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I. INTRODUCCION.

La Psicologia estd@ confinada al estudio de la conducta de los orga-
nismos, en otras palabras, le interesa saber cuales son las variables que
hacen que se comporten de cierta forma. Por esta razdn, los psicdlogos
para explicar este problema han tratado de explorar, entender, medir y en

algunos casos controlar estas variables que pueden moldear la conducta.

Es bien sabido que la conducta es el resultado de la interaccidn del
medio ambiente y del funcionamiento del sistema nervioso, por lo tanto,
si se quiere dar una explicacidn completa de la conducta es necesario co-
nocer cuales son los procésos o mecanismos que toman lugar en el sistema
nervioso que dan como resultado que los organismos puedan presentar una

gran variedad de conductas.

Una rama de la Psicologia, la Psicofisiologia, tomando elementos de
la Fisiologia y de la Psicologia se ha encargado de estudiar cdmo es que
se lleva a cabo esta relacidn entre el funcionamiento del sistema nervio-

so y la conducta.

Una de las dreas mds importantes dentro de la Psicologia y mas apa-
sionante en Psicofisiologia lo constituyen el estudio de el aprendizaje y

la memoria. Entre los primeros estudios de Psicofisiologia relacionados



con esta drea, quizds los mids importantes sean los descritos por Lashley
y Franz, quienes se propusieron determinar qué regiones‘y qué volumen -
del cerebro funcionaban para poder realizar actos aprendidos especificos.
Su técnica consistid en comparar la capacidad de aprendizaje de los suje
tos, antes y después de la destruccidn de ciertas &reas cerebrales, y —
con la de sujetos no operados. Mas tarde aparecen los estudios de Pav—

lov sobre reflejos condicionados y su relacidn con estructuras cortica—

les.

M&s recientemente, se han desarrollado una variedad de técnicas en
Psicofisiologia que incluyen técnicas de lesidn, estimulacidn, registro,
etc., que han permitido el desarrollo de numerosos trabajos dentro de &s

ta &rea.

En este trabajo se tratd de estudiar cual es la relacidn de una es-
tructura cerebral y sus mecanismos colinérgicos con la adquisicidn y re-

tencidén de una tarea de evitacidn.



" APRENDIZAJE Y MEMORIA

A. Consideraciones Generales.

Se ha considerado al aprendizajelcomo un proceso en el cual la expe
riencia deja una marca sobre el sistema nervioso de tal forma que los or
ganismos pueden alterar y desarrollar nuevas conductas con el fin de
adaptarse de una mejor forma a los cambios del medio ambiente. Sin em-
bargo, es bien sabido que no toda la conducta adquirida es adaptativa, -
este es el caso de las fobias y miedos que en algunos casos pueden inca-
pacitar a los sujetos a interrelacionarse en forma adecuada en el medio
que les rodea. Aln asi, es gracias al aprendizaje que el hombre es ca-
paz de adquirir conocimiento, patrones culturales, reglas morales, len—
guaje, etc., que le han permitido adaptarse y desarrollar técnicas para

modificar el ambiente que le rodea y asi segurar su supervivencia.

Con todo &sto, el hombre se ve constantemente obligado a recordar
la informacidn adquirida, a esta capacidad de recordar se le ha llamado
memoria. Algunas personas usan estos dos términos indistintamente, mien

tras que otros seflalan la diferencia entre ambas.

Los estudios sobre aprendizaje hacen énfasis en la adquisicidn de -
conocimiento y desarrolo de nuevas conductas y los de memoria subrayan -

el papel de la retencidén o recuerdo de las conductas.



Por lo tanto, se ve claro que para poder estudiar cualquiera de los
dos procesos en forma completa es necesario no considerarlos como proce-

sos independientes.

Los tedricos se han aproximado al estudio de estos dos procesos in-
firiendo su existencia a partir de la comparacidn de la ejecucidn de los

sujetos antes y después de una experiencia dada.

En este primer capitulo se hard una breve revisidn sobre las princi

pales aproximaciones que existen para el estudio de estos dos procesos.



a. Definicidn de Aprendizaje.

El aprendizaje ha sido caracterizado por algunos autores como un -
proceso que implica la adquisicidn de un conocimiento. Y el término ad-
quisicidn se refiere a la posesidn, por parte del sujeto, de una informa

cidn que antes no tenia.

Se ha dicho que el aprendizaje puede ser adaptativo o no, simple o
complejo, y que se distingue por dos caracteristicas; primero, es un cam
bio en la conducta que resulta de una experiencia (prictica) y segundo -

perdura con el tiempo. (Schneider y Tarskis, 1975).

Para Ardila (1972) el aprendizaje es un cambio relativamente perma-

nente del comportamiento que ocurre como resultado de la prdctica.

Para Kimble (1963) en cambio, el aprendizaje es un cambio permanen-

te de la conducta que ocurre como resultado de la practica reforzada.

Hilgard (1966) dice: "el aprendizaje es el proceso por el cual se -
origina o cambia una actividad mediante la reaccidn a una situacidén dada,
siempre que las caracteristicas del cambio en curso no puedan ser expli-
cadas con apoyo en tendencias reactivas innatas, en la maduracidn o por

cambios temporales."



Para Tinbergen (1970) el aprendizaje es un proceso nervicso central
que causa cambios mds o menos duraderos en los mecanismos de comporta- -

miento innatos, bajo la influencia del mundo exterior.

Mas tarde, el mismo Hilgard seflala la importancia de la repeticidn
de la experiencia y escribe que el aprendizaje se refiere a un cambio en
la conducta de un sujeto en una situacidn dada, por la repeticidén de una
experiencia en esa situacidén, tomando en cuenta que la conducta no sea -
debida a estados temporales,; factores de maduracidn o ciertas respuestas

innatas del sujeto. (Hilgard y Bower, 1975).

Las teorias del aprendizaje han sido divididas en teorias estimulo-
respuesta y cognitivas. Dentro de los primeros que desarrollaron teo- -
rias E/R, se encuentran Thorndike, Guthrie, Hull y Skinner, y en la Glti

ma destacan Tolman, Lewin, y los psicélogos de la Gestalt.

Para Thorndike (1927) el aprendizaje dependia del nlmero de conexio
nes y de su disponibilidad. La practica sdlo podia modificar estas co-—
nexiones ci eran reforzadas; de aqui es donde surge la Ley del Efecto. -

(Thorndike, 1927; cit. en Kimble, 1969).

Guthrie propusoc algo mds simple; para &l el aprendizaje era resulta

do de las asociaciones de estimulos con los movimientos de las respues—



tas, por medio de la contigﬁidad. Guthrie entendia por movimientos las
contracciones musculares y secreciones glandulares. (Guthrie, 19u46; cit

en Wolman, 1971 y Hilgard, 1975).

Hull desarrolld una teoria matemdtica para explicar el aprendizaje,
en donde el punto principal era la formacidn de hdbitos. Hull les llamd
pulsiones a las necesidades primarias de los organismos como el hambre,
la sed, el sexo, etc. Para él estas pulsiones podian actuar como estimu
los, el momento en que estos estimulos o pulsiones se reducian por la -
produccidn de una respuesta, se asociaban a dicha respuesta formando h&-
bitos. Los hdbitos se fortalecian por el aumento del nfimero de ensayos.

(Hull, 1937, cit. Hilgard, 1975 y en Cofer, 1971).

Un punto de vista diametralmente opuesto al anterior, es el ofreci-
do por Skinner (1938), quien evitd el uso de términos como pulsidn .y de
todos aquellos que no son directamente observables. La definicidn que -
da de aprendizaje es finicamente una descripcidn conductual. Hace una dis
tincidn entre condicionamiento cldsico y condicionamiento operante, cen-

: .
trando su inter&s en el estudio del condicionamiento operante. Contribu
ye al desarrollo de la psicologia aportando nuevas técnicas de registro
y medidas de respuesta (registro acumulativo y tasa de respuestas). In-
troduce los programas de reforzamiento, el moldeamiento, etc., y la caja

de Skinner, aparato que en la actualidad es el mds usado en los estudios

de aprendizaje.



Para Tolman, la mayoria de las conductas podian ser modificadas. En
su teoria del aprendizaje hace énfasis en la importancia de los signos,-

las expectativas y la conducta intencionada. (Wolman, 1971).

Los tedricos de la Gestalt le dan un papel muy importante a la orga
nizacién entre los estimulos en una situacidn dada; seglin ellos, los or-
ganismos aprenden cuando responden a las relaciones que guardan entre si
los estimulos y no cuando responden a un estimulo especifico. (Garret,

1969).

Como se puede ver, se han propuesto diferentes tecrias para expli-—
car el aprendizaje, y se han hecho varios intentos para tratar de difi—
nirlo. A pesar de que se han propuesto muchas definiciones de aprendiza
jé, ninguna ha sido universalmente aceptada. Sin embargo, existe cierto
acuerdo sobre que caracterisitcas se deben de incluir y cuales se deben

de excluir.

Por ejemplo, la mayoria sefiala que el aprendizaje es una tendencia
al mejoramiento de la ejecucidn como resultado de la priactica. En esa -
definicidn se exluyen los cambios en la ejecucidén debidos a fatiga, adap
tacién sensorial, desarrollo fisico (maduracidn), etc. (Hilgard y Bower

1975} .



b. Tipos de Aprendizaje.

Para la mayoria de los psicdlogos existen varias clases de aprendi-
zaje y lo han dividido en diferentes tipos, entre los mis importantes es
tan; impronta, habituacidén, condicionamiento cldsico y condicionamiento

instrumental.

b.1. Impronta. Este fendmeno fué incialmente observado por Spal—
ding en 1879, pero la primera persona que lo estudid en forma sistemdti-
ca fué Konrad Lorenz en 1936. La impronta se ha estudiado en aves, in-
sectos, peces, primates y algunas otras especies; sin embargo, la mayo—
ria de los datos obtenidos se basan en los estudios hechos en gansos y -
patos. En su hdbitat normal, el primer encuentro social de un pato jo-
ven es el realizado con la madre. A partir de esa primera experiencia -
el animal queda fuertemente ligado a ella, es decir, la sigue constante-
mente e imita su comportamiento. Se ha observade que si la madre es sus
tituida por otro animal o por un objeto mdvil, el patito exhibe el mismo
comportamiento de acercamiento mostrado hacia la madre en condiciones -
normales. A este fendmeno se le ha llamado impronta, y al estimulo que
la produce, objeto impresor. La impronta se puede observar sdlo cuando
el estimulo impresor se presenta dentro del tiempo que se le ha llamado

periodo critico, que en los patos se ha descrito ser alrededor de 15 ho-

ras despuds de la eclosidén. (Cofer, 1971; Ardila, 1972; Hernstein, 1975



Geldard, 1971).

b.2. Habituacidn. Cuando un estimulo es presentado en forma repe-
titiva, aparece una disminucidn de la respuesta. Este fendmeno ha sido
atribuido a procesos centrales, mds que a procesos periféricos, por lo
tanto, debe de enfatizarse que no se debe a la adaptacidén de los recep-

~

tores o a fatiga. (Thompson, 1973).

b.3. Condicionamiento Cladsico o Pavleviano. Se refiere a los pro
cesos del aprendizaje debidos a la asociacidn de un estimulo "neutro" o
condicionado (EC) con un estimulo incondicionado (EI) que provoca en el
organismo una respuesta regular, mensurable, y especifica para ese esti-

mulo.

El método mds sencillo que se siguid para estudiar este tipo de con
dicionamiento consistia en aplicar una y otra vez el estimulo condiciona

do (sonido, luz, etc.) junto con un estimulo incondicionado (comida).

Inicialmente el estimulo condicionado es incapaz de provocar la res
puesta incondicionada, que en este caso es la salivacibn provocada por -

el estimulo incondicionado (comida). Después de varias presentaciones -

10



de los dos estimulos, ante la presentacidén del estimulo condicionado (so
nido), que inicialmente nc provocaba la respuesta incondicionada, el ani
mal es capaz de presentar la respuesta de salivacién (respuesta condicio
nada). En las primeras observaciones de Pavlov se vid que la respuesta

incondicionada es muy similar a la respuesta condicionada.
En los experimentos de Pavlov se utilizaron estimulos olfativos, au
ditivos, visuales y tdctiles como estimulos sustitutos y en cada caso se

usd la comida como estimulo incondicionado. (Garret, 1969).

De acuerdo al orden y relacidn temporal entre los estimulos se pue-

den encontrar variaciones sobre condicionamiento cldsico.

Condicionamiento Simultdneo. Durante todo el tiempo, desde que se

inicia la presentacidn del EC, hasta que termina se presenta igualmente

el EI.

Condicionamiento Demorado, Se presenta el EC antes que el EI y se

mantiene hasta que empieza el EI,

Condicionamiento Huella. Hasta después que se inicid y termindé la

presentacidn del EC se presenta el EI.

11



Condicionamiento Hacia Atrds o Retrdgrado. Se presenta primero el

EI y luego el EC. Este tipo de condicionamiento es muy dificil de obte-

ner.

Condicionamiento Temporal. El EI se presenta a intervalos regula-

res de tiempo. El EC es el intervalo de tiempo. (Reese y Lipsitt, 1974)

b.4. Condicionamiento Instrumental. En este condicicnamiento el
sujeto emite una respuesta que altera el ambiente, y esta alteracidn tie

ne consecuencias sobre el sujeto. De esta manera se llega a modificar

la conducta del organismo.

A las consecuencias se les ha llamado reforzadores positivos y nega
tivos. Se les utiliza para incrementar la ocurrencia de una respuesta.
Se llama reforzador positivo a aquel estimulo que cuando es presentado -
inmediatamente después de la emisidn de una respuesta, incrementa la pro
babilidad de ocurrencia de dicha respuesta; reforzamiento negativo cuan-
do la emisidn de una respuesta termina con la presentacidn de un estimu-
lo aversivo y, por tanto, se ve incrementada la probabilidad de que ocu-

rra esa respuesta.

Para decrementar la presencia u ocurrencia de una respuesta se uti-

12



liza el castigo, que puede ser positivo, cuando después de la respuesta

se presenta un estimulo aversivo, o castigo negativo cuando como conse-

cuencia de la respuesta se retira el reforzador positivo. (Reynolds, -

1973).

Dado que en este trabajo se utilizd un condicionamiento aversivo,

mis tarde se discutirid detalladamente.

Tradicionalmente se han hecho varias distinciones entre condiciona

miento cldsico o respondiente y condicionamiento operante o instrumen—

tal, entre las mads importantes estén.

a).

b).

c).

Las respuestas obtenidas por medio del condicionamiento clédsi
co, son respuestas viscerales del sistema nervioso autdnomo y
por lo tanto, son involuntarias. Las obtenidas por condicio-
namiento operante, son las respuestas del sistema nervioso -

central (esqueléticas, &sto es, voluntarias).

