieren 

de los resultados obtenidos a partir de estudios neuroqu1micos, 

como a continuación se señala. 

La actividad de la colina-acetil transferasa, sintetizadara 

de acotilcolina, es mayor en los niveles rostrales comparados con 

los niveles caudales del ncoestriado y menor en las regiones 

mediales que en las laterales (Strong y Kebabian, 1982). 

La captura de colina, de alta afinidad y dependiente de 

sodio, indicadora de la cantidad de terminales colinérgicas 

(Yamamura y snyder, 1972) y de la capacidad funcional de la 

neurona (Simon et al., 1976), es mayor en la región lateral que 

en la medial, con un gradiente de disminución rostrocaudal en la 

región medial (Stron9 et al., 1986). 

Además, la densidad de receptores colinérgicos, de tipo 

muscar1nico, var1a en las diferentes regiones estriatales, siendo 
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aayor en las reqiones rostrales que en las caudales, y mayor en 

las laterales que en las mediales (Strong et al., 1986; Strong et 

al., 19B4a). 

4.4.4 SISTBMAS GABAERGICOS 

El reporte de que algunas fibras niqroestriatales son 

colaterales de neuronas nigrotalámicas (Deniau, Hammond, Riszk y 

Feger, 1978), que son predominantemente GABAérgicas, sugiere que 

las fibras mesoestriatales no dopaminérgicas pueden ser 

GABA6rg icas. Lo que aunado a la existencia de neuronas de 

proyeccibn estriadonigral y estriadopalidal {Di Chiara et al., 

1979; Scheel Krilger, 1986; Scheel-Krilger et al., 1981), y sobre 

todo de interneuronas GABAérgicas estriatales (McGeer y McGeer, 

1975), conforma el sistema GABAérgico estriatal. 

Se ha descrito que la región con mayores niveles de GABA está 

localizada medial y menos rostralmente, en el borde entre el 

neoestriado y el globo pálido (Albanesa y Kinciacchi, 1983; 

Beckstead, 1979; Fallen y Moore, 1978); región donde el GASA es 

funcionalmente más efectivo (Scheel-Krilger, 1983; Turski, 

Havemann y Kuschinsky, 1984). 

La cuantificación neuroqu1mica de la actividad de la enzima 

descarboxilasa del acido glutámico, sintetizadora de GABA, 

muestra un patrón de distribución diferente al de la enzima ChAT. 

La actividad de la primera tiende a ser mayor en las regiones 

rostrales y caudales que en las intermedias, aunque es 

considerablemente mayor en la porción rostral, sobre todo en su 
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porci6n lateral (Strong y Kebabian, 1982}. 

En humanos, autoradiográficamente se ha identificado una alta 

densidad de receptores a benzodiacepinas, marcadores de 

receptores a GABA, en la reqi6n ventral del neoestriado,con una 

agrupación en ºparches" alineados con Areas tanto ricas como 

pobres en AChE. De manera interesante, en la región dorsal del 

estriado, aún cuando hubo una menor densidad de receptores a 

GABA, los "parches" que formaban podian identificarse fácilmente 

correspondiendo con los estriosomas (Faull y Villiger, 1986). 

Este hecho puede tener relación con los reportes que seftalan un 

diferente patrón de interacciones entre GABA y dopamina en las 

regiones dorsal y ventral del neoestriado de la rata 

(Kafetzopoulos, 1988) y con la heterogeneidad en el efecto que 

produce la activación de los sistemas colínérgicos y 

dopaminérgicos sobre la respuesta GABAérgica en las diferentes 

regiones del neoestriado (Besson, Kemel, Gauchy y Glowinski, 

1982; Cools y Jassen, 1976 1 Herrera-Marschitz y Ungerstedt, 1982; 

Scheel-KrUger, 1983; Slater y Dickinson, 1982). 

4.4.5 SISTEMAS AKINBRGICOS 

Las neuronas aminérgicas aferentes que terminan en el 

neoestriado son de gran importancia fisiológica y farmacol6qica 

para la función de los ganglios basales. 

Entre éstas, las más predominantes son las neuronas 

nigroestriatales que contienen dopamina (Beckstead et al., 1979; 

Dahlstrom y Fuxe, 1964} y las fibras originadas en el rafé 

conteniendo serotonina (Dahlstram y Fuxe, 1964; Steinbusch, 
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1981). Una menor proporción de fibras aferentes aminérgicas 

contienen noradrenalina o histamina, aunque algo de la histamina 

estriatal puede estar contenida en células cebadas (Schwartz, 

Pollard y Quach, 1980; Sperk, HOrtna9l, Reither y Hornykiewicz, 

1981). 

4.4.5.1 SXSTBKA DOP.l\MXNBRGXCO 

Estudios de histof luorescencia inducida de 

catecolaminas e inmunocitoqu1micos de tirosina hidroxilasa en el 

neoestriado de la rata adulta, demuestran que las terminales 

aferentes dopaminérgicas estan difusa y homogéneamente 

distribuidas, mientras que en el neoestriado fetal y neonatal se 

organizan en "parches« discretos (Graybiel et al., 1981; 

Graybiel, 1984). 

Las regiones 11 blanco" más importantes de las aferencias 

dopa~in6rgicas al neoestriado se encuentran en la parte más 

rostral y dorsolateral del mismo {Albanese y Kiniciacchi, 1983; 

Beckstead et al., 1979; Fallan y Moore, 1978), reqi6n donde la 

dopamina tiene un mayor efecto funcional (Ellenbroek, citado por 

Vrijmoed-De Vries y Cools, 1986) 

Aün cuando la anfetamina produce una respuesta unif orm.emente 

excitatoria en el neoestriado, de acuerdo con reqistros 

multiunitarios (Beal, Domesick y Kartin, 1985), en animales 

inmovilizados pueden registrarse efectos excitatorios o 

inhibitorios con registros unitarios (Johansson et al., 1984; 

Kowall citado por Beal, et al., 1987). El tipo de respuesta 
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parece ser dependiente de la dosis y especifico para cada reqi6n 

del neoestriado (Ferrier, Cross, Johnson, Roberts y Crow, 1983). 

T1picamente, bajas dosis de anfetamina inhiben las neuronas 

de la re9ión dorsomedial del neoestriado y excitan a las de la 

región ventromedial del mismo dosis mayores tienen el efecto 

opuesto en dichas áreas (Ferrier et al., 1983). 

Mediante determinaciones bioqu1micas se ha demostrado que 

existe un gradiente de dopamina en el neoestriado, con altos 

niveles en el área rostrodorsal y los niveles mAs bajos en la 

región ventrocaudal {Widmann y Sperk, 1986, Strong, Samorajski y 

Gottesfeld, 1982). 

Congruentemente con este dato, se ha determinado que los 

sitios de captura de dopamina por sus correspondientes terminales 

sinápticas, son más abundantes en el neoestriado rostral que en 

el caudal, sin que haya diferencias en las constantes de afinidad 

para el transporte de la dopamina (Strong et al., 1984a). 

Adicionalmente, la determinación bioqu1mica de la actividad 

de la tirosina hidroxilasa, enzima limitante de la s1ntesis de 

dopamina, ha demostrado que ésta es mayor en las regiones 

rostrales del neoestriado cuando se le compara con las caudales 

(Strong, Samorajski y Gottesfeld, 1984b). 

Sin embargo, estudios inmunocitoqu1micos en las mismas 

regiones sei\alan que la distribución de la tirosina hidro>eilasa 

tiene una distribución difusa y homogénea sin preferencia por 

algú.n compartimento estriatal (Graybiel, 1984; Olsen et aL, 
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1972). 

La inhibici6n farmacol6qica de la tirosina hidroxilasa es 

capaz de evidenciar "islas" fluorescentes de catecolaminas en el 

neoestriado de la rata adulta, mediante técnicas de 

histofluorescencia inducida (Olson et al., 1972), lo que indica 

que el neoestriado puede poseer al menos dos tipos de terminales 

dopaminérgicas, unas sensibles y otras relativamente insensibles 

a inhibidores de la tirosina hidroxilasa; hipótesis que puede ser 

apoyada por los resultados similares obtenidos a partir de 

experimentos realizados con fármacos depletores de catecolaminas, 

como la rescrpina y la anfetamina (FUkui, et al., 1986). 

Los estudios realizados para determinar la densidad de 

receptores de dopamina en el neoestriado corroboran la 

predominancia de la actividad dopaminérgica en las regiones 

rostrales (Strong et al., 1984a}, además de una mayor densidad en 

las regiones laterales que en las mediales de esta estructura 

nerviosa (Loopuijt et al., 1987). 

Interesentamente, a partir de la cuantificación de receptores 

0-2 a dopamina en el neoestriado de la rata adulta, se ha 

identificado que el lado izquierdo tiene un 23\ más de ellos que 

el del lado derecho, lo que demuestra una lateralización 

significativa (Schneider, Randell, Murphy y Coons, 1982). 

La distribución de las aminas sugiere un papel preferencial 

de la dopamina en el estriado dorsal y rostral y de la serotonina 

en el ventral y caudal (Graybiel y Ragsdale, 1983; Heimer, 

Switzer y Van Hoesen, 1982; Kelley y Oomesick, 1982). 
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4. 4 • 5. 2 BJ:BTBllA SZllOTONDiUGJ:CO 

Hay conqruencia entre las evidencias bioqu1micas y 

anatómicas (Azmitia y Segal, 1978; Bobillier, Petitjean, Salvert, 

Ligier y Sequin, 1975; Bobillier, Seguin, Patitjean, Salvert y 

Touret, 1976; Jacobs, Foote y Bloom, 1978; Kellar, Brown, Madrid 

y Bernstcin, 1977; Lorens. y Guldberg, 1974; Moore, Halaris y 

Janes, 1978) que indican que los cuerpos de las células nerviosas 

que dan lugar a la inervación serotoninérgica del neoestriado, en 

su mayor1a estan localizadas en el nücleo del rafé dorsal, 

también conocido como grupo celular B-7 de acuerdo a la 

nomenclatura de OahlstrBm y Fuxe, 1964 (calas, Besson, Gauchy, 

Alonso y Glowinski, 1976). 

La densidad de inervación serotoninérgica en el neoestriado 

es de 2. 6 millones de varicosidades en promedio por m.m.3 , cifra 

cuarenta veces menor que para la dopamina, la cual es de io8 por 

mm3 (Doucet, Descarries y Garcla, 1986). 

La red de fibras serotoninérgicas en el neoestriado es de dos 

a tres veces mAs densa en las regiones ventrales que en las 

dorsales, con un ligero incremento de densidad en sentido 

rostrocaudal (Soghomonian et al., 1987). 

La inervación serotoninérgica del neoestriado es marcadamente 

heterogénea, con zonas restringidas de muy alta densidad en las 

regiones ventrales, particularmente en la ventromedial y 

ventrolateral caudal, con la menor densidad en la regi6n 

dorsomedial a cualquiera de sus niveles rostrocaudales 

(Soghomonian et al., 1987). 
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No hay evidencias de que las terminales serotoninérqicas 

tengan un patrón de compartamentalizaci6n, como ha sido descrito 

para otros elementos neuronales en el neoestriado (Graybiel y 

Ragsdale, 1983) 

En homogenados de neostriado se han cuantificado los sitios 

de captura de serotonina en las terminales sinápticas, 

corroborándose el patrón de heterogeneidad regional descrito, con 

valo:-es más elevados en la regi6n ventral que en la dorsal, y en 

la rostral que en la caudal (Ternaux, Héry, Bourgouin, Adrien y 

Glowinski, 1977). 

Por otro lado, se ha reportado que los niveles de receptores 

serotoninérgicos tipo Sl y S2, se encuentran a través de la 

mayoría de las regiones del neoestriado, con la particularidad de 

que los receptores 52 tienen muy bajas concentraciones en la 

región rostral del neoestriado (Pazos y Palacios, 1985; Pazos 

Cortés y Palacios, 1985) con una preferencia en la región caudal 

del mismo (Altar, Boyar y Marien, 1986). 

En síntesis, puede apreciarse una complementariedad en la 

distribución de terminales serotoninérgicas y dopaminérgicas en 

los ejes rostrocaudal (Tassin, Cheramy, Blanc, Thierry y 

Glowinski, 1976) y dorsoventral a mediolateral (Doucet et al., 

1986). 

A este respecto, la cuantificación de los metabolitos de las 

aminas y de sus proporciones molares, sugieren que hay un 

recambio considerablemente m~s rápido para la serotonina que para 

la dopamina (Widmann y Sperk, 1986). 
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4.4.5.3 SISTEMA lfORADlllDIERGICO 

Aun cuando la distribución de la noradrenalina en 

el neoestriado es más homogénea que en el caso de la dopamina, se 

identifican niveles significativamente mayores de esta amina en 

las regiones rostrales, comparado con las regiones caudales 

(Strong et al., 1982); con un gradiente de incremento de las 

áreas rostrales y dorsales a las caudales y ventrales de la 

estructura (Widmann y Sperk, 1986). Un patrón muy similar al de 

la serotonina. 

4. 4. 5. 4 SISTEMA HISTAHINERGICO 

La histamina se distribuye uniformemente en el 

neoestriado, sin un patrón definido (Widmann y Sperk, 1986). 

4. 5 HIPOTBSIS SOBRB LA BSPBCIALIZACIOll RBGIOllAL DB PUllCIOllES 

COllDOCTUl\LES 

El estudio inicial de los efectos de las lesiones 

regionales sobre el aprendizaje por discriminación (Divac, 1971; 

oivac, Markowitch, Pritzel, 1978; Oivac et al., 1967; Dunnet e 

Iversen, 1981; Oberg y Divac, 1975), apoyó la formulación de una 

HIPOTESIS DE ESPECIALIZACION REGIONAL DE FUNCIONES CONDUCTUALES 

EN EL NEOESTRIADO (Divac, 1972; !versen, 1984; Rosvold, 1972). 

Complementariamente, otros autores han postulado la hipótesis 

de un sistema del lóbulo frontal cognitivo que une las regiones 

mediales de la corteza fronta 1 y el neoestr iado rostral 

(Beckstead, 1979; Divac y Diemer, 1980; Domesik, 1969; Leonard, 
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1969), Y que media selectivamente la ejecuci6n de tAreas 

espaciales (Divac, 1971, Divac et al.,1978; ounnet e I.versen, 

1981; Oberg y Divac, 1975). 

Aün más, se ha demostrado que el sistema dopaminérgico 

mesoestriatal ejerce una profunda influencia sobre el 

neoestriado, afectando tanto los aspectos motores como les 

motivacionales de la conducta (Hornykiewicz, 1966; Stevens, 1973; 

Penny y Young 1983; Fibiger y Phillips, 1986). 

La categorización de sistemas dopaminérgicos mesol1mbico y 

nigroestriatal separados, sirve a un propósito ütil en el intento 

de determinar la manera en que estos sistemas regulan la 

conducta. 

El sistema nigroestriado está, al menos en parte, claramente 

relacionado con funciones motoras, como es evidenciado por los 

caracter1sticos desórdenes del movimiento asociados con su 

degeneración en la enfermedad de Parkinson (Hornykiewicz, 1966) 

El sistema dopaminérgico mesocorticol1mbico inerva el 

neoestriado ventral, la corteza y las Areas limbicas, y se piensa 

que esta relacionado con los estados de ánimo (Heimer y Wilson 

1975; Nauta, Smith, Faull y Domesick, 1978; Fibiger, 1984; 

Fibiger y Phillips, 1986). La disfunción de este sistema ha sido 

hipotetizada como subyacente a la etiología de la esquizofrenia y 

la depresi6n (Stevens, 1973). Numerosos estudios conductuales han 

sugerido que las vias dopaminérgicas mesolimbicas son sustratos 

para la motivación y la recompensa (Fibiger, 1984 ¡ Fibiger y 

Phillips, 1986). La manipulación farmacológica apunta a la 
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interrelación de los efectos dopaminérqicos sobre el movimiento y 

los estados de ánimo (Creese, 1983; Penny y Young, 1983). 

En genera 1, se ha propuesto que las funciones motoras y 

motivacionales del neostriado pueden ser llevadas a cabo por sus 

regiones dorsal y ventral, respectivamente (Heimer y Wilson, 

1975; Nauta et al., 1978; Kelley et al., 1982). 

La disociación funcional de las regiones estriatales también 

se manifiesta en otros paradigmas conductuales, tales como: 

I!IOdulación de la presión sanguinea (Pazo y Medina, 1983) , 

conducta consumatoria (Neill y Linn, 1975), conducta de evitación 

activa (Neill y Grossman, 1970), y en general una serie de 

conductas condicionadas (Ounnet e Iversen, l.981.; Neill y 

Grossman, l.970; Oberg y Divac, 1975) y no condicionadas (Neill y 

Linn, 1975; Neill, Boggan y Grossman, 1974). 

Estas hipótesis generales sobre la especialización regional 

del neoestriado, en cuanto a la organización de ciertas 

conductas, se fortalecen adicionalmente con los datos obtenidos a 

partir de estudios sobre las modificaciones de la conducta 

producidos por procedimientos fisiológicos, farmacológicos o de 

lesión estructural. 

4.5,1 ESTUDIOS PISIOLOGICOS 

En primates, hay una organización sensoromotora 

somatotópica en el neoestriado lateral y en el putamen, 

(Alexander y Delong, 1985; crutcher y Delong, 1984). Los 

movimientos de las extremidades superiores están representados 

66 



dorsolateralmente, y los orofaciales ventrolateralmente. Al ser 

estimulado el neoestriado dorsomedial no se producen respuestas 

motoras, y s6lo muy poca respuesta de sus neuronas ante estimules 

som!ticos o movimientos. 

Recientemente, se han proporcionado evidencias 

electrofisiol6gicas de una proyección sensorial al neoestriado de 

la rata, somatot6picamente organizada (Richards y Taylor, 1982). 

Especlf icamente, la estimulación orofacial y de las 

e1'.'°":rera.idades anteriores activaron las neuronas del neoestriado 

ros":ral, mientras que la estimulación de las extremidades 

posteriores activaron a las del neoestriado caudal (Richards, 

y Taylor 1982). 

Estos hallazgos sugieren que la cola del neoestriado es 

definitivamente importante en el control sensoromotor de las 

extremidades posteriores. En general, el neoestriado lateral 

tiene neuronas que responden al movimiento (Beal et al., 1987). 