La respuesta condicionada y la respuesta incondicionada en el
condicionamiento cldsico, son casi iguales, mientras que en -
el condicionamiento operante la respuesta adquirida es dife-

rente,

En el condicionamiento cldsico la respuesta es provocada en -



forma refleja por un estimulo especifico. En el condiciona—
miento operante, la respuesta puede ser emitida o producida
por cualquier estimulo. (El experimentador puede elegir la -

respuesta que se va a producir ante ese estimulo).

d). Hablando sobre las consecuencias de la respuesta, en el condi
cionamiento cldsico, la respuesta del sujeto no tiene ninguna
consecuencia sobre el ambiente, y en el condicionamiento ope-
rante &ésto es lo mds importante, ya que la respuesta trae una

modificacidn del ambiente.

e). En el condicionamiento cldsico se presentan primero los esti-
mulos y luego la respuesta, y en el condicionamiento operante

se presenta primero la respuesta y después el estimulo.

f). Por dltimo. se ha dicho que el condicionamiento cldsico impli
ca un papel pasivo por parte del sujeto y en el condiciona- -

miento operante un papel activo. (Ardila, 1972; Hearst, 1975)

A pesar de &sto, ultimamente se ha objetado esta diferencia. Se -
seflala que si fueran dos mecanismos distintos de aprendizaje, enton—

ces las leyes que se cumplen en cada uno debian de ser diferentes y se ha

14



demostrado que en ambos condicionamientos aparecen los fendmenos de re-
cuperacidn espontdnea, generalizacidn, discriminacidn y extincidn. (Kim

ble, 1969)

Por otro lado, se ha demostrado que las respuestas que han sido con
sideradas como cldsicas se pueden condicionar por técnicas operantes, -
(Miller, 1969) y que las respuestas instrumentales pueden ser condiciona

das por procedimientos clasicos. (Brown y Jenkins, 1968; Shapiro, 1960).

Con estos datos, parece dificil seguir manteniendo diferencias entre
los dos condicionamientos y considerarlos como procesos distintos. Sin
embargo, hacen falta mayores estudios sobre este tema para poder dar al-
guna afirmacidén concluyente. Esta divisidn se sigue entonces mantenien-

do por fines pragmdticos. (Hearst, 1975).

Condicionamiento Aversivo. Esta técnica se puede utilizar para in-

crementar la ocurrencia de una respuesta (escape y evitacidn), cuando =e
presenta un estimulo aversivo o para decrementar la ocurrencia de una -

respuesta (castigo).

Se le llama estimulo aversivo a aquel estimulo que cuando se presen
ta después de la ocurrencia de una respuesta produce un decremento en la

aparicidn de dicha respuesta.

15



A la presentacidn de un estimulo aversivo contingente a la ocurren
cia de una respuesta, se le llama castigo. Se ha observado que depen-
diendo de la intensidad del castigo la respuesta se puede decrementar

temporal o definitivamente.

Escape. La emisidn de una respuesta termina la presentacién de un
estimulo aversivo, por lo que se incrementa la probabilidad de ocurren-
cia de esa respuesta. Cuando por primera vez se presenta un estimulo -
aversivo. la respuesta operante se ve acompafiada de componentes refle—
jos o cldsicos y juntos producen la respuesta que termina con el estimu
lo aversivo. Al principio los sujetos siempre reciben el estimulo aver
sivo pero con el tiempo pueden aprender a evitar ese estimulo posponién

dolo.

Evitacidn o Prevencidn. En esta situacidn el sujeto puede evitar
completamente la presentacidn del estimulo aversivo o posponerlo me-—

diante la emisidn de una respuesta.

b.4.1. Evitacidn o Prevencidn Pasiva. En este entrenamiento la
forma en que los sujetos evitan el estimulo aversivo, es no realizan-

do la respuesta que normalmente es provocada en la situacidn experi—

16



mental.

Normalemte los sujetos reciben un choque en las patas cuando pasan
de un compartimento a otro en una caja de dos vias y son probados un —
dia después. La medida de retencidn usada en esta tarea es la latencia
de la respuesta de entrar al compartimento en donde recibieron el cho—
que. Las latencias cortas son consideradas como evidencia de amnesia y
las latencias grandes como evidencia de retencidn y aprendizaje. En la
prueba de retencién, si los sujetos permanecen en el compartimento ini-
cial por un periodo de tiempo arbitrario, se supone que retienen la res
puesta, por lo tanto, el criterio de retencidn debe ser lo suficiente—

mente grande para poder asegurar que el efecto obtenido es resultado de

un proceso de retencidn. (Mc. Gaugh, 1974).

b.4.2. Prevencidén Activa. En esta situacidén el sujeto puede evi-
tar la presentacidn del estimulo aversivo realizando alguna accién moto
ra como presionar una palanca, saltar, correr de un compartimento a —

otre, etc.

El procedimiento mds comln implica el usc de la caja de dos vias.

El entrenamiento de prevencidn activa puede ser de "una via" o de "dos



vias". En el de "una via" el sujeto se desplaza de un compartimento a -
otro para evitar la presentacidn de un choque, y después es regresadoc ma
nualmente al compartimento inicial. En el de '"dos vias" el sujeto tam—
bién se desplaza de un compartimento a otro para evitar la presentacidn

del choque, pero en vez de ser regresado manualmente al compartimento -—
inicial el sujeto debe regresar por si mismo a &ste para evitar la pre—
sentacidén de un choque que ahora es presentado en el segundo compartimen
to, es decir, la presentacidén de los choques se va alternando y por lo -

tanto, la respuesta de los sujetos es en los dos sentidos.

~
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C. DEFINICION DE MEMORIA

Cuando se habla de la medicidn del aprendizaje, de alguna forma se
haée referencia a la memoria y a los procesos de almacenamiento de in—
formacidn que ésta implica. Sin la capacidad de recordar, el aprendiza
je en el sentido real de la palabra, no tendria lugar. La memoria ha -
sido considerada como un proceso que implica las siguientes etapas, re-
gistro (entrada de la informacién que es recibida por el sistema nervio
so central), consolidacidn o almacenamiento de la informacidén y evoca—

cidn o decodificacidn de la misma.

Uno de los rasgos que caracterizan a la memoria es el de tener di-
ferente duracidén. Por ejemplo, hay informacién que puede ser evocada
siempre a lo largo del tiempo sin ninguna dificultad, mientras que en -
otros casos la informacidén adquirida sbélo puede ser evocada o recupera-

da en términos de minutos u horas.

En base al tiempo que permanece la informacidén en los sujetos se -
han considerado tres tipos de memoria: memoria icdnica, memoria de -

corto plazo y memoria de largo piazo.

c.1. Memoria Icdnica. Es un proceso que implica el almacén de in

formacidn visual durante un tiempo muy breve. Entre los primeros traba



jos experimentales que aparecen sobre este tema estin los de George -
Sperling en 1960, en donde demuestra que los sujetos eran capaces de -
reportar alguna de la informacidn visual presentada en tiempos tan
breves como de 50 msegs. El1 presentaba a sus sujetos una matriz rec-
tangular formada por tres hileras, cada hilera tenia tres letras y des
pués pedia a los sujetos que reportaran las letras; con este procedi-
miento podian recordar sblo cuatro o cinco letras. M3as tarde usd una
técnica que consistia en asociar cada una de las hileras con un tono
diferente y encontrd que bajo estas condiciones, los sujetos podian re
cordar casi todas las letras. (Sperling, 1960, citado en Neisser,

1967).

c.2. Memoria de Corto Plazo. En este tipo de memoria la informa
cidén almacenada puede ser de un tipo diferente a la informacidén senso-
rial o a lo que seria la imagen de los eventos. Se caracteriza porque
la cantidad de material que puede ser recordado es limitada, se puede
recordar ese material temporalmente y es necesario que se esté repi-
tiendo o ensayando para que no se pierda esta informacién. (Postman,

1970; Norman, 1973).

c.3. Memoria de Largo Plazo. Se ha considerado como el sistema

de memoria mds importante y mds complejo ya que a diferencia de la me-
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moria sensorial y la de corto plazo, que ticnen una duracidn breve y
una capacidad limitada de estimulos que se pueden recordar, este tipo
de memoria parece tener una capacidad ilimitada de almacenamiento de -

la informacidn. (Lindsay, 1972: Norman, 1972).

El proceso de registro se ha tomado como la entrada de informacidn
y mantenimiento de la misma en forma temporal para que después algo de

esta informacidn se establezca en forma duradera.

El proceso de consolidacidén se ha usado para describir el proceso
por el cual la memoria de corto plazo pasa a ser memoria de largo pla-
zo. Este concepto de consolidacidn o fijacidn fué usado por rrimera -
vez en 1900 por Muller y Pilzecker (Schneider, 1975; Grossman, 1967).
Ellos notaron que sus sujetos tenian dificultad en recordar material -
verbal, cuando inmediatamente después de haberlo aprendido en una pri-
mera lista de items se les pedia que aprendieran una segunda lista. A
ésto lo llamaron interferencia o inhibicidén retroactiva; la forma en -
la que interpretaron estos datos fué que la segunda lista interrumpia
la consolidacidn o fijacidn de la informacidn contenida en la primera,
y para explicar esta inhibicidn retroactiva, postularon la existencia
de un circuito neural perseverative susceptible a la interferencia ex-

terna. (John, 1967; Schneider, 1975).
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Se han hecho muchos trabajos para probar la existencia de esta fa-
se de consolidacidn; sin embargo, la evidencia mds directa de este pro-
ceso data de las observaciones que hicieron Rusell y Nathan en 1946 so-
bre la amnesia traumdtica de sus pacientes. Ellos notaron que cuando
los sujetos recibian un golpe traumdtico en la cabeza, eran incapaces
de recordar las cosas que les hablan sucedido inmediatamente antes del
accidente. A este fendmeno se le ha conocido con el nombre de amnesia
retrbdgrada (Schneider, 1975). Generalmente los sujetos olvidaban los -
eventos ocurridos alrededor de treinta minutos o un poco més, dependien
do de la severidad del golpe y aparentemente podian recuperar la infor-
macidn en forma gradual. (Talland, 1968). En otros trabajos se na re-
portado que la lesidn bilateral del 1ldbulo temporal produce alteracio—
nes del proceso de consolidacidén y de la memoria de corto plazo.

(Milner, 1966, citado en Thompson, 1975).

Otros datos relevantes a este proceso surgieron cuando se introdu-
jo la terapia de electroshock en 1937 para el tratamiento de pacientes
psicdticos y epilépticos. En 1941 Zubin y Barrera encontrarcn, en huma
nos, que después de haber aplicado un choque electroconvulsivo (ECV) -
los sujetos no podian recordar una lista de pares asociados aprendida -
inmediatamente antes de la aplicacidén del choque, encontraron que el de
terioro en la retencidn estaba en relacidén inversa al intervalo compren

dido entre el momento del aprendizaje y 1a aplicacidén del choque.
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Estas observaciones han sido apoyadas por trabajos experimentales

realizados en animales, utilizando diferentes técnicas.

Drogas. Los primeros estudios con drogas fueron aquellos en don-
de se utilizd el metrazol, droga que produce alteraciones electrofisio

légicas.

Los experimentos prototipo consisten en entrenar a los sujetos en
alguna tarea, administrar las drogas que pueden facilitar o deteriorar
el proceso de consolidacidn y una vez que se ha absorbido o metaboliza

do esa droga, probar la ejecucidn de los sujetos.

Con algunas dosis, el metrazol y la insulina pueden producir con-
vulsiones parecidas a las experimentadas por los pacientes epilépticos.
La forma en que estas drogas actlan no es bien conocida, pero parece -
deberse a que alteran la actividad eléctrica cerebral produciendo grarn
des descargas eléctricas, (John, 1967), Cuando estas drogas son apli-
cadas después de que los sujetos han aprendido una tarea, producen un

dafio en la consolidacidén de esa informacidn. (Grossman, 1967).

M&s tarde Pearlman y Cols, en 1961, compararon el efecto del me—
trazol, del ether y del pentobarbital sobre la memoria en ratas. Ellos

entrenaron a los sujetos a presionar una palanca para obtener comidaj



cuando la respuesta se estabilizd daban un choque nociceptivo a través

de la palanca cuando ésta era presionada, después de ésto aplicaron las
drogas y 24 horas mds tarde compararon el nlimero de respuestas en cada
situacidén. Si las tres drogas fueran efectivas para producir dafio en
la consolidacidn no se deberia esperar un decrementc en el nimero de -
respuestas, mientras que si no tuvieran efecto, el nfimero de respuestas
deberia decrementar como resultado de la presentacidn del choque. En—
contraron que el ether tuvo efecto cuando fué aplicado diez segundos -
después de que se aplicd el choque y fué inefectivo cuando se aplicd

diez minutos mas tarde; lo mismo ocurrid con el pentobarbital. Los su-
jetos que recibieron metrazol inmeciatamente después siguieron presio-

nando la palanca como si no hubieran recibido ~astigo. (Grossman, 1967).

Los experimentos en donde se ha utilizado la técnica de hipotermia
se han interpretado de tal forma que apoyan que la memoria de corto pla
zo y el proceso de consolidacidén se deben a la actividad de circuitos -
reverberantes. La suposicidn bdsica para el uso de esta técnica es quc
si la memoria de corto plazo y el proceso de consolidacién se deben a -
la actividad eléctrica cerebral que se manifiesta en forma de circuitos
reverberantes, en el momento en que se disminuya la temperatura corpo—
ral al grado en que se suspenda la actividad eléctrica, se impedira 1la

realizacidén de estos procesos.

Ransmeier en 1954 parece ser el primero que utilizd esta técnica -
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experimental para estudiar el efecto sobre la memoria. Trabajando con
hamsters, encontrd diferencias en la ejecucidn de una tarea en un labe-
rinto, cuando se disminuyd la temperatura corporal a diferentes tiempos
después del entrenamiento. Sin embargo, la maycria de los trabajos re-
portados més tarde, no encontraron ningin efecto sobre la consolidacidn
y la memoria con el uso de esta técnica. Con estos datos es dificil -
dar alguna opinidén concluyente ya que casi todos los trabajos utiliza—
ron diferente tiempo de enfriamiento y probaron su efecto sobre diferen

tes paradigmas.

La otra técnica que se ha utilizado para alterar la actividad neu-
roeléctrica y estudiar su papel en la etapa de consolidacidén es el uso
del choque electroconvulsico (ECV). Los primeros trabajos experimenta-
les reportados son los de Gelhorn en 1942 y los de Duncan en 1945, El
primero entrend ratas a que adquirieran una respuesta de evitacién y -—
lucgo aplicd un prccedimiento de extincidn. ‘Cuando probé a los sujetos
después de haberles aplicado el ECV a unos, y metrazol a otros, encon—
trd que los sujetos segulan manteniendo la respuesta de evitacidn. Dun
can entrend ratas en un laberinto mfiltiple en T y después aplicd el ECV
a diferentes tiempos y se encontrd otra vez que la efectividad del ECV
para producir alteracidn en la memoria depende del intervalo que trans-
curre entre la aplicacidn del ECV y el entrenamiento. Esto es, el ECV

fué mds efectivo para producir alteraciones sobre la retencibn cuando -



fué aplicado veinte o treinta minutos después de los ensayos, que cuando

fué aplicado una hora después.