4.5,2 ESTUDIOS FARJ!ACOLOGICOS 

La inyección de atropina, un antagonista colinérgico, en 

el neoestriado rostrodorsal produce amnesia retrógada en la 

adquisición de un aprendizaje de alternación espacial mientras 

que el mismo tratamiento en otras regiones no modifican dicha 

conducta (Prado-Alcalá, Bermúdez-Rattoni, Velázquez-Mart1nez y 

sacha, 1978). 

La dopamina inyectada en la regi6n dorsal del neoestriéido 
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potencia las conductas en curso, dirigidas contralateralmente, 

sin producir asimetr1a ni actividad rotacional; en contraste, 

este efecto no se provoca después de su in~ección en la regi6n 

dorsal (joyce, Davis y Van Hartesveldt, 1981). 

La inyección de muscimol, un agonista del GABA, en el 

neoestriado dorsal induce asimetr1a contralateral, mientras que 

su inyección en la región ventral provoca asimetr1a ipsilateral 

(Kafetzopoulos, 1988). A este respecto, otros autores han 

encontrado que la inyección de agonistas de GABA en la región 

ventral del neoestri~do produce asimetr1a postural, inicialmente 

ipsilateral y posteriormente contralateral sin rotación en 

ninguna otra región del neoestriado se produce dicho efecto 

(Schell-Krüger, 1986). 

Otros estudios han demostrado que la inyección de muscimol en 

el neoestriado dorsal, de ratas pretratadas con anfetamina 

produce ligera rotación ipsilateral, mientras que su inyección en 

la región ventral induce rotación ipsilateral seguida de ligera 

rotación contralateral. Estas preferencias de rotación se 

potencian con el pretratamiento con anfetamina ( Kafetzopoulos, 

1988). 

La inyección de picrotoxina, un antagonista de GABA, en el 

neoestriado ventral, pero no en el dorsal, provoca una intensa 

rotación contralateral, la cual es abolida por el pretratamiento 

con anfetamina (Kafetzopoulos, 1988) 

Estos Qltimos estudios demuestran que las diferencias en el 

efecto producido por las inyecciones ventrales y dorsales de 
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muscimol, sólo se observan después del tratamiento con 

anfetamina: y por lo cual puede considerarse que existe un patrón 

diferente de interacciones entre el GABA y la dopamina en el 

neoestriado ventral respecto al dorsal (Kafetzopoulos, 1988). 

Estm!ios sobre diferenciación regional del estriado en 

relación al proceso de memoria de largo plazo muestran que al 

interferir con la actividad colinérgica de la región anterior de 

esta estructura se produce amnesia, no asi cuando se bloquea la 

posterior (Prado-Alcalá et al., 1980a). Efectos opuestos se 

encuentran cuando se bloquea la actividad GABAérgica (Salado

Castillo, 1988}. Asimismo, cuando se aplica 5-hidroxitriptamina 

(SHT) en la regiónes postero-dorsal y pastero-ventral se produce 

un efecto amnésico (Rubio, Ruiloba y Prado-AlcalA, 1988). 
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zzz. P L A H T B A K Z B H T O D B L 

B Z P O T B 8 Z 8 

1. PLJUITBAHXEllTO DBL PROBLEMA 

PJIOBLBKA B 

A tráves de estudios f armacol6gicos de lesión 

neuroqu1mica o electrol1tica (Winocur, 1974; Prado-Alcalá, 1985), 

se ha podido corroborar que es indispensable la integridad 

anatomofuncional del estriado para que se realicen los procesos 

de adquisición y estados iniciales del mantenimiento de un 

condicionamiento de prevención pasiva. 

Se ha demostrado que el bloqueo reversible del estriado 

provocado por la aplicación de anestésicos y de KCl JH produce 

déficits en la adquisición y mantenimiento de respuestas 

instrumentales (Brust-carmona et al., 1971; Prado-Alcalá et al., 

1973). 

Existen datos que demuestran que la actividad colinérgica 

del estriado depende de una densa población de interneuronas 

colinérgicas (McGeer et al., 1971). 

Se ha visto que existe un proceso de consolidación de la 

memoria de corto a largo plazo, que se lleva a cabo dentro de los 

15 minutos siguientes a la experiencia de aprendizaje y que 

depende de la actividad colinérgica del cuerpo estriado (Prado

Alcalá et al., 1981). Sin embargo el bloqueo col1nérgico produce 

diferentes grados de deficiencia en el aprendizaje de prevención 

pasiva de acuerdo a la región estudiada, producióndose un 

deterioro más marcado de la respuesta cuando el bloqueo se induce 
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en la region anterior con respecto a la posterior y ocurriendo lo 

contrario cuando el aprendizaje es de una tarea de prevenci6n 

activa (Prado-Alcal! et al., 1980a). 

Hasta aqu1 podemos concluir que la integridad del estriado 

es esencial para la adquisici6n y mantenimiento de respuestas 

instrumentales y que cada regi6n del estriado parece estar 

involucrada en diferentes funciones. 

Basándonos en las consideraciones anteriores y con el 

prop6sito de contribuir con un análisis más fino del sistema 

colinérgico del estriado en relación al proceso de memoria de 

largo plazo, 

respuesta de 

experimento. 

2. B:tPO'l'EB:tB 

específicamente sobre el aprendizaje de una 

prevención pasiva, se plante6 el presente 

La aplicaci6n del bloqueador colinérgico atropina en siete 

regiones diferentes del estriado producirá diferentes qrados de 

amnesia retrógrada en una tarea de prevención pasiva. 
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rv. 11 A T B R I A L y 11 B T O D O B 

1. BOJBTOB 

Se utilizaron 200 ratas machos de la cepa Wistar de 250 a 

350 gramos de peso. Todas las ratas tueron mantenidas 

individualmente en cajas de acr1lico transparente con acceso 

libre a agua y comida, bajo condiciones de iluminación constante. 

2. CIROGIA 

con excepción de un grupo, los sujetos se sometieron a una 

intervención quirúrgica; se anestesió cada animal utilizando una 

dosis de pentobarbital sódico inyectado intraperitonealmente (40 

mg/kg} disuelto en solución salina isotónica, que conten1a 

sulfato de atropina (0.2 mg/ml) para evitar secreciones de la v1a 

respiratoria. 

Una vez estando anestesiado, se le rasuró la piel del cráneo 

y se fijo en el aparato estercotáxico. Se limpió esta zona con 

sustancias antisépticas y se procedió a efectuar una incisión de 

1.s cm de largo en sentido anteroposterior en la parte media 1 de 

la piel que cubre al cr~neo. Se procedió a levantar el tejido 

peri6stico para hacer un orificio a través del cual se introdujo 

una cánula de doble pared. 

Las cánulas fueron fabricadas con dos agujas. La pared 

interna estaba formada por tubo de aguja dental I 27 y la pared 

externa por tubo de aguja hipodermica I 21. La aguja dental se 

introdujo en la aguja hipodérmica y se cortaron a una longitud de 
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L2 mm. La colocación de las cánulas se llev6 a cabo tomando como 

quia el atlas estereotaxico de Konig y Klippel (1963), siguiendo 

las siguientes coordenadas: 

neoestriado antero-dorso-medial (ADK): anterior (A) 

bregma, lateral (L) = 2.3, altura (H) • 3.5; 

neoestriado antero-dorso-lateral (ADL): A,.,. breqtna, L = 3.6, 

H "" 4. O; 

neoestriado antero-ventro-medial (AVH): A =:bregma, L = 2.3, 

H = 5.5; 

neoestriado 

3.7, H = 5.5; 

neocstriado 

o.e, L = 4.5, H = 3.5. 

neoestriado postero-dorso-latéial (PDL),: 

H 0 4.0. 

neoestriado pastero-ventral (PV): P =o.a, L =- 4.5, H = 

s.s. 

El limite entre las regiones anteriores y posteriores fue 

definida en un trabajo previo (l>rado-AlcalA, Maldonado y Vázquez

Nin, 1979) y corresponde al plano en el nivel coronal A-P ~ 7020 

um del atlas de Konig y Klippel, 1963. Para cualquier nivel 

antera-posterior, el limite medial-lateral fue tomado como la 

mitad de la distancia entre los bordes más mediales y los bor~es 

más laterales del neoestriado¡ asimismo, el limite dorsal-ventral 
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fue definido como la linea horizontal que queda a la mitad entre 

los bordes más dorsales y los bordes más ventrales del 

neoestriado (Figura 4). 

Se 

posterior 

tornillos. 

acrílico. 

realizaron además dos perforaciones en la regi6n 

del hueso parietal con el objeto de colocar 

Estos sirvieron para anclar las cánulas con cemento 

Para dismínuir la probabilidad de ocurrencia de 

infecciones postoperatorias, se inyectaron . 25 ce de benzetacil 

(i.p. 30,000 U). 

Al finalizar la intervenci6n quirürgica las ratas se 

colocaron en sus jaulas individuales con libre acceso a comida y 

aqua permaneciendo as! durante cinco dias con el fin de permitir 

su recuperación antes de iniciar el entrenamiento en la tarea de 

prevención pasiva. 

3. APARATOS 

El entrenamiento y la prueba de retención de la tarea se 

efectuó en una 

compartimientos de 

cámara de prevención que consta 

la misma medida (JO X 30 X 30 cm): 

de dos 

uno de 

seguridad (CS) separado por una puerta deslizable del otro 

compartimiento, de castigo (CC). Las tapas de cada compartimiento 

y la puerta deslizable están hechas de acrilico transparente 

color naranja. El es tiene barras de alUlDinio paralelas en el 

piso (6 mm de diámetro), separadas 1.5 cm entre una y otra, este 

compartimiento se encuentra iluminado con un foco de 10 watts que 

se encuentra en el centro de su tapa de acrillco. ·El 
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FIGllRll 4 

Representación tridimensional del neoastriado de la rata, 
dividido en las aiquientes reqionas: AD><, antero-dorso-aedial; 
ADL, antero-dorso-lataral; AVH, antero-ventro-medial; AVL, 
antero-ventro-lateral; PDK, postero-dorao-madial; PDL, poataro
dorao-lateral; PV, poatero-vantral~ (Tomado da Prado-AlcalA, 
1982). 
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compartimiento de casti90 esta formado por dos laminas de acero 

inoxidable con una separaci6n en el piso de 1.5 cm entre ellas; 

cada lámina esta doblada formando las paredes laterales del 

compartimiento en forma de V, y estan conectadas a un estimulador 

de corriente directa y constante, conectado en serie con un 

generador de pulsos (LVE/BRS, modelo PG-901). con la ayuda de un 

sistema de programación electromécanica se permite la aplicación 

sistematica del choque eléctrico asl como la medición de 

latencias. La cámara de condicionamiento estuvo dentro de un 

c:!~rto sonoamortiquado (Figura 5). 

4. KNTRB!UIHXBNTO O >.DQOISICION 

El entrenamiento y la prueba de retención de la tarea 

se realizaron en dos sesiones: 

Sesión de Adquisición (SA). En esta primera sesión se 

introdujo al sujeto al es y 10 segundos más tarde se abrió la 

puerta que divide a ambos compartimentos, permitiendo al sujeto 

pasar al ce. Una vez que el animal pasó las cuatro patas a este 

compartimento se cerró la puerta y se aplicó un choque 

nociceptivo de 0.3 mA. Después de cinco segundos y manteniendo el 

choque, se abrió la puerta, permitiendo escapar al sujeto hacia 

el compartimiento de seguridad, cerrando nuevamente la puerta. Se 

inactivó el choque y 30 segundos después se regresó al animal a 

su jaula individual, dándose por terminada la sesión. Se midió la 

latencia entre el momento que se abrió la puerta por primera vez 

y el momento en que el sujeto entró con las cuatro patas al ce, y 

también la latencia de escape al choque. 

76 



-------~:_____...,r--~-rr-t-:~lll-1~~~~~~ 

PIGUllA 5 

resenta la c'mara 
Esquema qu-:._s{v4:..~ El compartilliento de 
prevenci6n P d del esqu..a. el lado isquier o 
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Sesi6n de Retenci6n (SR). veinticuatro horas después de la SA 

se realizó un prueba de retención: se introdujo al sujeto en el 

es, a los 10 segundos se abri6 la puerta y se midi6 el tiempo que 

tardó en pasar el animal, con las cuatro patas, al ce, y sin 

aplicar el choque nociceptivo se le regres6 a su jaula. Si 

transcurr1an 600 sequndos sin que el sujeto pasara al 

compartimiento de castigo se daba por terminada la sesión y se le 

regresaba a su jaula. 

5. KICROillYECCION 

La microinyecci6n se llevo a cabo con una bomba de 

perfusión lenta marca SAGE modelo 355, acoplada a una 

microjeringa Hamilton de 50 ul, conectada a través de un tubo de 

polietileno calibre PE-20 a un inyector de la misma longitud y 

diámetro que la canúla interna, que sirvió como tapón en la 

implantación realizada en el animal. 

6. TRATAMIENTOS 

El sulfato de atropina (Sigma) utilizado se diluy6 en 

solución salina isotónica (60 ug/ul) y todas la microinyecciones 

fueron realizadas dos minutos después de la SA (excepto un grupo 

control (AVL) tratado con sulfato de atropina media hora después 

de la sesión de adquisición} a razón de 1 ug/ul durante un 

minuto. Hubo un grupo control que se dividió a su vez en dos 

subgrupos: uno que recibió l ul de Nacl con una osmolaridad mayor 

(582.0 mOs) y otro con una osmolaridad menor (446.4 mOs) que la 

dilución de atropina con solución salina (461.6 mos) en la 
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región del neoestriado AVL. Al terminar la 

mantuvo durante otro minuto el inyector 

permitir una mejor difusi6n de la soluci6n. 

? • OlllJPOS 

,.,, ,) 

mic?-~
1

inf~éÓl6n, se 
.. :__~-:·_, .--::>.. 

en la cana.la, para 
-· ·1-:,·,,") 

/. '·-:·/ 

En los animales de los qrupos experimentales se implantó 

una canQla en una de las siete áreas diferentes del neoestriado 

descritas anteriormente (ADH, AOL, AVM, AVL, PDM, PDL y PV) cada 

llflts. de ellas recibió una microinyecci6n unilateral de sulfato de 

atropina. Se establecieron cuatro grupos control: el primero se 

dividió en dos subgrupos, uno de los cuales recibió una 

microinyecci6n unilateral de solución salina de mayor 

osnolaridad, y el otro una inyección unilateral de solución 

salina de menor osmolaridad que la dilución usada para el 

sulfato de atropina ultilizada en otros grupos, en la región del 

neoestriado donde más se deterioró la respuesta (AVL}. En ·i-a 
misma región se microinyect6 con sulfato de atropina otro grupo 

media hora después de la SA, para dilucidar que ninguno de los 

efectos de la memoria fuesen debidos a efectos proactivos de la 

droga (e.g., interferencia locomotora). Para comprobar que los 

efectos del bloqueo colinérgico eran especlf icos para las áreas 

tratadas del neoestriado, un tercer grupo fue microinyectado con 

sulfato de atropina en el globo pálido, y el cuarto grupo 

estuvo constituido por sujetos integras, que no recibieron ningün 

tratamiento. 

En los 10 grupos, las implantaciones fueron unilaterales, de 

tal forma que la mitad de los sujetos de cada grupo fueron 
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inyectados en el hemisferio derecho, mientras que la otra mitad 

lo fue en el hemisferio izquierdo (Tabla I). 

B. Rl:B'l'OLOOIA 

Al finalizar los experimentos todos los sujetos sometidos 

a la implantaci6n de canülas fueron sacrificados con una 

sobredosis de pentobarbital sódico, luego se les perfundi6 

intracardiacamente con soluci6n salina isot6nica y posteriormente 

ne inyect6 por la misma v1a formaldehido al 10\. Una vez fijado 

el cerebro se hicieron cortes histol6gicos por congelamiento de 

100 wn de grosor, para luego teñirlos con la técnica de Nissl y 

poder as1 determinar la localización de la punta de las canülas. 

9. Al!ALIBIB BBTADIBTICO 

La naturaleza de la variable dependiente de interés 

(retención) no puede seguir una distribuci6n normal, ya que se 

eligió un nivel de corte arbitrario (600 sequndos). Por lo tanto 

no es recomedable utilizar heramientas paramétricas, por lo que 

para determinar si existian diferencias 

se aplicó un análisis de varianza no 

entre todos los grupos 

parámetrico (método de 

Kruskal-Wallis), ya que se trataban de grupos independientes. 

Esta prueba se aplic6 tanto para las latencias de adquisición, de 

esc3pe y para lo que hemos denominado deltas que se refieren a 

los valores que se obtienen de la diferencia entre la retenci6n y 

la adquisición. Esta úlima medida representa el grado de 

retención de la tarea, ya que al restar la latencia obtenida 

durante la sesión de retención a la de la sesión de adquisición, 
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TABLA I 

GRUPOS COORDEllADAS TRATAKIEJl'l'O 

A-P L H 

IHTEGROS Hinquno 

AVL brogm.a 3.7 5.5 60 uq Atropina 

AVM breqma 2.3 5.5 60 uq Atropina 

ADL breqma 3.6 '·º 60 uq Atropina 

ADH breqma 2.3 3.5 60 uq Atropina 

PDL º·ª' 4.2 '·º 60 uq Atropina 

PDH o.a (.5 3.5 60 uq Atropina 

PV o.e (.5 5.8 60 uq Atropina 

AVL bregma 3.7 5.5 NaCl 

AVL braqma 3.7 5.5 60 uq Atropina 
+ 30 ain 

GP 0.6 2.6 o.o 60 ug Atropina 

En esta Tabla se d.o!inen las siete regiones astriatalas que 
conforman a los grupos estudiados, asi como los diferentes grupos 
controles. Abreviaciones: A-P, antaro-poaterior; L, lateral; B, 
altura; GP, globo p6lido. Todos los trataaientos se aplicaron 2 
minutos después de la sesi6n de entrenamiento, oxcopto para un 
qrupo implantado en la reqi6n AVL, que tu6 microinyoctado con 
atropina JO minutos después del entrenamiento (60 uq Atropina + 
30 min). 
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se descartan las latencias que reflejan la actividad motora 

natural de los sujetos. 