Utilizando otro procedimiento en el entrenamierto, que consistid en
presentar un gran nimero de ensayos en una sola sesidén de adquisicidn, -
se observd que cuando el ECV fué aplicado a los diez segundos, dos minu-
tos o una hora después del Gltimo ensayo, hubo un decremento en la ejecu

cidn de los sujetos que no se observd cuando fué aplicado después de cua

tro horas. (Thompson y Dean, 1955, cit. en Grossman, 1967).

Se han hecho una gran cantidad de estudios, con la finalidad de de-
terminar cual es el intervalo &ptimo en el que se debe de aplicar el ECV
después del entrenamiento para que sea capaz de alterar el proceso de -—
consolidacién. Esto se ha estudiado en diferentes tareas:laberinto, pre
vencidn pasiva, escape, extincidn, etc., y generalmente no se han encon-
trado resultados consistentes. La forma en que se puede explicar esta -
discrepancia es tomar en consideracidn que han utilizado diferentes téc-
nicas metodolégicas, y diferentes paradigmas, y esto a su vez representa
diferentes grados de complejidad en las tareas, y por lo tanto, no se —

puede hacer una equivalencia entre los diferentes valores obtenidos.

Aunque existia suficiente evidencia experimental sobre el efecto -—

del ECV sobre el proceso de memoria, algunos autores sugirieron que las
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alteraciones conductuales observadas podrian deberse a que no solamente

se estaba alterando la actividad neural y por lo tanto el proceso de con
solidazidén, sino que podia deberse a la presencia de otros factores liga
dos a la aplicacidn del ECV, como el condicionamiento de 4lgunas respues

tas emocionales.

Coons y Miller, propusiercn que el efecto del ECV, era debido a que
éste provocaba miedo en los sujetos, e hicieron varios trabajos que apo-
yaron esta idea. En uno de ellos entrenaron a los sujetos en una tarea
de prevencidn activa en una caja de dos vias y en un lugar distiato de -
donde fuero: entrenados se les aplicd er ECY a diferentes tiempos. Se -
observd que, en oposicidn a lo esperado en la hipdtesis de consolidacién,
los sujetos que recibieron el ECV a intervelos mas cortos de la aplica—
cidén del choque nociceptivo tuvieron menor déficit en la ejecucidén de la

respuesta de evitacidn.

Sin embargo hay trabajos posteriores que no apoyan la hipdtesis del
miedo y lo que se ha propuesto es que los efectos del ECV se deban a la
interaccidn de efectos amnésicos y aversivos, y que la contradic2idn pa-
ra interpretarlos depende del énfasis que se d& a cada uno de los efec—

tos. (Grossman, 1967).

En un trabajo mds reciente, se demuestra que el dafio en la reten- -



cién es debido no solo a la palicacidn del ECV y a su interaccidn con el
estimulo aversivo, sino también a efectos dependientes del estado. (Mc

Gaugh y Landfield, 1970).

En otros trabajos se ha propuesto que el proceso de consolidacién -
pueda seguir aun después de haber sido aplicado el ECV. (Mach y Jamisan,

1972; Mc Gaugh y Landfield, 1970).

Aunque los datos experimentales reportados anteriormente fueron ob-
tenidos con la finalidad de demastrar la existencia del proceso de conso
lidacidén y de memoria de corto plazo, las primeras hipétesis para expli-
car los procesos neurofisioldgicos subyacentes datan de 1938 cuando Lore
te de N6, en base a estudios anatdmicos trata de probar la hipdtesis de
los circuitos reverberantes. Mas tarde es expuesta esta teoria por Hil-

gard y Marquis en 1948 y por Hebb en 1949. (Cit. en Grossman, 1967).

Hebb pensaba que la memoria estaba representada en el sistema ner-
vioso central en memoria de corto plazo y en memoria de largo plazo. De
acuerdo a Hebb la memoria de corto plazo estaba representada por un cédi
go eléctrico temporal que era susceptible de ser interferido y que la me
moria de largo plazo estaba representada por un cddigo perdurable, que

al principio era mantenido por un crecimiento sindptico y mis tarde por

cambios quimicos que evitaban que pudiera haber interferencia.
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Para Hebb, la actividad neural qde ocurria durante el aprendizaje,
no paraba con la terminacidn de los ensayos, sino que segulan los im—
pulsos nerviosos y que persistian después del aprendizaje, de manera que
viajaban a través de circuitos reverberantes que excitaban siempre la -
misma via, formando las bases neurales de 1la memoria de corto plazo.
Cuando esta actividad se continuaba podia producir cambios quimicos y es

tructurales que daban lugar a la memoria de largo plazo.

Aunque probablemente la teoria de los circuitos reverberantes no sea
la respuesta para explicar la memoria de corto plazo y la consolidacidn,
hasta ahora se ha aceptado que aquella puede ser de naturaleza eléctrica
v que involucra todo el cerebro y depende de patrones particulares de -

disparo.

Entre las teorias que existen para explicar los posibles mecanismos
que dan lugar a la memoria de largo plazo, la mayoria giran alrededor de
tres factores: DNA, RNA y Proteinas. La suposicidn bdsica de estas teo-
rias es que si el aprendizaje esta relacionado con cambios en neurotrans
misores, el cambio debe de ser iniciado en cualquiera de estos tres nive

les.

Los primeros investigadores que propusieron que la memoria de largo

plazo implicaba cambios bioquimicos intracelulares fueron Monné en 1948
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y Katz y Halestead en 1850.

Para Monné, cuando una célula era estimulada varias veces, ésta po-
dia incrementar la sintesis de proteinas y era capaz de aprender a sinte
tizar una proteina especifica, como anticuerpos y enzimas. La sintesis
de proteinas especificas era un proceso fisico esencial para la forma- -

cibén de memoria de largo plazo.

La hipdtesis de Katz y Halestead apoyaba que la memoria se basaba -
en cambios de las nucleoproteinas cerebrales. Sin embargo, la investiga
cidén sobre este punto empezd a tomar auge cuando Hydén en 1961 orasentd
un trabajo en el que proponia que existia una relacidn entre la produc-

cidén de nuevo RNA y memoria.

Mds tarde Gaito, en 1963, propuso una hipdtesis para explicar este

tipo de memoria en base a cambios del DNA.

Sin embargo, en la actualidad ninguna de estas hipdtesis ha sido -

realmente comprobada , (Grossman, 1967).



2 ASPECTOS NEUROANATOMICOS Y NEUROQUIMICOS DEL NUCLEO CAUDADO.

En todo estudio relacionado con la participacidn de una estructura
cerebral en alglin proceso funcional, es importante tener presente que
a pesar de que la actividad de dicha estructura sea esencial para el de-
sarrollo de dicho proceso, &ste resulta de la accidn coordinada con otras

dreas cerebrales.

El estudio neurofisiolégico del aprendizaje no es una excepcidn a -

esa regla,

En el presente capitulo se presentard una revisidn de los aspectos
generales de una estructura cerebral relacionada con el aprendizaje y la
memoria. Se mencionaran las conexiones aferentes y eferentes, citoarqui
tectura y neuroquimica del nficleo caudado, ya que al interferir experi—
mentalmente con el funcionamiento de este nicleo, también se producen di
recta o indirectamente, alteraciones en otras regiones del niicleo cauda-

do y en estructuras conectadas axdnicamente con &1.
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A. Localizacidn y Forma.

Los ganglios basales o nficleos telencefdlicos se encuentran locali
zados en el interior del hemisferio cerebral, y &stes incluyen el globo
palido, el putamen, el nficleo caudado, el claustrum, la sustancia inno-
minada y el complejo amigdaloide. El globo p&lido y el putamen consti-
tuyen el ndcleo lenticular y &ste junto con el nficleo caudado forman el
cuerpo estriado. Generalmente se usan terminologias especiales para re
ferirse a estas estructuras, y el término de cuerpo estriado o noestria
do es usado cuando se hace referencia al putamen y al nficleo caudado; -
el de paleoestriado o '"pdlido" se utiliza para hacer mencidén del globo
pdlido; el nficleo lenticular para hablar del globo p&lido y del putamen
y el término arquiestriado para amigdala. De aqui en adelante utiliza-
ré el término cuerpo estriado, o estriado, para referirme al niicleo cau

dado y al putamen. (Crosby y Cols, 1962; Barr, 1973).

Fl nlcleo caudado (NC), en su regidn anterior estid formado por una
cabeza que se va adelgazando y curvando sobre si misma en sentido poste
rior formando una cola delgada. Luego zira hacia adelante de tal forma
jue rodea al tdlamo y termina en el nlcleo amigdalino. La parte late—
ral de la cabeza del NC se encuentra limitada por el cuerno anterior
del ventriculo lateral, extendiéndose ventral y medialmente entre la pa

red del hemisferio, enfrente del foramen ventricular. Mas o menos a -
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ese nivel aparece la cola del NC, que Iimita con el borde lateral del pi

so del ventriculo lateral. (Crosby y Cols, 1962; Barr, 1973; Ranson,1959)

B. Conexiones Aferentes.

En estudios basados en el uso de la técnica de degeneracidén se ha
descrito que la corteza cerebral envia fibras al cuerpo estriado y al pu

tamen, y que esta proyeccidn es topogrédfica.

Se ha observado que la mayoria de las proyecciones de la corteza ce
rebral al NC son del &rea motora y de la somatosensorial. La conexidn -
con la drea motora es debida a la asociacidén de los ganglios basales con
actividad motora. La mayoria de las fibras que el estriado recibe de la
corteza cerebral son ipsilaterales, y un nlGmero de fibras muy pequeno es
recibido contralateralmente en la regidn dorsolateral de la cabeza del -
NC y en la parte dorsolateral del cuerpo del mismo nlGcleo. (Kemp y

Powel, 1971, a.b.).

Utilizando la misma técnica, se ha descrito que el NC recibe aferen
cias del tdlamo, y en menor nlmero del mesencéfalo. Las proyecciones —
del tdlamo surgen de los nficleos intralaminares (centromediano y parafas

cicular) y las de mesencéfalo surgen de sustancia nigra y del tegmento -
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mesencefdlico. (Kemp y Powel, 1971, b.).

€. Conexiones Eferentes.

Tanto el NC como el putamen envian fibras eferentes al globo p&lido
y a la sustancia nigra, principalmente. Las conexiones a la sustancia -
nigra han sido mejor establecidas; el putamen envia fibras a la porcidn
lateral y el NC medialmente a donde las fibras de la cabeza del NC lle—
gan a la porcidn rostral, y las de la cola a la porcidn posterior de 1la
sustancia nigra. La proyeccidn del cuerpo estriado al globo pilidc es -
mayor que la de putamen, pero no estd bien establecida la forma en que -

estd organizada esta relacién. (Kemp y Powel, 1971; a,b,c,d).

D. Histologia.

En estudios sobre la anatomia microscdpica del estriado de la rata
y del gato, se han observado muchas similitudes entre las dos especies.
Se ha descrito que tantc el nlcleo caudado como el putamen parecen ser
estructuras muy homogéneas, ya que la mayoria de las neuronas muestran
el mismo tamafio (10 a 15 um.), y la misma forma (regularmente el cuerpo

celular es ovoideo o redondo). La membrana celular rara vez presenta
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identaciones, el nucleolo es pequefio, y el nliclec presenta poca cromati-
na; las mitocondrias y el reticulo endoplasmatico granulado se encuen—
tran esparcidos. El neuropilo es muy homogéneo y la mayoria de la fi—
bras no muestran mielina, siendo las dendritas muy delgadas y de forma -

angular. (Back, 1975).

Kemp y Powel (1971), utilizando la técnica de Golgi y microscopia -
electrdnica han descrito tres diferentes tipos de células en el nficleo
caudado que aparentemente se encuentran distribuidas en forma irregular
y azarosa. De acuerdo al tamafio se agruparon en pequefias, de 5-9 um, me
dianas de 9-18 um, y grandes de 20-30 um. Tomando en cuenta el tamafio -
del cuerpo celular, el arreglo y la apariencia de las dentritas, el gru-
po de células medianas se divididé en cuatro subgrupos. Uno de estos sub
grupos, el mds abundante, ocupa el 96% de la poblacidn neuronal total. -
El tipo de células mis pequefio (5-9 um), constituye menos del 1%, el —
cuerpo celular es irregular, presenta de 6 a 9 dentritas cortas con una
longitud de 50-60 um, y tienen pocas espinas. El nficleo es identado con

citoplasma oscuro y muchos ribosomas.

Las células mis grandes, junto con las pequefias forman el 1%. Tie-
nen un didmetro de 22-30 um, son fusiformes, tienen axdn largo, presen--
tan pocas dendritas, generalmente largas, pocas espinis y escasas colate

rales. Su nficleo es identado, el reticulo endoplasmatico se encuentra -
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agrupado y presenta mitocondrias.

Dentro del grupo de células medianas, el mds abundante (96%), son -
interneuronas. Tienen un cuerpo poligonal o redondo, con un diametro al
rededor de 12-18 um., aparecen de 5-6 dendritas no muy grandes (180-240
um. ), pero densamente pobladas por espinas dendriticas, tienen, ademis,
axones mas cortos que las dendritas (60 um.), con varias colaterales, el

nlicleo no es identado y hay poco reticulo endplasmdtico granular.

Los otros tres grupos incluidos en el grupo de células medianas, -
ocupa el 3% restante. Uno de ellos, que es el que se presenta con mas -
frecuencia, tiene un cuerpo celular en forma poligonal, del cual surgen
entre cuatro y seis dendritas de una longitud de 250 um., tieme pocas es
pinas dendriticés, pocas colaterales y un axdn largo. EL otro grupo tie
ne un cuerpo celular redondo y entre cuatro y cinco dendritas, de una -
longitud mayor quefla del grupo anterior (300 um.), presenta muy pocas -
espinas dendriticas y tiene un axdn corto con muchas colaterales. El1 @l
timo grupo, tiene un diametro menor que el de los dos grupos anteriores
(12-14% um. ), un cuerpo celular redondo, y presenta un nimero mayor de —
dendritas que por lo general son cortas (120 um.), no tiene espinas den-

driticas, presenta un axdn corto con muchas colaterales y varicocidades.