Cuando se encontraron diferencias siqnif icativas con el 

an~lisis de varianza, se aplic6 la prueba U de Mann-Whitney para 

determinar entre qué pares de grupos estaban las diferencias. Si 

los valores de probabilidad asociados a la prueba U eran iguales 

o menores a o.os se consideró que en esos casos la diferencia era 

significativa. 
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V. R 11 8" O L T A D O S 

1. Allmz.ISIS BISTOLOOICO 

El anAlisis histol6gico consistió en observar la ubicaci6n 

de las puntas de las cantllas en los cortes realizados. En el 

reporte que se presenta a continuación, se incluye unicamente la 

infonr.aci6n de los casos en los cuales las puntas de las canúlas 

quAdaron alojadas en las regiones descritas en la secci6n de 

Y.~terial y Método que corresponden a las distintas Areas en que 

Fe dividió el ncostriado y al grupo estudiado en globo pálido. se 

de&cartaron aquellas ratas cuyas canúlas no estaban en el sitio 

adecuado y aquellas en las cuales se presentó algún problema 

técnico. En las Figuras 6, 7 y B-A y 8-B se representan, 

esquemáticamente, las regiones en las que se aplicaron las 

mlcroinyecciones, y en la Tabla II se reporta el nümero final de 

animales en cada grupo. 

z. RllSOLTADOS CONDOCTOALBS 

En todos los casos que se mencionan a continuación, 

solamente se presentan los resultados en los que se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos, obviándonos as1 la 

descripción de los casos en los que. no se encontraron dichas 

diferencias. 

A continuación, se hará una presentación de los resultados 

obtenidos durante la sesión de adquisición (latencias ~e 

adquisición y de escape) y durante la sesión de retención 
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PXGURA 6 

Representación esquemática de la localizaci6n de las punta.o de 
laa c'nulas, en la regi6n antero-ventro-lateral, en sujetos 
controlas tratados con atropina (60 uq/1\ll), JO minutos después 
de la sasi6n do adquisi6n ( •), y tratad.os con solución salina 
isot6nica (1Ul), 2 ainutos despu6s de la aaai6n de adquiaici6n 
<A>· 
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FIGURA 7 

Representación eaquu6.tica de la localizaci6n de las puntas de 
laa cinulas, en las regiones anteriores del estriado, en sujetos 
experimentales tratados con atropina (60 uq/1Ul), 2 minutos 
después da la sad6n de adquia ión. ADL ( .0.) , AVL (.) , AVK (ID) y 
ADM (Q). 
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PIG!IRAS B A y B 

Repreaentaci6n esquemática de la localizaci6n de las punta:J de 
las cAnulas, en las reqiones posteriores del estriado y en el 
qlobo pAlido, en sujotos experimentales y controles, 
respectivamente, tratados con atropina (60 uq/lul), 2 minutos 
despu6s da la sesión de adquisión. PDL (-j-), PV <<>>• PDK 1"*-l y 
GP (Q). 

86 



8&-A 

A 

6670 

n 
~t?..·' 



B 

96-B 



(deltas) en tres niveles de anlilisis progre& i vamente aá.s 

gruesos, (las regiones estriatales se refieren a aquellas en las 

que se inyectó atropina, excepto en aquellos casos en los que se 

indique otro tratamiento): 

a. El primer nivel representa el aná.lisis de resultados que 

perm.i tirá.n determinar si la hipótesis de trabajo propuesta es o 

no es rechazada. Para esto, se tom6 cada región individual (POM, 

?DL, ADL, PV, AVM, ADM y AVL) y se comparó con cada uno de los 

qrupos controles (integro, AVL-NaCl, AVL+JO min y GP). 

b. En el segundo nivel, se agruparon varias regiones del 

estriado, ql.le se compararon entre si y con el grupo integro: 

- comparaci6n entre todas las regiones del neoestriado 

anterior, las del posterior y el grupo integro. 

- comparación entre todas las regiones del neoestriado 

dorsal, las del ventral y el grupo 1nteqro. 

- comparación entre todas las regiones del neoestriado 

lateral, las del medial y el grupo integro. 

c. en el ülthno nivel, se presenta la comparación de todas 

las regiones neoestriatales (ADL, ADM, AVL, AVM, POM, POL y PV) 

constituidas en un solo grupo contra el grupo de ratas integras. 

2.1 SESIONBB DB ADQOISICION Y EBCAPB 

cuando se aplicó la prueba de Kruskall-Wallis, o en su 

caso prueba de U de Mann-Wllitney, no se encontraron diferencias 

significativas en las latencias en cada uno de los diferentes 
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niveles de an6lisis, tanto durante la sesión de entrenamiento o 

adquisici6n (Md grupal = 13.60; rango de medianas de S.75 a 

17.90) como tampoco en las latencias de escape (Md grupal = 2.90; 

rango de medianas de 1.10 a J.10) 

2.2 BESIO!I DB RBTIDICIO!I 

Como se expresó en la sección de Método, y dado que no 

se ~ncontraron diferencias significativas en las latencias entre 

los grupos durante la sesión de adquisición, se utilizó como 

ruedida de retención para cada sujeto la diferencia entre la 

latencia de las sesión de retención menos la de la sesión de 

adquisición, a lo que denominamos deltas. La latencia resultante 

refleja la capacidad de memoria de los animales. 

En el primer nivel análisis, el análisis de varianza demostró 

que los grupos se comportaron en forma estad1sticamente diferente 

(H • 29.1340, g.l. = 10, P = 0.0012). 

Con el fin de hacer una exposición más clara de los 

resultados obtenidos en este primer nivel de análisis, no se 

especificarán los valores de la prueba U ni los niveles de 

significancia que se obtuvieron; solamente se reportará si hubo o 

no diferencias. solaoente haremos mención de que al comparar las 

ejecuciones entre los grupos inyectados con solución salina 

hiposmolar o hiperosmolar, con respecto a la osmolaridad de la 

solución de atropina que se empleó, no se encontraron diferencias 

significativas. For esta razón, los datos de estos grupos se 

combinaron para formar un solo grupo. Les valores exactos de U y 

88 



de P se presentan en la Tabla II. 

Al comparar la ejecución de los grupos controles entre s1, se 

encontró que no difieren entre ellos. Por otro lado, la 

comparación entre cada posible par de grupos experimentales puso 

de manifiesto que el grupo AVL difirió con respecto al AOL, POL y 

PDM; el grupo ADM difirió de los grupos PDL y PDM; el grupo PV 

difirió de PDL. 

Por último, la comparación entre cada uno de los grupos 

~xperimentales y cada uno de los principales qrupos controles 

(1ntegros e inyectados con NaCl en la región AVL), demostró que 

estos dos ültimos difieren de cada uno de los experimentales, con 

excepción de los grupos PDL y POM (Figura 9; ver apéndice 1). 

El diseño experimental que se programó para este estudio, 

permitió hacer otro interesante análisis acerca de la fisiolog1a 

del neoestriado. Aproximadamente en la mitad de los sujetos de 

cada grupo sometido al procedimiento quirúrgico, la implantación 

de cánulas se realizó en el hemisferio izquierdo, mientras que en 

la otra mitad se realizó en el derecho. 

Cuando se compararon los efectos de las inyecciones aplicadas 

en las diferentes regiones del hemisferio derecho con respecto a 

las mismas regiones del hemisferio izquierdo (tanto en los grupos 

controles como en los experimentales), no se encontraron 

diferencias significativas en la capacidad de retención de la 

tarea de prevención pasiva, con excepción de la región PV 

(U= 20.00, P = 0.0140}. En este caso, el efecto amnésico mayor 

se encontró en el lado derecho. 
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FIGURA 9 

La ordenada representa la mediana de las deltas obtunidas en el 
primer nivel de análisis, en el que ae compararon entre si to~os 
los qrupoa controles y experimentales. INT, inteqroa; AVL, 
antero-ventro-lateral; GP, qlobo pálido; PDK, postero-dorso
••dial; PDL, poatero-dorao-lateral; ADL, antera-dorso-lateral; 
PV, poatero-ventral; AVK, antero-vantro-medial; ADK, antero
dorao-medial. NaCl, qrupo inyectado con solución salina 
iaot6nica; +30, qrupo inyectado con atropina, 30 minutos deapuóa 
del entrena.miento. 
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En el sequndo nivel de análisis se obtuvieron los siquientes 

resultados: 

- al comparar las regiones anterior, ·posterior y el grupo 

1ntegro, la prueba de Kruskal-Wallis arroj6 diferencias 

significativas (H = 12.1383, g.l. = 2, P • 0.0023). Al aplicar la 

prueba u, resultaron diferencias significativas al comparar al 

grupo integro con la region anterior (U• 187.00, P = 0.0069), y 

al comparar la región anterior con la posterior (U= 1321.00, P = 

v.Olll) (Figura 10). 

- al comparar la regiones dorsal, ventral y el grupo integro, 

se cncontr6 una diterencia entre los grupos (H ~ 11.9346, g.l. 

2, P • 0.0026). El grupo integro difiri6 de los otros dos grupos 

A su vez, ambos grupos experimentales difirieron entre si (U = 
1425.00, P = o. 0110) (Figura 11). 

- por Ultimo, se obtuvo un valor de H = 6.100 con 2 g.l. y 

una P = 0.0474 al comparar a los grupos lateral, medial e 

Integro. De éstos, el grupo integro difiri6 del grupo lateral (U 

= 162.00, P = 0.0141) y del medial (U = 109.00, P = 0.0273) 

(Figura 12). 

En el tercer nivel de análisis, al comparar las deltas entre 

el grupo integro y el neoestriado, utilizando la prueba U, se 

encontró una diferencia significativa entre ellos (U = 340.0, P = 

o.015) (Figura 13). 
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La ordenada representa la •adiana da las deltas obtenidas en el 
segundo nivel de an6.lisia, en el que se compararon entre si el 
qrupo inteqro (IHT), la reqi6n posterior (POST) y la anterior 
CANT) del neoestriado. (O = 164.00, P = 0.0333 y U = 167.00, P = 
0.0097, respectivamente). 
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FIGURA 11 

La ordenada representa la aadiana de las deltas obt•nidas •n •l 
sequndo nivel de an6.lisis, en el que se comp·araron entra a1 al 
qrupo inteqro (INT), la reqi6n dorsal (DOR) y la ventral (vmll 
del neoestriado. 
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L• ordenada representa la mediana de las deltas obtenidas en el 
a•quDdo nivel de an,lisis, en el que se compararon entre si el 
c¡rupo integro IDITl, la reqi6n lateral (Ll\TJ y le 111edial (KBDJ 
del neoeatriado. 
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FIGURA 13 

Ira ordenada representa la aediana de las doltas obtenidas en el 
tercer nivel de anllisie, al comparar todas lae regiones 
neoeatriatales (ADL, ADK, AVL, AVM, PDK, PDL y PV) constituidas 
en un solo grupo contra el qrupo de ratas inteqras. 
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VI, D I 8 C U 8 I O K 

Los resultados encontrados en el presente experimento 

confirman la proposici6n de que el neoestriado es una estructura 

organizada heterogéneamente desde el punto de vista funcional. 

Podemos afirmar que los diferentes grados de amnesia 

encontrados se debieron al bloqueo de la actividad colinérgica 

estriatal, y que la amnesia es del tipo retrógrado. Esta 

af irmaci6n se basa en los siguientes hechos: 

a) El grupo en el que se aplicó atropina en el globo pálido 

(una región vecina al estriado ventral posterior, en donde el 

tratamiento produjo un gran deterioro en la consolidaci6n), 

mostró una ejecución estad1sticamente igual a la del grupo 

integro. Este hecho implica que los efectos amnésicos fueron 

espec1ficos al estriado. 

b) La inyección de soluciónes salinas hipotónica e 

hipert6nica en la región antero-ventro-lateral (en donde el 

bloqueo colinérgico produjo el mayor estado amnésico) no afectó 

en lo absoluto la consolidación de la memoria. Este hecho indica 

que la amnesia encontrada después de las inyecciónes de atropina 

en el estriado no se debió a efectos osmóticos, a las 

manipulaciones derivadas del procedimiento de inyección, a los 

procedimientos quirúrgicos, ni a las posibles reacciones de 

estrés provocadas por esas manipulaciones. 

c) La aplicación de atropina en la región más sensible para 

producir amnesia (á:rea antero-ventro-lateral), realizada 30 min 
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después del entrenamiento tampoco provocó dificultades en la 

retención de la tarea. Por lo tanto podemos afirmar que este 

tratamiento fue administrado una vez que se hab1a consolidado la 

memoria. Por lo tanto, los efectos presentados en los sujetos 

inyectados con el agente anticolinérgico 2 min después del 

entrenamiento se debieron a un fenómeno de amnesia retrógrada. 

d} Por último, quedó claramente establecido que los efectos 

sobre la retención del condicionamiento no se debieron a 

interferencias con las capacidades motoras, perceptuales o 

motivacionales que pudieran haberse producido por los 

tratamientos. Esta afirmación se basa en el hecho de que los 

tratamientos se aplicaron 2 min ~ de que los animales 

fueron entrenados. En otras palabras, tanto el entrenamiento como 

la prueba de retención, se llevaron a cabo en un estado libre de 

droqas. 

En otros estudios se habla reportado que, dentro del 

estriado, alqunas regiones estaban más involucradas que otras en 

la consolidación de la memoria o en la ejecución de diferentes 

tareas instrumentales (Winocur, et al., 1974; Neill y Grossmann, 

1970; Prado-Alcalá, et al., 1979, 1980a, Salado-castillo y Prado

Alcalá, 1987). Sin embargo, en estos estudios, el nivel de 

análisis realizado fue muy grueso, ya que solamente se hicieron 

comparaciones entre dos grandes regiones del estriado (anterior 

v.s. posterior o dorsal v.s. ventral). 

Un avance significativo en el estudio de la fisiología del 

estriado estuvo constituido por las descripciones de la geografía 
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neuroqu1mica de esta estructura.. Por ejemplo, se report6 que 

existe una distribución diferencial de los niveles de dopamina, 

con altos niveles en la regi6n anterodorsal y bajos niveles en la 

reqi6n ventrocaudal (Widmann y Sperk, 1986). Asimismo, se 

describi6 una mayor densidad de receptores dopam.inérgicos en las 

regiones dorsales (Stronq et al., 1984a). 

Un panorama semejante, con respecto a diferencias regionales, 

f\.e presentó con respecto a la serotonina (Soghomonian et al., 

1987; Altar et al., 1986}, somatostatina y neuropéptido Y (Beal 

ilt al., 1986) y acetilcolina (Albanesa y Minciacchi, 1983; 

B!"ckstead et al., 1979; F'allon y Moore, 1978). En todos estos 

caso&, se enccmtr6 que algunas regiones del estriado contienen 

una mayor concentra:ci6n de estos neurotransmisores que otras 

regiones. 

Este avance di6 lugar al diseño de experimentos en los que se 

estudió la participación de la actividad GABAérgica y 

serotoninérqica, de regiones discretas del estriado, en la 

consolidación da la memoria de la misma tarea de prevención 

pasiva utilizada en el presente trabajo. De esta manera, al igual 

que en la presente tesis, la regi6n anterior estriatal se 

subdividió en cuatro Sreas, y la posterior en tres Areas. Cuando 

se aplicó picrotoxina en cada una de las siete áreas, en forma 

independiente, se encontr6 un gradiente en el efecto amnésico: el 

bloqueo en la consolidación de la memoria fue mayor en las 

regiones posteriores que en las anteriores (Salado-Castillo, 

1988). cuando se altero la actividad sin~ptica serotoninérgica de 

esas regiones, se ~ncontr6 el mismo gradiente amnésico (Rubio et 
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al., 1988). 

El trabajo experimental de esta tesis se prestó para 

analizar, en diferentes niveles, la participación de la actividad 

colinérgica del estriado en la consolidación de la memoria. 

En el nivel más grueso, se comparó la retención de la tarea 

entre el grupo de animales integras y el grupo confortnado por 

todos los animales a los que se les inyectó atropina en esa 

estructura, independientemente de la localización de las cánulas 

dentro de la misma. En otras palabras, se determinb el efecto del 

bloqueo colinérgico generalizado del estriado, encontrándose que 

dicho bloqueo interfiere significativamente con la consolidación 

de la memoria. Este resultado apoya fuertemente la hipótesis de 

que la actividad colinérgica estriatal interviene en este proceso 

mnémico (Prado-Alcalá, 1985). 

En el segundo nivel, se comparó el efecto de la inyección de 

atropina en regiones relativamente grandes (anterior v. s. 

posterior, dorsal v.s. ventral, y lateral v.s. y medial). 

En un reporte previo, se describió que la inyección de 

atropina en la región anterior del caudado produjo un deterioro 

mayor en la consolidación de la tarea de prevención pasiva que la 

región posterior (Prado-Alcalá et al., 19BOa). Como era de 

esperarse, en nuestro caso los resultados obtenidos fueron una 

r6plica fiel del experimento original. 

Desde el punto de vista neuroquimico, este resultado es 

concordante con la distibuci6n regional estriatal de receptores 
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auscar1nicos y de actividad de la colina-acetil transferasa. En 

ambos casos los receptores y la enzima presentan un qradiente 

rostro-caudal (Strong et al., 1982, 1984, 1988). 

LOs resultados que se discuten a continuación representan 

aportaciones originales al campo de las neurociencias, ya que es 

la primera vez que se hace un estudio de esta naturaleza. 

cuando se compar6 el efecto del bloqueo de la reg i6n dorsal 

con el bloqueo de la región ventral, se encontró que ambos 

produjeron defectos en la consolidación, siendo mAs severos en el 

ültimo caso. Se sabe que la serotonina tiene un efecto 

inhibitorio sobre la liberación de ACh estriatal (Gillet, et al., 

1985), y que existe una inervación de alta densidad de neuronas 

serotoninérgicas, predominante en la región ventral del estriado 

(Soghomonian et al., 1987). Esta relación funcional entre la ACh 

y la serotonina, aunada a la localización preferencial de las 

terminales seroroninérgicas podria sugerir una relación funcional 

entre la ACh y la serotonina en esta región ventral del estriado. 

En relación a los efectos del bloqueo colinérgico de las 

regiones lateral y medial, se encontró que en ambos casos la 

ejecución de la respuesta condicionada fue significativamente 

menor que la del grupo integro. Estos resultados no se 

correlacionan en forma directa con las concentraciones 

diferenciales de receptores muscarinicos de estas dos regiones, 

ya que a pesar de que estas concentraciones son mayores en la 

región lateral que en la medial, las deficiencias en la 

consolidaci6n fueron iguales al bloquear cada una de est~s 
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regiones. 