(Kemp y Powel, 1971; Back, 1975).
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Se han hecho estudios con el fin de correlacionar la morfologia ce
lular con diferentes funciones. Se han reconocido cuatro variedades de
axones terminales en el cuerpo estriado (Kemp y Powel, 1971; Back,1975;
Hattori, 1976), el primero de estos botones llamado Tipo I, ocupa el -
60% del total, contiene vesiculas redondas de un didmetro de 400-450 A.
La mayor parte de estos botones hace contacto sindptico asimétrico con
espinas dendriticas. A estos botones terminales se les ha considerado
colinérgicos porque existe una gran correlacidn entre el desarrollo
post-natal de la colina acetiltransferasa en el estriado y la aparicidn
de este tipo de sindpsis. De las éinapsis encontradas, es la finica que
muestra inmunidad histoquimica al colinaocetil-transferasa, ademds exis
te una retoma preferencial de disopropilfluorofosfato marcada en este -

tipo de sinapsis.

Los botones de Tipo II, se caracterizan por tener un axoplasma muy
delgado, transparente y las vesiculas sinipticas (45 A de diam.) pare—
cen no estar arregladas en una forma definida y son polimdrficas. Ha—
cen contacto simétrico y forman el 25% de los botones observados. Se
ha pensado que pueden ser dopaminérgicos ya que son especialmente des-

truidos por la aplicacidn de 6-hidroxidopamina (6-OHDA).

Los botones del Tipo III constituyen el 15%. Hacen contacto simé-



trico, y las sinapsis son axoespinosas, contiene vesiculas polimdérfi-
cas; la mayoria son planas y se encuentran distribuidas en el 3rea del
botdn. Se ha observado que la morfologia que muestran es muy similar
a la descrita para las terminaciones nerviosas del cerebelo marcadas -

por GABA radioctiva, por lo que se cree que sean gabaminérgicas.

El 3-5% de botones restantes lo forman los botones Tipo IV. Son
dos veces mds grandes que los del tipo III y presentan grandes mitocon
drias, hacen sindpsis axoespinosas y se piensa que sean serotoninérgi-

cas. (Back, 1975: Hattori, 1976; Kemp y Powel, 1971, a.b.c.d.).

Back menciona que esporddicamente aparece un tipo de botdén denomi
nado Tipo V que contiene vesiculas sindpticas muy grandes y pleomdrfi

cas. Hacen sindpsis axodendriticas.

B Histoquimica.

Para la identificacidn de los neurotransmisores en las distintas
dreas cerebrales, ha sido necesario realizar un gran nlmero de estu—
dios histoquimicos. Entre los criterios mds importantes adoptados pa
ra considerar a un neurotransmisor como tal se encuentran los siguien

tes.
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~ Se debe de acumular en las terminaciones nerviosas por la cuales

el liberado.

- Debe ser liberado por la estimulacidén presindptica y estar pre—

sente en el liquido extracelular.

~ Se debe de observar la misma accidn que la mostrada por la esti-

mulacidn presindptica, cuando es aplicado postsindpticamente.

- Deben de existir agentes farmacoldgicos que antagonicen en forma
especifica su accidn, ya sea esta provocada por estimulacidn qui

mica o eléctrica.

- La duracidn de la accidn del neurotransmisor debe ser restringi-
da por la destruccidn del neurotransmisor en la regién postsindp

tica,

Estos criteries fueron elaborados por los datos que habia sobre un
transmisor, la acetilcolina, cuando ya se conocia la existencia de la —
acetilcolinesterasa (agente quimico que destruye al transmisor), pero mis
tarde se observd que no todos los neurotransmisores identificados cumplian

el cuarto criterio. (Bachelard, 1976).
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a. Acetilcolina.

La sintesis de la acetilcolina (ACh) es iniciada a partir de la glu
cosa. Se ha pensado que las estructuras de carbdn de la glucosa dan lu-
gar al piruvato por medio de glucdlisis y &ste es catalizado por una en-
zima deshidrogenasa que da lugar a la acetil-coenzima A(CoA). El1 final
de la sintesis de ACh se lleva a cabo por la reaccidn de la acetilcoen-
zima A y colina que es catalizada por la colinacetilaza o colina-acetil-
transferasa (CAT), Cuando la ACh es liberada por la sindpsis 3u activi-
dad es terminada por una rdpida hidrdlisis facilitada por la enzima ace-
tilcolinesterasa (AChE) dando lugar a la colinaz y al acido acético o ace

tato. (Cooper, 1977; Baclelard, 1976).

Glucosd m— g Piruvato — ——g Acetil-Coenzima A + Colina

Glucdlisis Pirtvico- CH;.C0.SCoA Ho.cﬂ2cH2N+(CH3)3
Deshidrogenasa

Colinacetilasa ———p

Acetato + Colina Acetilcolina

b

CHy.C0.0-  +  HO.CH,CH,.N+(CH
3 oy BHLCH, ) (CHg) N+-CHyClip-0-CO~CHy

Aceticolinesterasa
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Existe una gran variedad de métodos para determinar la localizacidn
de neuronas colinérgicas. Uno de estos lo constituye el uso de marcado
res bioquimicos. Dentro de este método lo mds comln es hacer la deter-
minacidén de varios pardmetros bioquimicos que esten correlacionados con
las estructuras colinérgicas. Estos marcadores son: los niveles de ace
tilcolina (ACh), actividad de la acetilcolintransferasa (ChAT) o colina
cetilasa, actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) o colinesterasa —
(ChE), afinidad de la retoma de colina, y la presencia de receptores co
linérgicos. Uno de los problemas para hacer este tipo de determinacio-
nes es que pueden haber alteraciones post morten de los niveles de ACh
debido a la presencia y aumento de los niveles de AChE. La forma en —
que se ha atacado este problema, es utilizando la técnica de congela- -
miento instantdneo del tejido cerebral ya que inactiva rdpidamente la -
actividad enzimdtica (Vech, et al, 1973, cit. en Goldberg y Hanin, 1976;
Racagni, et al, 1974; Shea y Aprison, 1377) o mejor aflin, el uso de la -
técnica de irradiacidn por micro-ondas que instantdneamente y en forma
irreversible inactiva las enzimas cerebrales. (Stavinoha et al, 1973;
cit. en Goldberg y Hanin, 1976; Racagni et el, 1974; Coyle y Yamamura,

1976; Haubrich et al, 1975).

Dado que la AChE se puede encontrar postsindpticamente v no guarda

una distribucidn paralela a la de la ACh se ha tomado la actividad de la
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ChAT como un mejor indicador de la presencia de neuronas colinérgicas.

(Goldberg y Hanin, 1976)

El uso de métodos histoquimicos, es otra forma de aproximarse al
problema de la localizacién de las neuronas colinérigicas. Estos méto-
dos consisten en la combinacidn de una gran variedad de técnicas que —
van desde perfusados del encéfalo, técnicas de centrifugacién, homogenei
zados, ensayos bioldgicos, electroforesis, fluorimetria, cromatografia -
de gases, microscopia electrdnica y de luz, etc. (Goodman y Gilman,

1975; Goldberg y Hanin, 1977; Cooper, et al, 1977).

Finalmente, dentro de los métodos de estimulacidn y electrofisiolo-
gia se distinguen diferentes aproximaciones: a) una consiste en estimu-—
lar eléctricamente diferentes regiones cerebrales y medir la liberacidn
de ciertas sustancias en el tejido cerebral (Yash y Yamamura, 1975;
McLennan y York, 1966), b) la otra consiste en hacer lesiones intracere-
brales y observar las alteraciones de los niveles de las sustancias co—
linérgicas en las diferentes regiones cerebrales (Simke y Saelens, 1977;
Jones et al, 1973); y por filtimo, c) se pueden hacer registros de la ac-
tividad eléctrica neuronal de diferentes regiones después de la aplica—
cidn de sustancias, a las cuales sean sensibles las neuronas colinérgi-—

cas (McLennan y York, 1966; Golberg y Hanin, 1977).
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Utilizando esta variedad de técnicés, se ha podido observar que la
A(CoA) es sintetizada en las terminales, especificamente en las mitocon

drias., (Goodman y Gilman, 1975).

El incremento postmorten de la colina cerebral ha dificultado ha—

cer determinaciones exactas de su distribucidn celular..

Existen datos que sugieren que el 70% de colina marcada es citoplas
mdtica, y al menos parte del resto se puede encontrar en los sinaptoso-

mas. (Golgberg y Hanin, 1976).

Acetilcolintransferasa. Esta enzima es una proteina badsica de un -
peso mulecular de 65,000 que cataliza la etapa final de la sintesis de -
ACh por medio de la acetilaci®n de la colina con la A(CoA). Se han en—
contrado grandes variaciones de la actividad de esta enzima en el tejido
nervioso de mamiferos, En los nervios aferentes (ejem. asta dorsal de -
la médula espinal y nervio 8ptico) se han determinado niveles muy bajos,
mientras que en los nervios periféricos (asta ventral espinal y ganglio
cervical superior) se han determinado concentraciones ﬁucho mas altas. -
Asi mismo, en las diferentes regiones del sistema nervioso central exis-
te una gran diferencia en la capacidad de esta enzima para sintetizar la

ACh. (Goodman y Gilman, 1975).

43



Esta enzima es sintetizada en el perikaridn neuronal y es trans-
portada a lo largo del axdn a la terminal por mecanismos todavia no -
bien definidos. Se le ha encontrado en los sinaptosomas, particular-
mente en las vesiculas sindpticas. Esto ha sido posible observarlo
después de la ruptura de los sinaptosomas por choque hipo-osmdtico.

(Goldberg y Hanin, 1976).

Acetilcolinesterasa. Este agente es el responsable de la hidrd-
lisis de la ACh liberada en el proceso de la transmisidén colinérgica;
sin embargo, pequefias cantidades de ACh pueden ser captadas de nuevo
por la membrana presindptica. Esta enzima se encuentra ampliamente -
distribuida, no sdlo dentro del sistema nervioso, sino también fuera
de é1. Se le puede encontrar en las neuronas y en las uniones neuro-
musculares, en algunas membranas de los gldbulos rojos y en la placen
ta. Supuestamente esta amplia distribucidn asegura que el transmisor
liberado sea rdpidamente destruido. (Bachelard, 1976). En estudios
de homogeneizados del cerebro de mamiferos se ha encontrado que subce
lularmente aparece en fracciones mitocondriales y microsomales. Estas
Gltimas consisten de reticulo endoplasmidtico y membranas plasmdticas.

(Cooper et al, 1977).

Acetilcolina. Se ha demostrado que la ACh actfia como transmisor

en la unidn neuromuscular y en la transmisidn sindptica entre neuro—
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nas preganglionares y posganglionares del sistema nerviosc autdnomo,
(simpdtico y parasimpdtico). También existe evidencia que demuestra
que la ACh sirve como transmisor en el sistema nervioso central. Den-
tro del encéfalo se le ha podido encontrar ACh en la corteza cerebral,
en el cuerpo estriado, el hipotdlamo, el tdlamo, la protuberancia, el
bulbo, y en otras regiones mis. Estas determinaciones se han podido
hacer en diferentes especies, que incluyen: la rata, el ratdén, el cu-
yo, el gato, el perro, vaca, mono y humano. (Goldberg y Hanin, 1976,

Bachelard, 1976).

Subcelularmente la ACh cerebral se ha encontrado en tres distin-
tos compartimentos; 1) del 15-20% del total de ACh se encuentra fuera
de las terminaciones nerviosas; 2) del 80-85% se encuentra asociado a
las terminaciones nerviosas (sinaptosomas); y 3) como la mitad de 1la
ACh gue se encuentra en las terminaciones nerviosas y que se ha podi-
do liberar por choque hipo-osmdtico, se encuentra libre en el citoplas
ma, y el resto se encuentra ligado, al menos parcialmente en las ve- -

sfculas sindpticas. (Collier et al, 1971).

En el nlcleo caudado de ratas se ha podido determinar la presen-
cia de A(CoA) (Shea y Aprison, 1977); de colina (Shea y Prison, 1877;
Coyle y Yamamura, 1976; Racagni et al, 1974; Kim, 1973); de acetilcc-

lintransferasa (Wajda et al, 1973;Mc Geer et al, 1971, 1975; Coyle -
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y Yamamura, 1976; Guyenet et al, 1975); y de &etil- e

linesterasa (Jacobowitz y Palkovits, 1974, Mc Geer, 1971; Guyenet,

1975).

Por otro lado existe evidencia que sugiere que las interneuronas
estriatales sean la fuente de este material, es decir que la actividad

colinérgica de este nficleo sea local. (Mc Geer et al, 1971, 1975).

Se ha observado, en ratas, que la lesidn de las aferencias al cau
dado brocedentes de la corteza cerebral, del tdlamo y del &rea ventral
tegmental no alteran los niveles estriatales de ACh (Butcher y Butcher,
1974), ni de acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa (Mc Geer et -

al, 1971).

Asimismo, la lesién de las vias eferentes del caudado hacia el glo
bo pdlido y hacia la sustancia nigra tampoco alteran los niveles estria
tales de acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa (Mc Geer, et al,

1971)y de ACh (Butcher y Butcher, 1974).

En un trabajo mds reciente, utilizando una técnica inmunohistoqui-
mica se reportd la presencia de acetilcolintransferasa en los cuerpos -
celulares, las terminaciones nerviosas, y los axones del cuerpo estria-

do de rata. (Mc Geer et al, 1975).
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Todos estos datos apoyan la existencia de interneuronas colinér-

gicas estriatales.
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a.l., Farmacologia de la Atropina y de la Escopolamina.

En los sistemas colinérgicos se han podido reconocer dos tipos de -
receptores; los nicotinicos y los muscarinicos. Dentro del sistema ner-
vioso central, la transmisidn colinérgica a nivel cortical y subcortical
parece ser muscarinica, mientras que a nivel de la médula espinal parece
ser principalmente nicotinica. Las drogas que inhiben la accidén de la -
ACh, es decir, que antagonizan las acciones muscarinicas de la ACh, son
conocidas como agentes antimuscarinicos o anticolinérgicos, principalmen
te. En general, estos agentes tienen su mayor efecto sobre los recepto-
res muscdrinicos, mds que sobre los nicotinicos. (Goodman y Gilman,

1975; Bachelard, 1976),

Entre los agentes anticolinérgicos, los mds conocidos son la atropi
na y la escopolamina, Estas drogas tienen su origen en los alcaloides -
de la belladona. Estos alcaloides son ésteres orgénicos formados por la
combinacidén de un 4cido aromitico, un &cido trdpico y complejas bases or

ganicas ya sea tropina (tropanol) o la escopina.
La aplicacidn de atropina a dosis moderadas puede producir cambios
en la frecuencia respiratoria y en la profundidad de la respiracidn, que

son el resultado de la dilatacidn bronquial; tambi&n tiene efecto sobre
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el intestino y corazdn. Puede producit midriasis, y en el hombre se ha
observado que prcduce ansiedad y alucinaciones visuales y auditivas. A
dosis todavia mayores produce amnesia, euforia, confusidn, pérdida de -
la conciencia, y una depresidn de la respiracién y del sistema nervioso

central, (Goodman y Gilman, 1975; Goldberg y Hanin, 1976).
Sobre el electroencefalograma cortical se ha visto que produce un

electroencefalograma de alertamiento o una desincrcnizacidn. Las ondas

son de muy alta frecuencia (mayores de 40 cps) y muy bajo voltaje.
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b, Catecolaminas,

El término de catecolaminas o monoaminas se refiere en forma gene-
ral a los compuestos orgdnicos que contienen un nficleo catecol (un ani-
llo bencénico con dos hidroxilos sustituidos en posicién adyacente) y
un grupo amina. Estos términos incluyen a la dihidroxifeniletilamina
(dopamina, DA) y a sus productos metabdlicos, noradrenalina o norepine-

frina (NE) y adrenalina o epinefrina (E).

Las catecolaminas son sintetizadas en el enc&falo, en las células
cremafines, en los nervios y en los ganglios simpdticos a partir de cu
aminodcido precursor, la tirosina, Este aminodcido se encuentra en la
sangre de donde es captado y concentrado en el encéfalo y en algunos
tejidos con inervacidn simp&tica. La hidroxilacidn de la tirosina es
catalizada por la enzima tirosinhidroxilasa formando DOPA. La siguien
te etapa es la remocidn de COp por la actividad de la dopa-descarboxi-
lasa dando lugar a la dopamina (DA). Luego la dopamina es convertida
por medio de la enzima dopamina-beta-oxidasa en noradrenalina (NE), -
(por oxidacidn de la cadena lateral) y finalmente la adrenalina (E) es

formada por la accidn de la feniletanolamina, N-metiltransferasa.
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Fenilalanina we——————gp Tirosina » DOPA

Hidroxilasa Tirosinhidroxilasa Dopa-des
e
carboxilasa
Adrenalina g Noradrenalina @ee—————— Dcpamina &
Feniletanolamina Dopamina-beta-hidroxilasa
N-metiltransferasa

(Bachelard, 1976; Cooper, 1977; Goodman, 1975)
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b.1. Dopamina

Utilizando la técnica de fluorescencia se ha podido describir que
en el humano, el mono, la rata, el ratdén, el conejo, el gato y el pe-
rro, los niveles mds altos de DA se encuentran en los ganglios basales
principalmente en el nficleo caudado y en el putamen. (Jacobowitz y —

Palkovits, 1974; Lloyd, 1975; Carlson, et al, 1962).

Los Gltimos autores mencionados notaron que la fluorescencia en el
ncleo caudado no mostraba una distribucidn homogénea, por lo que sugi-
rieron que esta amina se encuentra localizada en estructuras submicros-
cdpicas como el neuropilo. Lloyd (1975) encontrd que la concentracidn
de DA en el nficleo caudado (en humanos) se encuentra distribuida en for
ma homogénea en la mayor parte de ésta estructura, y que sdélo en la co-
la se encuentran concentraciones mas bajas., Este mismo autor ha hecho
notar la diferencia de concentraciones de DA en las diferentes especies,
por ejémplo, en el estriado del gato y del conejo se observan niveles -
de 10~11 ug/g, mientras que en los primates, incluyendo al hombre, se -

encuentra como la mitad de este nivel,
Se ha podido detectar DA en cerebros fetales de humanos (Bertler,
1961), de gatos (Connor y Neff, 1970), de ratas (Coyle y Henry, 1973),

y de conejos.
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Connor y Neff, observaron que los niveles de DA del nficleo caudado
de gatos se van incrementando con la edad; estos autores hicieron deter-
minaciones en gatos recién nacidos y de diferentes edades, y encontrarcn
que a la semana habia un 15% de DA, al mes un 30% y que a los 2 meses se
habia alcanzado el 75% de las concentraciones encontradas en gatos adul-

tos.

Uno de los puntos importantes que se han observado en los estudios
sobre los patrones de distribucién de las catecolaminas, es que cada
neurotransmisor muestra una distribucién muy diferente. En determina-
ciones hechas en cerebros de diferentes mamiferos (rata, conejo, gatc,
cuyo, perro, puerco, oveja), se ha visto que en las partes en las que
aparece DA a concentraciones mds altas son en el nicleo caudado y el

nlicleo lentiforme y que ahi las concentraciones de NE son muy bajas.

Otro de los puntos observados es que la NE, aunque en bajas concen
traciones, es posible encontrarla en casi todo el cerebro mientras que
la DA parece distribuirse en forma especifica en algunos nficleos y que
la adrenalina aparece con niveles insignificantes. La distribucidn de
la DOPA-descarboxilasa es similar a la mostrada por la DA, por lo que -
se ha sugerido que las catecolaminas son formadas en los mismos sitios

donde se han encontrado. El hecho de que los valores mds altos de DA -



se encuentren en el cuerpo estriado, y que &ste sea una de las partes
importantes del sistema extrapiramidal, llevd a pensar que la DA se -
encontraba relacionada con el control de funciones motoras. (Bertler,

y Rosengreen, 1959).

Estos datos se han visto apoyados por trabajos posteriores en don
de se ha encontrado que en los humanos los niveles més altos de DA se
encuentran localizados en aquellas estructuras involucradas en funcio-
nes motoras del organismo, como en los ganglios basales y en estructu-
ras que se encuentran estrechamente relacionadas con esos nficleos, co-

mo la sustancia nigra, (Bertler, 1961).
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b.2. Noradrenalina.

A pesar de que su inmediato precursor es la DA, ambos muestran una
distribucidn muy diferente. La NE puede aparecer en casi todas las es-
tructuras cerebrales, pero a unas concentraciones muy diferentes. Las
concentraciones mis altas aparecen en el diencéfalo y en el mesencéfalo
principalmente en el hipotdlamo y en el locus coeruleous, a mds bajas -
concentraciones se puede encontrar en el septum y en la sustancia nigra.

(Bertler and Rosengreen, 1959; Lloyd, 1975; Cooper et al, 1977).

Aunque en los ganglios basales se ha encontrado que el contenido -
de NE es muy bajo, se ha podido determinar que en el nficleo caudado los
niveles de NE en la parte inferior son diez veces mds altos que en el -

resto del cuerpo del nficleo. (Lloyd, 1975).
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[ Serotonina.

La 5 hidroxitriptamina o serotonina empieza su sintesis a partir de
la captacidén del aminodcido triptdfano. En la siguiente etapa, la molé-
c;la de la posicidén C 5 es hidroxilada por la enzima triptofanohidroxila
sa, formando el 5 hidroxitriptéfano (5-HTP). Se ha visto que esta enzi-
ma se encuentra en muy bajas concentraciones en la mayoria de los teji—
dos, incluyendo el encéfalo. Esta etapa de la sintesis puede ser blo—
queada especificamente por la aplicacidn de la p-clorofenilalanina, la -
cual compite directamente con el triptdfano y se liga en forma irreversi
ble con la enzima. Cuando se ha aplicado p-clorofenilalanina i.p. en ra

tas, los niveles cerebrales de serotonina disminuyen y se recuperan alre

dedor d= las dos semanas,.

En la siguiente etapa el 5-HTP es descarboxilado por la enzima 5-hi

droxitriptdfano-descarboxilasa, para después liberar la serotonina.

Se ha considerado que la accidn de la serotonina pueda terminar -

cuando es recaptada en el interior de la terminal presindptica.

La imipramina parece ser un potente inhibidor de este mecanismo de

recaptacidn y su accidén por lo tanto es la de potenciar los efectos cen
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trales y periféricos de la serotonina.:'(Cooper, et al, 1974; Bachelard,

1976),

Triptofano e—— g 5-Hidroxitriptofano ———m Serotonina (5-HTP)

Triptofano 5-Hidroxitriptéfano-

Descarboxilasa

La serotonina que se encuentra en estado libre en el interior de la
terminal presindptica puede ser degradada por la enzima monoaminoxidasa
(MAO), que se encuentra.en la membrana externa de las mitocondrias. Es-
ta enzima ﬁuede ser inhibida por la accidn de la iproniacida. (Goodman

y Gilman, 1975),

Dentro del sistema nervioso central, los niveles mds altos de sero-
tonina aparecen en el tallo cerebral, principalmente en la glandula pi-—
neal y los nficleos del rafé, con niveles mds bajos aparece en el hipoté-

lamo, el nficleo caudado y el tdlamo, (Bachelard, 1976).

La serotonina parece tener un papel importante en el suefio, espe-

cialmente en el de ondas lentas. También se le ha involucrado en la re
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gulacién de la temperatura, en la actividad motora, en la percepcidn sen
sorial (especialmente dolor), en la agresividad y en la conducta sexual.

(Cooper et al, 1974; Goodman.y Gilman, 1975).
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D. GABA (&cido gamma-aminobutirico).

Es considerado como un neurotransmisor inhibitorio. Su precursor
es el 4dcido L-glutdmico, el cual es descarboxilado dando lugar al GABA,

por medic de la enzima glutamicodescarboxilasa (GAD).

Se ha encontrado que en el sistema nervioso central de los monos,
los niveles mds altos de GABA aparecen en la sustancia nigra, el globo
pélido y en el hipotdlamo; le siguen los tubérculos cuadrigéminos infe
riores y superiores, el nficleo dentado, la sustancia gris periacueduc-
tal y una concentracidén media aparece en el putamen, en el tdlamo me-

dial. (Cooper, et al, 1974).

Se ha sugerido que el GABA puede ser un transmisor sindptico de -

las interneuronas del nicleo caudado. (Spehlmann, et al, 1977).

Los autores anteriormente citados, encontraron que la aplicacidn
microiontoforética de picrotoxina (un inhibidor del GABA), y de GABA
en la cabeza del niicleo caudado alteraban los potenciales evocados de
este nficleo después de la estimulacidn eléctrica del mismo nlcleo, —
del nficleo ventral anterior del tdlamo, de la corteza pericruciata vy

de la sustancia nigra.
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3. PARTICIPACION DEL NUCLEO CAUDADO EN EL CONTROL DE LAS FUNCIONES MOTO

RAS.

Como es bien sabido, el NC es una estructura que forma parte del sis
tema extrapiramidal. Este sistema junto con el sistema piramidal permi—
ten que los organismos puedan tener un buen control y coordinacién de los
movimientos y de los ajustes posturales. A estos sistemas también se les
conoce como vias, fasciculos, haces o tractos piramidales y extrapiramida

les.

A. Sistema Piramidal.

Este sistema es, desde el punto de vista filogenético, relativamente
nuevo, ya que aparece a partir de los mamiferos. Una parte de las fibras
de este tracto se originan en el drea motora, especificamente en las célu
las gigantes de Betz que forman la 5a. capa de células de la corteza cere
bral. El resto de las fibras que forman el haz piramidal surgen de regio
nes corticales no relacionadas con el 3rea motora cldsica y abarcan el 13
bulo parietal, temporal y occipital. (Houssay, 1974; Thompson, 1976,

Grossman, 1967).:

De ahi las fibras descienden por la cdpsula interna y ped@inculo cere

€0

VSR S

e s SRS



bral; a nivel del bulbo raquideo el 80% de las fibras cruzan al lado -
opuesto (decusacidn de las pirdmides) y descienden por la parte lateral
de la médula espinal, formando el haz corticoespinal lateral o haz pira
midal eruzado. El resto de las fibras que no cruzan descienden por la
parte anterior o ventral de la médula espinal formando el haz piramidal

directo o corticoespinal anterior. (Ganong, 1976; Gardner, 1968).

Los axones piramidales parecen terminar principalmente en interneu
ronas; sin embargo, en los primates algunos de estos axones terminan di

rectamente en las neuronas motoras.

El papel de este sistema parece ser principalmente excitador, y es
t4 encargado del control de movimientos precisos y finos. La seccidén -
unilateral de este tracto a nivel del bulbo produce una flacidez de los
miembros contralaterales, ausencia de movimientos voluntarios, altera—
ciones en las reacciones posturales, y lo méds importante, hay una pérdi
da de los movimientos precisos y finos que son necesarios para realizar
cualquier tipo de patrdn aprendido de coordinacidn motora. Se ha obser
vado que es posible qué haya recuperacidn del control del movimiento -—

atin después de secciones bilaterales (Grossman, 1967; Thompson, 13976).

La estimulacidn eléctrica del tracto piramidal produce patrones -
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complejos de movimiento y algunas respuestas autdnomas como cambios en
la frecuencia cardiaca, presidn arterial, respiracién, piloereccidén vy

dilatacidn pupilar. (Grossman, 1967; Houssay, 1974).

B. Sistema Extrapiramidal.

El sistema extrapiramidal es mas primitivo que el sistema piramidal
tanto desde el punto de vista filogenético como del ontogenético.

(Houssay, 1974).

Esta via se origina principalmente en la corteza motora prerrolindi
ca y desciende hasta médula espinal. Est@ compuesta por los ganglios ba
sales (estriado y globo pdlido), mesencéfalo (nficleo rojo y sustancia ni
gra), formacidn reticular, algunos nficleos de los nervios cranealés, sub
tdlamc, tdlamo (nlGcleos ventral anterior, ventral medial y ventral late-

ral) y cerebelo.

Los ganglios basales parecen ser el mayor centro integrativo del -
sistema extrapiramidal. El cuerpo estriado ejerce una gran influencia -
inhibitoria sobre los mecanismos corticales involucrados en la regula- -
cidén de la actividad motora voluntaria. Esto se ha vistoc apoyado por la

siguiente evidencia experimental.
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a). Lesiones del estriado. Las iesiones del cuerpo estriado en
general, y del nlcleo caudado en particular, producen un aumento de la
actividad motora. Si las lesiones del nficleo caudado son pequefias, —
hay pocas alteraciones de la actividad motora; sin embargo, si las le-
siones son grandes se produce en los sujetos una hiperactividad, los -
movimientos son rdpidos e involuntarios, hay hipotonia y una pobre -
coordinacién de movimientos y de ajustes posturales. Las lesiones del

putamen producen movimientos involuntarios y repetitivos.

b). Estimulacidn del estriado. Los efectos observados después -
de la estimulacidén del nficleo caudado pueden variar dependiendo de 1la
intensidad y de la frecuencia del estimulo aplicado. Si es intensa, -
tanto la estimulacidn quimica como la eléctrica puede hacer que aparez
ca cierto tipo de movimiento. Generalmente estan caracterizados por
movimientos de la cabeza y del cuerpo en sentido contralateral del lu-

gar donde se estimuld, y movimientos circulares contralaterales.

En algunos estudios se ha reportado el efecto o reaccidn de
"arrest'". Esta reaccidn aparece cuando el sujeto es estimulado en el
momento que ejecuta una accidn y el resultado es que el sujeto inhibe

sus movimientos, es decir, permanece inmdévil y se mantiene en esa posi
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cidn.