En el primer nivel de anUisis, en el que se dividi6 al 

estriado en siete regiones, se encontró que, en general, la 

aplicación de atropina en las regiones anteriores produjo un 

estado amnésico mayor que cuando el anticolinérgico se inyectó en 

las regiones posteriores. Este resultado es congruente con el 

encontrado al analizar los efectos del bloqueo colinérgico de las 

regiones anteriores y posteriores, tomadas como un todo (segundo 

niv~l de análisis). Este tercer nivel demostró, además, que el 

bloqueo de una de las regiones posteriores {la pastero-ventral) 

indujo una deficiencia tan grande como el bloqueo del resto de 

las regiones anteriores. 

Es dificil ofrecer algún tipo de correlación entre los 

dl ferentes grados de amnesia y las distribuci6nes diferenciales 

de mediadores qu1micos, enzimas o receptores en cada una de las 

siete regiones estudiadas. Esto se debe, simplemente, a que no 

existen en la literatura reportes en los que se describan tan 

finamente dichas distribuciones. 

Además de los diferentes valores en los parámetros 

bioquímicos que se describieron en los párrafos anteriores, 

existen datos que también demuestran una diferenciación regional 

en la topograf1a de las aferencias al estriado. Por ejemplo, la 

corteza sensornotora se proyecta al estriado dorsolateral, 

mientras que al estriado ventromedial llegan fibras originadas en 

áreas del sistema limbico: corteza prefrontal, clngulo, am1gdala 

y área ventral tegmental mesencefá.lica (Beckstead al., 1979; 
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Kelley et al., 1982). También se ha demostrado que las fibras del 

la sustancia nigra zona compacta se distribuyen a través de todo 

el estriado, mientras que las porciones central y lateral del 

á.rea ventral teqmental lo hacen predominantemente en la región 

ventral y má.s medial (Albanascse et al., 1983; Beckstead et al., 

1979; Fallen y Hoore, 1978). 

Este tipo de descripciones neuroanatómicas tampoco se presta 

para hacer correlaciones razonables entre los datos derivados del 

anAlisis de las siete regiones estriatales en cuestión y las 

proyecciones aferentes al estriado. 

Por lo anterior se plantea la necesidad de hacer experimentos 

neuroqu1micos y neuroanatómicos en los que se exploren 

diferencias regionales estriatales mucho más finas. 

Aqui solamente podemos afirmar que, como se mencionó en la 

discusión de los resultados obtenidos al realizar el segundo 

nivel de análisis, los datos ge correlacionan gruesamente con los 

diferentes gardientes para la ACh, serotonina y dopamina. 

Dentro de este segundo nivel, también se hizo otro tipo de 

análisis. Dado que las inyecciones de atropina fueron 

unilaterales, y que aproximadamente la mitad de los sujetós fue 

tratado en el hemisferio derecho y la otra mitad en el izquierdo, 

pudo hacerse un análisis estadístico comparándose los efectos 

entre estos dos conjuntos de animales. Al comparar cada una de 

las siete regiones entre si (derecha v.s. izquierda), solamente 

se encontró una diferencia significativa entre las regiones 

postero-ventrales; el efecto amnésico fue mayor al inyectar el 
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hemisferio derecho. Como se mencionó en el Capitulo IV, el 

neoestriado izquierdo de la rata adulta tiene un 23\ más de 

receptores dopaminérgicos 0-2 que el del lado derecho (Schneider 

et a 1. , 1982) • Estos datos parecen indicar que, en la región 

poste=o-ventral derecha, la actividad mediada por los receptores 

0-2 de alquna manera antagonizan las funciones mnémicas de la 

actividad colinérgica, en mayor grado que en el lado 

contraleteral. si esta proposición es correcta, seria de 

esperarse que la inyección de agonistas de los receptores 0-2 en 

el Area pastero-ventral derecha produjeran un mayor deterioro en 

la consolidación que la inyección en su homólogo del lado 

izquierdo. 

En resumen, la importancia del presente estudio radica en la 

descripción de los efectos del bloqueo colinérgico de siete 

regiones estriatales sobre la consolidación de la memoria. Los 

resultados obtenidos representan la primera demostración 

e>..-perimental de que la actividad colinérglca del estriado tiene 

una compartamentalizaci6n funcional discreta. Esta disección 

neurofarmacológica permi ti6 hacer evidente la participación en 

los procesos de consolidación de la memoria de la actividad 

colinérgica de nuevas regiones estriatales (área postero

ventral) . 

Es obvio que los resultados descritos solamente se refieren a 

la participación de la actividad colinérgica del tipo 

muscar1nico. Queda por realizarse un estudio paralelo al 

presente, en el cual se exploren los efectos del bloqueo 

colinérgico regional, utilizando drogas antinicot1nicas. 
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vrx. A p B • D X e B 1 

En la figura 14 se ilustra un ejemplo para el empleo de 

laG gr~ficas de cajas en la modalidad de "notch" para representar 

la comparación gráfica de datos que pueden no provenir de una 

distribución normal. 

El empleo de las gráficas de cajas 

documentado (Tukey, 1977; Velleman y Hoaglln, 

esta ampliamente 

1981), y es una 

modalidad que esta contenida en algunos paquetes estadisticos que 

sa emplean en microcomputadoras, por ejemplo los paquetes SYSTAT 

y el NCSS. 

Para construir este tipo de gráficas se parte de un conjunto 

de datos que corresponden a una variable dependiente medida en un 

nivel al menos ordinal (aunque corno antes se mencionó no tiene 

que suponerse normalidad en el caso de ser al menos intervalar). 

En la figura 14 la letra A representa el valor máximo del 

grupo y la letra B el valor m1nimo del grupo. La letra e indica 

la mediana del grupo (segundo cuartil), la O y la E representan 

el tercer y primer cuartil respectivamente, El intervalo al 5t de 

significancia para realizar las comparaciones entre grupos se 

encuentra representado por la letra F. La letra G indica el rango 

intercuartil (diferencia entre el primer y el tercer cuartil). 

En la misma figura, se ve claramente que los grupos 1 y 2 

no presentan diferencias significativas al 5\, pero ambos grupos 

difieren del grupo 3 a esta misma significancia. 
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Ejemplo para el empleo de las gráficas de eajas en la modalidad 
de 0 notah" para representar la comparación gr6.tica de datos que 
pueden no provenir de una distribuci6n norJlal. 

132 



IUITODO DB COHSTROCCIOH DB LAS GRAJ'ICAS DB CAJA. 

La construcción comienza por ordenar los datos y 

encontrar la mediana (letra e en la figura 14) y los valores 

maximo y m1nimo (letras A y B respectivamente en la misma 

figura). 

En seguida se calculan dos nuevas medianas, una para cada una 

de las mitades de datos a cada lado de la mediana inicial (letras 

D y E en la figura 14) . Estas nuevas medianas representan el 

le;.:cer y primer cuartil respectivamente, ya que la mediana del 

total de datos es el segundo cuartil. 

Desde el primer cuartil hasta el tercer cuartil se forma una 

caja rectangular cerrada; esta caja es a su vez subdividida en 

dos cajas por el segundo cuartil (la mediana), estas dos subcajas 

rara vez son simétricas. 

Considerando el rango intercuartil como la diferencia en el 

valor absoluto entre el primer y el tercer cuartil (Letra G en la 

figura 14), se consideran dos fronteras, una superior y una 

inferior, formadas de la siguiente manera: la frontera inferior 

se formará al restarle 1.5 veces el rango intercuartil al primer 

cuartil, y la frontera superior al sumarle 1.5 veces el rango 

intercuartil al tercer cuartil. 

cualquier valor que caiga fuera de estas fronteras, pero 

antes de la suma de 3 veces el rango intercuartil a los mismos 

primer y tercer cuartil, será representado en la gráfica con un 

asterisco (*). V si cae fuera de la suma de los 3 rangos 
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intercuartiles será representado con un peque~o circulo vacio (•) 

En cualquier caso estos valores serán considerados como valores 

fuera de rango ("outliers"). 

Es posible construir intervalos de confianza alrededor de la 

mediana en estas gráficas de caja, estos intervalos sirven para 

comparar rápidamente varias cajas en una gráfica múltiple (varios 

grupos de un mismo experimento, por ejemplo). 

Para construir un intervalo al 95\ de confianza (S\ de 

significancia) se procede de la siguiente manera: se construyen 

dos fronteras a cada lado de la mediana sumandole y restandole 

respectivamente 1.5 veces el valor absoluto del rango 

intercuartil dividido entre la ralz cuadrada del número total de 

datos (Tukey, 1977; Velleman y Hoaglin, 1981). 

El intervalo de confianza está representado por la letra F en 

la figura 14. La grafica de caja se grafica más angosta en la 

mediana y se va ampliando el ancho de la grafica hasta alcanzar 

las fronteras antes descritas, con lo que la gráfica queda 

finalmente como se ilustra en la figura 14, y a lo largo de todo 

este trabajo. 
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IX. ~ P B H D I C B 

Listado de los datos (latencias en segundos) obtenidos por los 

sujetos de cada grupo estudiado. S.A., sesi6n de adquisición; 

ESC., escape; R.ET., retención; DEL., deltas. 
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G R u FO I N T E G RO 

S.A. ESC. RET. DEL. 