(Villablanca y Marcus, 1975).

B4



b, NUCLEO CAUDADO Y SU RELACION CON APRENLIZAJE Y MEMORIA.

Las técnicas que mds frecuentemente se han utilizado para estudiar
la relacidén que tiene una estructura nerviosa con el aprendizaje y la -
memoria, consisten en estudiar como se alteran estos procesos en ausen-

cia de dicha estructura.

La primera técnica que se desarrolld histdricamente fué la de le—

sidén. Las lesiones pueden ser irreversibles o reversibles.

Las lesiones irreversibles pueden ser electroliticas, mecdnicas o
quimicas. Las lesiones electroliticas consisten en aplicar una corrien
te de alta intensidad o alta frecuencia al tejido, &ste actlia como re--
sistencia de tal forma que se genera calor y se quema o destruye dicho
tejido. Las lesiones mecénicas se pueden hacer cortando o aspirando di
cho tejido. En el caso de las lesiones quimicas se aplican substancias

téxicas que destruyen el tejido.

Para estudiar los procesos de adquisicidén se compara la ejecucidn
de sujetos no lesionados con la de sujetos que recibieron algln tipo de
lesién en ciertas estructuras antes del entrenamiento; y cuando se quie

re estudiar la relacién que tienen esas estructuras con los procesos de
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retencidn, se lesionan los sujetos despuds del entrenamiento y se compa-

ra su ejecucidn con la de sujetos controles.

Esta técnica presenta el problema de que la lesidn puede producir -
degeneracidn de fibras que conectan con otras estructuras, y por lo tan-
to, no se puede asegurar que el efecto observado sea debido a la lesidn

de una estructura especifica.

Este problema se ha resuelto en parte con el uso de "lesiones" re—
versibles, las cuales desorganizan en forma temporal la actividad de -
cierta estructura. Estas técnicas tienen la ventaja de que los sujetos
"lesionados" pueden ser su propio control. Estas lesiones se pueden ha-
cer por medio de la aplicacidn de anestésicos locales a dicha estructura
por la estimulacidn eléctrica o congelamiento de la misma o bien por la

produccidn de depresidn propagante inducida por la aplicacién del KCI.

Sin embargo, con el uso de estas técnicas no se pueden dilucidar -
cuales son los mecanismos neuroquimicos de las estructuras cerebrales -

afectadas.

Para resolver este problema se han utilizado sustancias que bloquean

o estimulan especificamente la accidn de un neurotransmisor.
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En el siguiente capitulo se revisan algunos trabajos en los que se
ha estudiado la relacidn que tiene el nicleo caudado con los procesos -

de aprendizaje y memoria utilizando algunas de las técnicas lesionadas.
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A. Lesiones Irreversibles.

a). Efecto de lesiones electroliticas o mec3nicas.

Entre los primeros trabajos sobre el nficleo caudado y su rela-
cibn con el aprendizaje se encuentran los de Rosvold y Delgado (1956), -
en donde demuestran que después de la lesidn del nficleo caudado (NC) hay

un déficit en la ejecucidn de respuestas de alternacidn.

Chorover y Gross (1963) reportan un trabajo en donde comparan los -
efectos de la lesién del NC y de la corteza posterior en ratas sobre una
tarea de alternacidn espacial y de laberinto. En la tarea de alterna- -
cidn espacial se utilizd una caja qﬁe contenia dos palancas y en medio -
de estas se encontraba un dispositivo para proporcionar comida; la res—
puesta correcta consistia en presionar una palanca después de haber dado
una respuesta en la palanca contraria. Los datos fueron evaluados compa
rando el niimero de ensayos que se requerian para alcanzar cierto crite—
rio, y encontraron que las lesiones bilaterales del NC produjeron un dé-
ficit considerable en la adquisicidn y en la retencidén de la tarea de al
ternacidén espacial, y tuvieron poco efecto sobre la tarea de laberinto.
Por otra parte, las lesiones bilaterales de la corteza posterior provoca

ron un gran déficit en la ejecucidén de laberinto y un pequefio déficit en
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la de alternacidn espacial.

Cinco aflos mds tarde, se demostrd que existe una disosiacién de fun
ciones entre la cola y varias partes de la cabeza del NC de monos (Divac,
et al, 1967), Estos autores seflalan que el aprendizaje de discriminacidn
visual sdlo se ve afectado cuando se lesiond la cola del NC, mientras que
las ejecuciones de las tareas de alternacidén espacial se veian afectadas
seriamente despuds de las lesiones de la regidn anterodorsal y posteroven
tral. Estos datos se vieron apoyados por los trabajos de Battig (1960) -
en donde demostrd que las lesiones del NC no afectaban la ejecucidn de -
una tarea de discriminacién visual, pero si tenian efecto sobre la ejecu-

cién de respuestas alternadas y retardadas.

Entre los trabajos que existen sobre el NC y respuestas de evitacidn
y escape, se encuentran los de Kirkby. En un primer trabajo, se encuen—
tra que la ablacidn parcial bilateral del NC en ratas produce un déficit
en la situacidn de evitacidén o prevencidn pasiva de respuestas sobre-en-
trenadas, y que casi no tiene efecto cuando los sujetos han sido poco en-
trenados, En prevencidn activa se encontrd un deterioro en la 1idquisi- -

cién de las respuestas de evitacidn y de escape. (Kirkby y Kimble, 1968),

En un trabajo posterior, se reportd que las ejecuciones en una tarea
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de discriminacidn visula (luz-oscuridad), no se veian afectadas por le
siones bilaterales del NC y de la corteza, comparadas con las ejecucio
nes de los sujetos integros. En este mismo trabajo se reportaron los
mismos resultados obtenidos por Divac, et al, (1967), en el sentido de
que las ejecuciones del NC producen un déficit en la ejecucidn de res-

puestas de prevencidén activa. (Kirkby, 1969).

Sin embargo, mds tarde se describid que la lesidén de la regidm an
terodorsal del NC de ratas, produce un 4i2ficit en las tareas de preven
cidén pasiva, pero que no tienen efecto sobre la ejecucidén de respues—

tas de prevencidn activa. (Winocur y Mills, 1969).

Neilly Grossman (1370), encontraron un déficit en la adquisicidn
de respuestas de prevencidn activa después de que se hicieron pequefias

lesiones de las regiones ventrales y dorsales de la cabeza del NC.

Brust-Carmona y Zarco-Coronado (1971), estudiaron el efecto de ha
cer diferentes lesiones del lébulo temporal, abarcando el hipocampo y
el NC, sobre la adquisicidén y mantenimiento de una respuesta instrumen
tal condicionada y la inhibicién condicionada de dicha respuesta. Ob-
servaron que sdlo cuando la lesidn estuvo en el NC se pudo ver un mar-

cado déficit en la inhibicidn condicionada, y dependiendo del tamafio -
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de la lesidn podia verse afectada la respuesta condicionada. En cambio,
las lesiones de las otras estructuras no tuvieron gran efecto sobre 1la

adquisicidn y el mantenimiento de dichas respuestas.

Se ha estudiado el efecto de las lesiones del NC en monos infanti—
les y juveniles sobre la ejecucidn de respuestas retardadas, alternacidn
retardada y discriminacidén visual y se ha observado que cuando se lesio-
na la regidn anterodorsal de este nlicleo, hay un déficit que es mis acen
tuado en los sujetos mds jovenes, en la ejecucibén de las tareas de alter
nacidn retardada y en las de respuestas retardadas. Por el contrario, -
este tipo de lesiones no tiene ningln efecto en las tareas de discrimina

cidén. (Goldman y Rosvold, 1972).

En otro estudio se compard el efecto de las lesiones del NC y de di
ferentes regiones del 1dbulo frontal de ratas sobre hiperactividad y so-
bre el aprendizaje de respuestas retardadas. Los resultados obtenidos -
indican que en donde se desarrolld una mayor actividad y un déficit en -
la ejecucidn de las tareas fué en el grupo donde se habia lesionado el -
NC, mientras que en los grupos donde se lesiond corteza frontal no se ob
servd alteracién en la ejecucidn de las respuestas, aunque si se observd
un ligero aumento de la actividad motora, pero no comparable al mostrado

después de la lesidén del NC. (Hannon y Bader, 1374).
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Se ha observado el efecto de la lesién del NC y de la sustancia ni
gra sobre el aprendizaje de evitacién en ratas (prevencién activa en un
sentido, prevencidn activa en dos-sentidos y prevencidn pasiva), y se =
ha podido ver que hay un déficit en la ejecucidén de dichas tareas. El
efecto observado fué mayor cuando se lesiond la sustancia nigra que —
cuande se lesiond la regidn anteroventral del nlicleo caudado. (Mitcham

y Thomas, 1972).

Prado-Alcald, et al, (1974) observaron que las lesiones bilatera—
les y unilaterales del cuerpo estriado de ratas, dafdaron la adquisicidn

y la retencidn de la ejecucidn de una tarea de prevencién pasiva.

En ese mismo afio, (Winocur, 1974) se reportd que las lesiones de -
la porcidn anterodorsal y posteroventral producian un déficit en la eje
cucidn de la respuesta de prevencidn pasiva. En la tarea de prevencidn
activa se encontrd un déficit sdlo cuando la lesidén abarcd la porcidén -

posteroventral del NC.

Maldonado (1977), observd que las lesiones de las regiones anterior
y posterior del NC, producia un déficit en la ejecucidn de la tarea de -
prevencidn pasiva, y que &sto era mds notorio cuando se lesiond la re- -

gidén posterior.
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Desde antes de que se reportaran éstos Gltimos trabajos, se empezd
a notar que los resultados reportados sobre prevencidn pasiva y preven-
cibn activa, no mostraban una consistencia y algunos autores trataron -
de aclarar este punto. (Kirkby, 1976; Winocur y Mills, 1970; Thomas y

Hili, 1973).

En las revisiones que se han reportado, los datos parecen sugerir
que las diferencias encontradas después de la lesidn del NC sobre el -
aprendizaje de diferentes tareas de evitacidn, se pueden deber a las -
diferentes regiones del NC lesionadas y a las diferencias de la inten-

sidad del estimulo nociceptivo. (Thomas y Hill, 1973).

b). Efecto de Lesiones Quimicas.

En la mayoria de los estudios reportados, se ha utilizado 1la
aplicacidn de la 6-Hidroxidopamina, que es una sustancia que parece des

truir en forma especifica terminaciones nerviosas catecolaminérgicas.

Se ha observado que la aplicacidn intracisternal de 6-Hidroxidopa-
mina (6-OHDA) en ratas, produce déficits en la adquisicién y retencién
de una tarea de laberinto en T, asi como una disminucidn en laingestidn

de alimentos y una reduccidn de los niveles de dopamina. (Howard, et -
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al, 1974).

Otros trabajos han demostrado que la aplicacidn intracisternal, o
intraventricular de 6-OHDA produce déficits en la adquisicidn y reten-

cidn de respuestas de prevencidn.

Se estudid el efecto de la aplicacidn de 6-)HDA intraventricular-
mente sobre una tarea de prevencidn activa, y se vid que después de su
aplicacidn hubo una disminucidn de las respuestas de evitaciénm.

(Laverty y Taylor, 1970),

Cooper, et al, (1973), describieron que la aplicacibn intracester
nal de 5-0HDA, provocd un déficit en la adquisicidn de una respuesta
de prevencidn activa, pero que no tuvo efecto sobre la adquisicidn de

una respuesta de prevencidn pasiva.

El problema con la interpretacidn de estos trabajos es que cuando
se aplica esta sustancia no se controla la difusidn a una gran cantidad
de estructuras., Sin embargo, hay algunos trabajos en donde ha sido -

aplicada en estructuras especificas,

Dentro de esta linea se encuentra el trabajo de Fibiger et al, -
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(1973) en donde describen que la apliéécién de 6-OHDA en la sustancia -
nigra en ratas produjo un déficit en la capacidad de adquirir una res—

puesta-de prevencidn activa.

Mas tarde se repopté el efecto de la aplicacidn de esta sustancia
en el 4rea ventral tegmental, el gldbo pdlido, en el nficleo caudado -
dorsal y en el niicleo caudado ventral, sobre la adquisicidn de una ta
rea de prevencidn activa. Se observd que hubo una disminucidn en el -
peso de los.sujetos que habian recibido la inyeccién de 6-OHDA en el
drea ventral tegmental y en el globo padlido y un decremento en la ad—
quisicidn de la ejecucidn de la respuesta de prevencidn activa en to-

dos los sujetos. (Cooper, al, 1974).

Saldafia y Silva (1976), despuds de la aplicacidn de 6-OHDA en el
NC y en la sustancia nigra en ratas, no encontraron déficits en la —

ejecucidn de tareas de prevencidn pasiva y prevencidn activa.

Mas recientemente se ha reportado que la aplicacidn de esta sus-
tancia en el NC y en la sustancia nigra produce un déficit en la ad—
quisicidn de una respuesta de prevencidn activa. (Delacour, et al,

1977).
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B. Lesiones Reversibles.

a), Anestésicos Locales,

Brust-Carmona, et al, (1971), estudiaron el efecto de la apli-
cacidén de anestésicos (novocaina y prolocaina) en la cabeza del NC, so—
bre una respuesta condicionada motora, de aproximacidn a un comedero y -
sobre la inhibicidn condicionada de dicha respuesta. Comparando las eje
cuciones de las respuestas entre los sujetos que se les aplicd anestési-
cos y a los que se les aplicd NaCl, se observd que habia una disminucidn
de las respuestas correctas de inhibicidn condicionada zn los sujetos in
yectados con anestésicos; mientras que la respuesta condicionada motora

de aproximacidén no se modificé importantemente en ninguno de los grupos.

b). Cloruro de Potasio (KCl).

Prado-Alcali, et al, (1973), estudiaron el efecto del’blodﬁeo
reversible del NC por la aplicacidn de XCl 3M, sobre la ejecucidn y man-
tenimiento de respuestas condicionadas motoras. Lo que encontraron fué
que habia un déficit en la emisidn de la respuesta condicionada motora,

que se podia recuperar después de pasado el efecto de la aplicaciém de
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dicha sustancia.

En un trabajo pesterior se demostrd que la aplicacidh de KCl en el
cuerpo estriado de ratas, producia un déficit en la adquisicibén de wuna

respuesta de prevencidn pasiva, (Prado-Alcali, et al, 1974).

c¢). Estimulacidn Eléctrica.

Como se ha deserito, exiSte evidencia que sugiere que la memo-
ria de corto plazo o que algln tipo de aprendizaje pueden ser mantenidas
por la‘actividad eléctrica cerebral. Los estudios en los que se ha apli
cade choéues electroconvulsivos (ECV) despuds de alguna experiencia mues
tran que en los sujetos se observa un déficit en la ejecucidn de la res-

puesta previamente adquirida,

Le actividad eléctrieca cerebral responsable del proceso de consoli-
dacidn de la memoria, parece estar confinada a ciertas estructuras cere-
brales como el nliclea caudado, el hipocampo ventral, el tdlamo y algunas

otras incluidas en el tallo cerebral.

Wyers et al, (1968) estudiaron el efecto de la estimulacién eléctri

ca de diferentes estructuras cerebrales sobre la ejecucidén de una tarea



de prevencidn pasiva en ratas. Los sujetos fueron entrenados a presio-
nar una palanca para obtener una solucidn con sacarosa, alcanzando cier
to criterio, todos los sujetos recibieron un choque eléctrico (10-30 mA)
en las patas despu@s de presionar la palanca. Después se les estimuld
el NC bilateralmente con un estimulo Gnico, mismo que fué aplicado a di
ferentes tiempos que iban de .1 a 30 segs. despu@s del choque nocicepti
vo. Los sujetos fueron probados veinticuatro horas m4s tarde, y se ob-
servd que todos los sujetos estimulados en el NC mostraron un déficit -
significativo en la ejecucidn, comparada con la ejecucidn mostrada por
los sujetos no estimulados, Wyers extendid su investigacién y observd
el efecto de estimular diferentes estructuras, entre las cuales se en—
contraban el hiﬁocampo ventral, la capsula interna, la subcorteza y el
cuerpo calloso entre otras. Los sujetos recibieron el mismo entrena- -
miento y se siguid el mismo procedimiento para estimular las estructu—
ras. En este caso sdlo se observd amnesia retrdgrada cuando se estimuld
el hipocampo ventral. Se controld que el déficit en la retencidén no -—
fuera debido a la propagacidén de corriente a otras estructuras, tomando

registros electroencefalogrdficos.
En un trabajo posterior se tratd de determinar la duracidén y natu-
raleza de la amnesia retrégrada producida por la estimulacidn eléctrica

del NC (Wyers, et al, 197t) y se encontrd que aparentemente existe una
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relacidn entre el tiempo de aplicaciénvde la estimulacidén y el déficit
producido en la retencién. Esto es, a medida que se incrementa el in-
tervalo entre la experiencia y la aplicacidn del estimulo al NC el efec
to de dicho estfmulo sobre la memoria es menor. A sujetos ya entrena-
dos al aproximarse a un tubo para obtener agua, se les aplicaba un cho-
que nociceptivo en el momento que la tomaban y se estimulaba eléctrica-
mente en ambos NC con un estimulo Gnicoe. Veinticuatro horas mis tarde
median el tiempo que tardabam los sujetos en acercarse al tubo a tomar
agua (Iatencia) y esto les daba una Indice de la retencidn de la expe-
riencia. Cuando el estimulo en el NC fué aplicado cinco minutos des—
pués de la presentacidn del choque nociceptivo las latencias obtenidas
fueron m&s cortas comparando con las latencias mostradas por el grupo
control que no recibid estimulacidén en el NC. Mientras que cuando el
estimulo al NC fué aplicado quince minutos despuds del choque, no tuvo

ninglin efecto sobre la retencidn.

En otro trabajo se estudid el efecto de la estimulacidn finica y -
repetitiva en el complejo caudado-putamen en ratas sobre una tarea de
laberinto. Los sujetos fueron entrenados a recorrer el laberinto para
obtener comida al llegar al final de uno de los brazos del mismo. Des
pués de cada ensayo los sujetos fueron estimulados bilateralmente en -

el NC con diferentes secuencias y nfimero de estimulos. Se observd que
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la estimulacidn m@ltiple fué mds efectiva que la estimulacidn (nica pa
ra producir alteraciones sobre retencién. Los sujetos estimulados ne
cesitaron un nfimero mayor de emsayos para alcanzar un criterio de eje-

cucidn preestablecido, (Peeke y Herz, 1971).

Una explicacidén alternativa a la que se did en funcidén de una al-
teracidn en el proceso de retencién era que cuando se estimulaba eléc-
tricamente el nlcleoc caudado se estaba alterando la actividad motora y
por eso los sujetos ejecutaban la tarea mis lentamente y necesitaban -

un nlmero mayor de ensayos.

La forma en que se podria demostrar lo contrario, es que como in-
dice de déficit de la retencidn los sujetos tuvieran que dar respuestas
mds cortas. En un experimento se entrend a varios grupos de ratas a -
tomar agua y después se les sometid a un procedimiento de extincién du
rante cinco minutos y se les estimuld electricamente el complejo cauda
do-putamen a diferentes frecuencias (dos grupos), otros dos grupos no
fueron e;timulados. Se encontrd que al igudl que en la adquisicidn -
la estimulacidn eléctrica del NC es efectiva para producir un déficit
en la adquisicidn. Este déficit en la retencidn no puede ser atribui-
do a que la estimulacidn inhibe la actividad motora y por eso los suje

tos dan respuestas mis lentas, ya que en este caso los sujetos dieron
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respuestas mds répidas que los sujetosicontroles puesto que presentaron
con mayor frecuencia la respuesta de acercarse para beber que habia si-
do sometida al procedimiento de extincidn. Por Gltimo, el déficit en -
la retencidn fué mayor cuando la frecuencia de estimulacidén fué mas al-

ta. (Herz y Peeke, 1971).

En un trabajo posterior hecho en gatos se observé que la estimula-
cidn eléctrica a bajas frecuencias de los nficleos inespecificos del té&-
lamo fué mds efectiva para producir déficit en la ejecucidn de una ta—
rea de evitacidn que la estimulacidn del NC. Contrariamente a lo obser
vado por Wyers, estos autores encontraron que cuando se estimuld el NC
con una frecuencia mayor, el déficit obtenido fué& menor y proponen que
en cada especie puede haber un rango de frecuencias dptimas que sean ca
paces de alterar la actividad neural, y por lo tanto, el proceso de con

solidacidn, (Wilburn y Kesner, 1972).

En un trabajo mds reciente (Grinberg, et al, 1973) se propone que
la estimulacidn del NC altere el proceso de integracidn perceptual, y -
z= demuestra que cuando 2! caudado putamen es estimulado con pulsos Gni
cos cuando los sujetos estdn observando la ejecucidn de otros sujetos -
vz entrenados a presionar una palanca para obtener agua, 2sta estimula-

cibén evita que los sujetos experimentales muestren una buena =jecucidn
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comparada con las ejecuciones de los sujetos no estimulados.

Livesey y Wilson, (1977) entrenaron gatos en una tarea de ilterna-

cidn retardada y en los casos en los que se estimuld la regidén antero—

dorsal del NC después del entrenamiento se pudo apreciar un d4ficit en

la ejecucidn de los sujetos que no se observé =n los sujetos no estimu-
lados. Cuando durante el :itrenamiento se marcaba el panel en =1 que -
se debia de dar la respuesta, no se encontraron diferencias enfre =1 —
grupo estimulado y el grupo no estimulado. Por Gltimo cuando =+ estimu

16 durante el entrenamiento de esa misma ter~3 se observd un déricit en

la adquisicidn en los sujetos que fueron estimulados.
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C. Bloqueo Farmacolégico Especifico.

a). Anticolinérgicos.

Se ha estudiado el efecto de la aplicacidn de agentes antico-
linérgicos en el nficleo caudado sobre la adquisicidén y la retencién de

diferentes tareas instrumentales.

Neill y Grossman (1970) compararon el efecto de la aplicacidn de
escopolamina en la regién dorsal y ventral del NC en ratas sobre la ad
quisicidn de una tarea de prevencidn activa. Antes del entrenamiento
-ge les aplicd a los sujetos de 5 a 10 ug de cristales de escopolamina,
cineo minutos después se les entrenaba a evitar un choque de 0.3 mA -~
del cual podian escapar saltando a otro compartimiento. Los sujetos re
cibieron veinte ensayos por dia durante catorce dias. Estos autores -
observaron que la inyeccidn de escopolamina sobre la porcidn dorsal del
NC deterioraba la adquisicidn de la respuesta de prevencidn activa, -—
mientras que cuando se aplicd en la porcidn ventral habia una facilita-

cidn.

Prado-Alcald et al, (1972) observaron que la aplicacidn de atropi-

na en el NC produjo un déficit en la ejecucidn de dos respuestas instru
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mentales en gatos, en la primera tarea el sujeto tenia que caminar des-
puds de la presentacidn de un estimulo para obtener un reforzador y en
la segunda, para poder obtenerlo tenia que presionar una palanca. La -
aplicacidn de esta misma sustancia en los ventriculos laterales no pro-
dujo una disminucién significativa en el nlimero de respuestas emitidas

por los sujetos.

En otro trabajo se compard el efecto de la estimulacidn eléctrica
y del bloqueo colinérgico de diferentes estructuras cerebrales en una -
tarea de prevencidn pasiva. Se estimuld el caudado-putamen y el hipocam
po dorsal después de que se les aplicdé un choque nociceptivo en el momen
to que ejecutaban la respuesta previamente entrenada. Veinticuatro ho—
ras mds tarde se probd la retencidn y se observd que en ambos grupos ha-
bia un déficit. En un segundo experimento se inyectd escopolamina en -
ambas estructuras después del entrenamiento y sdlo se vid un déficit en
la ejecucidn de los sujetos cuando la escopolamina fué aplicada en el NC
Los autores interpretaron sus resultados diciendo que en cada estructura
pueden estar involucrados diferentes mecanismos quimicos para la produc-

cibn de amnesia retrdgrada. (Haycock, et al, 1973).

Bermfidez-Rattoni, et al, (1976) estudiaron el efecto de la aplica-—

cién de escopolamina en el NC de ratas sobre la ejecucidn de una respues
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ta condicionada instrumental (presién de palanca). Encontraron que los
sujetos inyectados con esta sustancia tuvieron un déficit significativo
en la ejecucidn de la respuesta condicionada en comparacidn com sus pro
pias ejecuciones en los dfas en que no se les inyectd y con las d=

sujetos controles,

Kaufman et al, (1977) encontraron resultados similares; observaron
que la aplicacidn de escopolamina em el NC de ratas producia un gran de
cremento en la ejecucidén de una misma respuesta en sujetos poco entrena
dos. Esta sustancia no tuvo efecto, cuando fud aplicada a sujetos so—

brentrenados.

Prado-Alcald y Cobos-Zapidn (1977) apoyaron estos dates utilizando
un diferente bloqueador aplicado en gatos, Estos autores inyectaron -
atropina en el NC y en la amigdala en gatos con diferente grado de entre
namiento en una respuesta de presidn de palanca. Encontraron que hube
una disminuci®n del n@mero de apretones de palanca en los sujetos en —
los que se inyectd atropina a los quince dias del entrenamiento, mien—
tras que cuando se aplicd a los treinta dias no hubo cambios en la eje-
cucidn de los sujetos. Tanto la inyeccién de atropina a los quince -—
dias, en la amigdala, como la inyeccidn de NaCl en el NC no produjeron

alteraciones en la ejecucidén de los sujetos.
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Mas recientemente (Fernindez, 1978) se ha estudiado el efecto de la
aplicacidn de diferentes dosis de atropina en el NC sobre la adquisicidn
y retencidm de una tarea de prevencidn pasiva y se ha encontrado que tan
to la adquisicidn, como la retencidn éufren un déficit que es dependien-

te de la désis.
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D. Estimulacidén Farmacoldgica Especifica.
a). Colinérgicos.

Brust-Carmona et al, (1974) observaron que la aplicacidn de ace
tilcolina en el NC en gatos entrenados a presionar una palanca produjo -—
una mejoria en la ejecucidn de diché respuesta, en otras palabras, la ta-
sa de respuestas de losg sujetos inyectados con acetilcolina fué superior

a las mostradas por los sujetos que fueron inyectados con NaCl.

Estos datos se vieron apoyados por los resultados obtenidos por Co-
bos-Zapiain et al, (1976). En este estudio se utilizaron gatos que ha- -
bian sido entrenados a presionar una palanca para obtener un reforzador y
fueron asignados en cuatro grupos. Un grupo fué de sujetos integros no -
operados, el resto de los sujetos se les implantd cénulas en el NC y se -
les inyectd NaCl, colina y acetilcolina respectivamente. Se encontrd que
los sujetos inyectados con acetilcolina y colina mostraron una facilita—
cidn en la ejecucidn de la respuesta que no se observd en los sujetos no

operados y en los inyectados con NaCl.

Se ha extendido el estudio el efecto de la aplicacidén de colina en -

el NC en diferentes especies y paradigmas y los resultados parecen confir
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mar los datos anteriores. Ferndndez et al, (1977) observd que la apli-
cacidén de colina en el NC en ratas produjo una facilitacién en la ejecu

cidn de una respuesta de prevencidn pasiva.
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO.

A. Antecedentes Relevantes.

Hay evidencias que apoyan que el NC es una estructura que jue-
ga un papel importante en la adquisicidn y mantenimiento de respuestas

instrumentales.

En los estudios en donde se ha utilizado la técnica de lesién en -
ratas, se ha observado que cuando ésta estructura es dafiada, hay un dé-
ficit en la ejecucidn de respuestas de alternacién espacial (Chorover y
Gross, 1963), prevencidn pasiva (Prado-Alcald et al, 1974; Winocur y —
Mills, 1969; Kirkby y Kimble, 1968) y prevencidn activa (Neill y Gross-

man, 1970; Winocur, 1974).

Con el uso de otras técnicas se ha demostrado que el bloqueo rever
sible del NC por la aplicacidn de anestésicos y de KCl 3M produce efec-
tos similares, es decir produce déficits en la adquisicidn y mantenimien
to de respuestas instrumentales. (Brust-Carmona et al, 19371; Prado-Alca

14 et al, 1973, 1974).

Por otro lado, existen datos que demuestran la presencia de neuro-
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nas colinérgicas en el NC de ratas, ya que se han encontrado altas con-
centraciones de acetilcolina (Shea y Aprison, 1977; Coyle y Yamamura, -
1976; Racagini et al, 1974; Kim, 1973), colina (Shea y Aprison, 1977; -
Racagni et al, 1974), acetilcolinesterasa y acetilcolintransferasa (Mc

Geer et al, 1971; Guyenet et al, 1975). Ademds la estimulacidn eléctri
ca de esta estructura produce un aumento de la liberacidn de acetilcoli

na (Yash y Yamamura, 1975; Mac Lennan y York, 1966).