23.60 4,00 600.00 576.40 
2.00 1.70 600.00 598.00 

16.40 2.30 600. 00 58~.60 
1.40 2.20 4.80 3.40 

14 .10 4.40 2.80 -11.30 
22.30 l. 60 600.00 577.70 
5.40 4.00 600.00 594.60 
B.00 1.00 600. 00 592.00 
2.50 2.90 600.00 597.50 

19.60 5.10 600.00 580.40 

G R. u p o ANTERO-OORSO-LATERAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

,ci4,'.10 ·1.00 14.40 0.30 I 
"B·.ao 2.10 49.70 40.90 D 
33.80 3.10 600.00 566.20 I 
- 5;20 1.&0 214. 00 208.80 I 
19.00 l. 20 600.00 581. ºº D 
2.00 3.70 59.30 57.30 I 

13.-70 3.80 65.20 51.50 D 
38.30 1.00 549.40 511.10 D 

- 16.90 1.20 600.00 583. 10 I 
6.50 3.30 600.00 593.50 D 

13.60 2.70 38.60 25.00 I 
so.so l. 70 600.00 549.20 D 
14.40 0.90 2.40 -12.00 D 
17.90 1. 70 262. 60 244. 70 D 
67.00 1.60 600.00 533.00 D 

8.40 5.70 600.00 591.60 D 
4.70 1. 70 359. 10 354.40 D 
6.70 1.60 126. 70 120.00 I 

27.80 l. 70 8.60 -19.20 D 
21.30 2.20 156.30 135.00 D 

G R u p o ANTERO-OORSO-HEDIAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

27.30 1.50 350.00 322. 70 I' 
10.50 6.60 6.20 -4 .30 D 

·152c7o - 7.50 7.00 -145.70 . I . 
188.60 7.90 600. 00 411. 40 

. .__ - ---¡---- -

27.70 9.40 145.00 117. 30 I 
17 .10 4,90 113.00 95.90 I 
14.90 1.30 53.80 38.90 D 
16.00 6.00 33.40 17.40 D 
5.60 1. 70 6.20 -0.60 I 
B.60 2.80 24.80 16.20 I 

31.10 1.70 145.20 114 .10 I 
4.30 3.00 14.70 10.40 D 
l. 70 l. 50 600.00 598.30 D 
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o R u p o ANTERO-VENTRO-LATERAL 

S.A.· '.ESCc · RET. DEL . LAT. 

19&:00 . 5.30° 600:00 404.00 D 
4.00 ::2.60:. .· 3,80 -0.20 I 

22;70 iL90'. 16.40' -6.30 I 
22. 3ó' ·4,70 2.50 -19.80 I 

2~;¿g 
3. 20) ~ 11.40 -9.70 D 

'3.40 13.10 4.50 D 
40.20' ·3.00 10.40 -29.80 D 
11.-;20 :·.2.90 600.00 ses.so I 
3:00 '6,00 11.00 ª·ºº I 
9.80 3.90 4S1.00 441. 20 I 
6.40 2.20 36.80 30.40 D 

10.70 1. 70 11.40 0.70 D 
20.80 3:20 18.40 -2.40 D 
7.70 1.80 600.00 S92.30 I 
3.00 2.00 13.70 10.70 I 

20.80 4.70 176. 70 1SS.90 o 
9.10 2.90 600.00 S90.90 D 
S.90 4.40 14 .80 8.90 D 
8.40 3.00 73.10 &4. 70 I 

20.40 4.10 Sl. 70 31.30 I 
2S.30 2.10 s.eo -19.SO o 
23.30 2.10 22.60 -0.70 o 
22.70 2.50 382.00 3S9.30 o 
20.70 3.40 193.40 172.70 I 
10.10 2.10 33.30 23.20 D 
9.60 S.20 600.00 590.40 o 

'31.40 3.20 1. 20 -30.20 D 
33.80 3.30 9S.OO 61.20 I 
17.90 2.00 277.40 2S9.SO I 

o R u p o ANTERO-VENTRO-HEDIAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

s.oo 3.00 9.90 4.90 o 
22.eo 2.60 3.60 -19.20 D 
5.30 1. ºº 20.70 1S.40 I 

33.80 3.30 9S.OO 61.20 o 
9.10 2.80 lS.90 6.80 D 

42.SO 3.60 3.20 -39.30 o 
27.60 2.00 29.20 1.60 I 

6.30 4.50 30.00 23.70 I 
11. 70 2.80 300.00 228.30 o 
3.70 3.40 600.00 596. 30 I 

12.20 2.10 600.00 587.80 I 
11.60 3.20 3.60 -6.00 I 
19.90 3.60 600.00 580.10 I 
e.so 3.90 600.00 S91'.50 o 

19.90 3.80 600.00 S.80.10 D 
37.60 3.SO 600.00 S62.40 I 

2.60 3.20 24.00 21.40 o 
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G R u p o POSTERO-VENTRAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

3.40 ·s.oo i.so.óo 146.60 () 

11.SO 3·.eo ooo·.oo sea.so I 
14.70 2;70 .: ·':'·lS. 70 1.00 o 
20.40 s;10 47;90 27.SO o 

S.60 ~.so 23.SO 17.90 I 
21.00 1;70 .:27.SO 6.SO o 

e:eo 1.60 600.00 S91.20 l 
17.70 6.20,, S.70 -12.00 o 
61.10 2.20· 600;00 S38.90 I 
31.10 1.70 14S.20 114.10 D 
S3.SO 7.00 3S.60 -17.90 D 
20.00 6.00,, 600.00 seo.oo I 
12.70 S.10 600.00 SB7.30 I 
10.70 3.10 2.20 -e.so I 
9.10 2,50 45;00 36.90 I 

13.20 L70 600.00 586.80 I 
4.70 LBO 23.20 18.50 I 

24.90 2.20 130.80 lOS.90 I 
9.40 2.80 600.00 590.60 I 
S.60 2.70 104.20 98.60 I 

11.90 i:eo 34.60 22.SO D 
25.10 1.10 2S9.00 233.90 I 

G R u p o POSTERO-oORSO-HEDIAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

16.00 2.40 600.00 584.00 I 
5. 70 3.70 600.00 S94.30 D 
3.40 4.50 108.00 104.60 o 
7.50 2.60 28.70 21.20 I 

39.40 2.30 600.00 560.60 l 
17.20 3.20 lS0.20 133.00 I 
10.60 3.00 600.00 589.40 D 
29.70 3.00 600.00 S70.30 ¡ 
a.so 3.20 42.80 34.30 D 

42.40 1.00 600.00 SS7.60 D 

G R u p o POSTERO-DORSC·-LATERAL 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

38.90 3.20 60ú.OO 561.l') D 
14.20 1. 30 1~1.30 127 .10 I 
10.10 3.60 509.00 498,9;;1 D 

S.20 6.00 S00.00 594.80 l 
28.70 1. 70 :;.&O -25.10 1 
4.90 2.30 Sú(I. 00 S91. l(· D 

10.10 6.20 600.00 se;.~o [· 

22.10 1. 70 113. 70 91.60 
9.60 2.eo 47.60 38.20 [1 

17.40 2.20 313. so 296.10 1 
41.00 5.20 600.00 559. OC• C• 
6.30 4.70 600.00 593.70 1 

42.90 9.20 000.00 5'::·7. lD [• 

12.70 2.20 600.00 5A7 .. "-(1 1 
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G R U p o GLOBO PALIOO 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

13;'90 3.20 36.00 22.10 D 
33.00 3.1C 600.00 S67.00 D 
4.10 2.90 600.00 S9S.90 1 
S.20 3.10 SBB.00 sa2.ao I 
a.so 2.80 600.00 S91. so l 

13.10 2.00 10.00 -2.30 l 
24.70 3.30 39.60 14.90 D 
26.70 2.00 600.00 S73.30 I 
10.40 S.90 47.70 37.30 1 
1;0.30 3.60 175.00 114.70 l 
35.60 1.40 600.00 564.40 D 
5.40 2.50 5.20 -0.20 D 
B.90 4.90 495.30 486.40 l 

G R u p o ANTERO-VENTRO-LATERAL + 30 HIN 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

10.90 4.60 600.00 569.10 D 
26.10 1.óO 600.00 573.90 D 
11.BO 1.30 600.00 sea. 20 D 
9.60 3.30 600.00 590.40 I 

38.90 1.40 12..90 -26.00 D 
25.30 4.30 337. 10 311. ªº l 
5.70 2.90 60.10 54.40 I 

28.10 12.00 600.00 571.90 D 
4.60 3.30 600.00 59S. 40 l 
8.90 2.60 185 .10 176.20 D 

2.3.00 2.90 45.90 22.90 D 
11.30 4.50 462.60 451.30 D 

7.30 3.10 26. 70 19.40 I 

G R u p o ANTERO-VENTRO-LATERAL NaCl 

S.A. ESC. RET. DEL. LAT. 

32.60 3.60 600.00 S67.40 D 
14.50 2. 30 600.00 585.SO I 
6.90 1. 30 600.00 591.10 D 

25.50 1. 30 438.00 18.30 I 
8.60 2.80 304.60 296 ·ºº D 
7.20 6.20 600. ºº 592.80 I 
6.60 1. 70 S57.90 551.30 D 
7.50 3.30 600.00 592.50 I 

36.60 3.50 600.00 5&3.40 D 
5.80 1.40 6.10 0.30 I 

104. 60 1.60 600.00 495.40 D 
19.20 4.10 600.00 SB0.80 D 
7.10 2.90 111. 50 104.40 I 
7.70 1. 30 600.00 592.30 D 
s.oo 1. 20 '"'ºº·ºº 595.00 I 

16.10 2.&0 600.00 583.90 D 
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