Los datos de Neilly Grossman, (1370); Prado-Alcald (1972) y de Hay
cock et al, (1973) han permitido postular que algunas respuestas instru
mentales pueden estar mediadas por la actividad colindrgica del NC, es-
tos autores han demostrado que la aplicacidn de agentes anticolinérgi-—
cos en el NC interfiere con la adquisicidn y el mantenimiento de algu-—
nas respuestas instrumentales. Por otro lado, y en apoyo a ésto se ha
observado que la aplicacién de acetilcolina y de colina en el NC produ-
cen una mejoria en la ejecucidn de las respuestas de presidm de palanca
(Brust-Carmona et al, 19 ; Cobos-Zapiain et al, 1977) y de prevencidn

pasiva (Fernandez et al, 1977).
Tanto en los estudios de lesidén como en aquellos en los que se ha
bloqueado colinérgicamente el NC parece no haber un acuerdo general so-

bre los efectos de estas dos manipulaciones sobre las tareas de preven-
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cidn pasiva y prevencidn activa. Pareéé ser que una de las variables
mds importantes responsable de esta aparente contradiccidn es el irea
del caudado que se esté estudiando. Se ha propuesto que las diferen-
tes regiones del NC puedan estar invoiﬁcradas en diferentes funciones.

(Neill y Grossman, 1970; Winocur, 1974).

Con el propdsito de contribuir al esclarecimiento de este proble
ma, se planted el presente experimento en el cual el principal objeti
vo fué estudiar el efecto del bloqueo colinérgico de diferentes regio
nes del NC sobre el aprendizaje de una respuesta de prevencidn pasiva

y de una respuesta de prevencidn activa.

B. Hipbtesis.

Dado que la integridad funcional y anatdmica del NC parece
ser esencial en la adquisicidn y mantenimiento de respuestas instru-
mentales y que cada regidén del NC parece estar involucrada en diferen
tes funciones, el bioqueo de la actividad colinérgica de diferentes -
regiones del NC inducido por la aplicacidn de atropina producird efec
tos diferenciales sobre la-ejecucién de una tarea de prevencidn pasi-

va y una tarea de prevencidn activa.
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III. SECCION EXPERIMENTAL.

A. Sujetos.

Se utilizaron 58 ratas albinas machos de la cepa Wistar, con un
peso de 250-300 gramos al inicio del experimento. Todos fueron manteni-

dos en cajas individuales con acceso libre a agua y comida.

B. Material.

Para el entrenamiento se utilizd una caja de acrilico de 52 cen
timetros de largo, 24 centimetros de ancho y 22 centimetros de altura. -
Esta caja estd dividida en dos compartimentos por medio de una puerta co
rrediza. El compartimento de la derecha (compartimento A, o de seguri—
dad) tiene una longitud de 22 cm., sus paredes son de color rojo y tiene
piso de acrilico. Al compartimento de la izquierda se le denomind B, o
de castigo, y mide 30 cm. de largo, sus paredes son de color azul y en -
el piso tiene varillas de acero inoxidable de 7 mm. de diametro, la dis-
tancia entre las varillas es de aproximadamente 15 mm. Estas varillas -
que podian ser electrificadas, se encontraban conectadas con un estimula

dor de corriente directa y constante y con un sistema de programacidén —
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electromecdnica que permitia la aplicacidn automdtica de un choque eldc-

trico y el registro de las latencias.

Cénulas. Para hacer las inyecciones intracraneales, se utilizaron
canulas que fueron confeccionadas con dos agujas. Una dental (#27), y -
otra hipodérmica (#21), ambas de acero inoxidable. La aguja dental se -
introdujo en la aguja hipodérmica y se cortaron dejando una longitud de
6 mm. Una vez hecho &sto, se pegaron por pares con acrilico dejando una
separacidn entre las puntas de las cdnulas de 6 mm., a excepcidn de las
cadnulas que se usaron para el grupo posterior (ver procedimiento) donde

la distancia fué de 8 mm.

Microinyector y Microjeringa. Para la inyeccidn se usd un microin-
yector, hecho de una aguja dental (#27) conectada con un tubo de polieti
leno del nfimero 20, que a su vez se acoplaba a una microjeringa que era

manejada con un micromanipulador tipo "Mauser'" marca Palmer.

C. Procedimiento.

a. Implantacidn.
Los sujetos fueron anestesiados con eter, después de haberles in
yectado atropina ip., (1 mg. por 100 grs. de peso) para evitar secrecio-

nes de la via respiratoria. Se les rasurd la cabeza y se fijaron en un

93



aparato estereotixico Kopf, por medio de dos barras que se introducian
en el meato auditivo y un freno que consiste en una barra donde se in-
troducen los dientes incisivos del animal y una pinza que presiona la

nariz por la parte superior,

Se 1impid la cabeza con Merthiolate y se hizo una incisidn sobre
la linea media, de tal forma que quedaron visibles las suturas oseas -
Bregma y Lambda, después de haber raspado el periosteo (tejido que cu-
bre al hueso). Los puntos de las suturas craneales (liregma y Lambda)
y los del meato auditivo se utilizaron como referencia esterectdxica.

Las coordenadas se obtuvieron del atlas Koning y Klippel (1963).

Una vez localizados los puntos de las coordenadas en el créneo, -
se hizo un trépano para cada clnula y uno para un tornillo de fijacidn
con ayuda de un taladro dental. Cuando se introdujeron las cdnulas vy
el tornillo se fijaron al crdneo por medio de acrilico dental. Termi-
nada la implantacidn se les inyectd intramuscularmente 0.3 ml. de ben-

cobacdl,

Los sujetos fueron asignados a los siguientes grupos.
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1). Grupo experimental anterior atropina.

2). Grupo control anterior NaCl.

Coordenadas: A-P = 9.2, L =3, H = 3.5
3). Grupo experimental medio atropina.

4). Grupo control medio NaCl.
Coordenadas: A-P = 7,5, L =3, H

3.5
5), Grupo experimental posterior atropina.

6). Y un grupo control de sujetos integros.

b. Inyeccidn.

Una vez aflojados los tapones de las cdanulas (aguja #27), se
inyectd atropina (60 ug,) disuelta en solucidn salina o bién NaCl, am-
bas en un volumen constante de 3 ul,, a una razdn de 1 ul. cada veinte
segundos. Se introdujo el microinyector a una canula y se inyectaron
en ese nficleo caudado los 3 ul, de la sustancia en un minuto. Termina
da la inyeccidn el microinyector permanecid un minuto mis en la cénula
y en 30 segundos se cambiaba el microinyector al otro nficleo caudado y

se repetia el procedimiento de inyeccidn.

En todos los grupos se alternd el sitio de inyeccién, de tal forma

que a la mitad de los sujetos se les inyectd primero el nlicleo caudado
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derecho y al resto, primero el nficleo caudado izquierdo.

c. Entrenamiento.

Una semana después de la implantacidn todos los sujetos fueron

entrenados de acuerdo a la siguiente secuencia.

c.1. Prevencidn pasiva. Este entrenamiento constd de tres se
siones en total. En la primera sesidén, se aflojaron los tapones de las
cédnulas y cinco minutos después se introdujo al sujeto al compartimento
de seguridad (CS), donde permanecid diez segundos, pasado este tiempo, -
se corria la puerta permitiendo que el sujeto pasara libremente al com—
partimento de castigo (CC); en el momento en que el sujeto tenia las cua
tro patas en el CC se cerraba la puerta y se aplicaba un choque de co- -
rriente directa de 1 mA durante 5 segundos. Manteniendo la aplicacidn -
del choque se abria la puerta y se permitia que el sujeto escapara al CS
donde permanecia treinta segundos. Transcurrido este tiempo, se regresa

ba al sujeto a su caja de mantenimiento y se daba por terminada la sesidn.
Se midid el intervalo que transcurrid desde que se abrid la puerta
hasta que el sujeto pasd al compartimento de castigo (latencia). Un mi-

nuto después de que los sujetos recibieron el choque, fueron inyectados
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en ambos NC, La segunda y tercera sesiones se realizaron a las 24 y 48
horas; resﬁectivamente, después del dia del entrenamiento. En estas -
dos sesiones los sujetos se introdujeron al CS durante diez segundos, -
se abria la puerta y se registraron las latencias. Si los sujetos pasa
ban al CC no se les aplicaba el choque y se regresaban a sus cajas indi
viduales, Si a los 600 segundos no pasaban al CC se daba por terminada

la sesidn y se les asignaba un puntuaje de 600.segs.

La diferencia de las latencias registradas en cada sesidén nos d& -
un indice del aprendizaje, Durante la primera sesidn las latencias son
muy cortas, en promedie 20 segundos, mientras que en las siguientes se-

siones se incrementan considerablemente (cerca de 600 segundos).

c,2, Prevencidn Activa, Dos dias después del entrenamiento
en prevencidn pasiva, los mismos sujetos fueron entrenados en prevencidn
activa, Este entrenamiento era de una sesidn constituida por 20 ensa-

yos.
Diez minutos antes de la sesidn los sujetos fueron inyectados si-

guiendo el procedimiento descrito anteriormente., En este caso, los su-

jetos fueron introducidos al CC durante 15 segundos, después se abria -
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la puerta y si en diez segundos no pasaba al CS se aplicaba un choque -
de las mismas caracteristicas descritas en el experimento anterior y se
mantenia hasta que el sujeto pasaba al CS donde permanecia 30 segundos,
y se registraba la latencia. Se regresaba al sujeto manualmente al CC
y se iniciaba el siguiente ensayo. Obviamente, los sujetos integros no

fueron sometidos al procedimiento de microinyeccidn.

Perfusidn. Terminado el experimento, las ratas implantadas fueron
sacrificadas con una sobredosis de Nembutal y perfundidas con solucidn
isoténica (0.9%), y luego con una solucidn de formaldehido al 10%. En
esta (ltima solucidn se conservd la cabeza durante un minimo de una se-
mana. Después se extrajo el cerebro del crlneo para iniciar el anili—
sis histolégico. En este punto, los cerebros fueron congelados y se hi
cieron cortes seriados de 50 u para identificar la localizacidn de las
cadnulas. De cada cuatro cortes se tomd una muestra que se fijd en un -

portaobjeto y después se tifid con la técnica de Nissl.

La verificacidn histoldgica del lugar donde estaban las cdnulas, -

se hizo con ayuda del atlas de Koning y Klippel (1963).

Andlisis Estadistico. Los datos obtenidos se analizaron utilizan-

do pruebas estadisticas inferenciales paramétricas. Una de las caracte
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risticas principales que se deben de reunir para poder utilizar este -
tipo de pruebas es que la muestra de cada uno de los grupos se distri-
buya en forma normal. Esto es, debe de haber homogeneidad entre las -

varianzas.

Se'utilizé la prueba F (Fisher-Andlisis de varianza) para determi
nar si habfa diferencia entre las medias obtenidas entre cada uno de -
los grupos; en los casos en que se encontraron diferencias, se utilizd
la prueba t para muestras independientes para comparar entre cada posi

ble par de grupos si habfa o no diferencia.

En el caso de prevencidn pasiva se compararon los promedios de —
las latencias entre todos los grupos en la sesidn de adquisicidn y en

la primera y segunda sesidn de retencidn.

En prevencidn activa se compararon utilizando las mismas pruebas
los promedios de las latencias de cada uno de los ensayos entre todos
los grupos, el nfimero total de aciertos por cada grupo y el nlmero de
sujetos de cada grupo que presentd acierto en cada uno de los ensayos.
Un acierto era considerado como tal cuando las latencias fueron meno-

res de diez segundos y por lo tanto los sujetos no recibieron choque.
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Para ambos casos el nivel que se utilizd para rechazar la hipdte-
sis nula fué de .05 y para las pruebas t se buscaron los valores de ta

bla de una cola (one tailed).

D. Resultados.
a. Prevencidn Pasiva.

Sesidén de Adquisicién. Al comparar entre si las latencias de

todos los grupos, no se encontraron diferencias significativas —_
(F=0.501). En general, todos los grupos mostraron latencias cortas du—
rante esta sesidén, de alrededor de 15 segundos, como puede apreciarse en

la figura I.

N
Primera sesidn de retencidn. El analisis estadistico demostrd

que los tratamientos aplicados produjeron una diferencia altamente signi

ficativa entre los grupos (F = 2.573, p&0.02).

Al comparar cada par de grupos (prueba t) se encontrd que en-

tre el grupo anterior y el medio, inyectados con atropina, no hubo dife
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rencias significativas. A su vez, cada uno de estos grupos mostrd laten
cias mds reducidas que cada uno del resto de los grupos (p€0.05 para ca
da comparacién). Por otra parte, entre el resto de los grupos (atropina
posterior, NaCl-anterior, NaCl-medio y el grupo de sujetos integros) no

se encontraron diferencias confiables.

Dado que no se encontraron diferencias entre los grupos anterior vy

medio, inyectados con atropina, los datos conductuales de ambos grupos
se reunieron para asi formar un solo grupo. Por lo tanto, el resto de -

los analisis estadisticos se presentaran en funcidén de los siguientes -

grupos.

Grupo 1. Anterior-Atropina (A-A), integrado por la fusidn de
las ratas que originalmente formaban los grupos ante

rior-atropina y medio-atropina, n = 20.

Grupo 2. Posterior-Atropina (P-A), n = 11.

1.,

"

Grupo 3. Anterior-NaCl (A-NaCl), n

Grupo 4. Sujetos'integros (I)s; m = 16.

Al repetir ambas pruebas estadisticas (F y t), comparando las laten
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cias entre todos los grupos y entre cada par de grupos, respectivamente,
y como era de esperarse, se encontro” una ejecucidn diferencial inducida
por los tratamientos (F = 4.743; p&£0.05) y al comparar el grupo A-A con
cada uno del résto de los grupos, se encontrd una alta diferencia signi-
ficativa, con una probabilidad de ocurrencia al azar siempre menor a —
0.025. Ya fué reportado en el tercer parrafo de ésta seccidn que entre

el resto de los grupos, (P-A, A-NaCl e I) no se encontraron diferencias

confiables (ver figura 1 y tabla 1).

Segunda sesidn de retencidn. En la segunda sesidn de reten--

cidén se obtuvieron practicamente los mismos resultados estadisticos en-
contrados al analizar la primera sesidn de retencidén. En otras pala- -
bras, el inico grupo que mostrd diferencias en la ejecucidén fué el gru-
po inyectado con atropina en la porcidn anterior del nlicleo caudado.

(f = 4.815, p&0.05). (Figura 1, Tabla 2).

b. Prevencidn Activa.

Al comparar el promedio de las latencias entre todos los gru-

pos, durante cada uno de los 20 ensayos, se encontrd que no aparecieron
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diferencias significativas entre 16s grupos (p €0.05) para cada compa-
racidn, excepto durante el décimo primer ensayo (F = 2.92, p £, 0.05).

Sin. embargo, al hacer comparaciones entre las latencias entre cada po-
Vsible par de grupos durante &ste ensa&o, no se encontraron diferencias

entre ninguno de ellos (Figura 2).

Un segundo andlisis consistid en comparar el nfimero total de acier
tos en los 20 ensayos, entre todos los grupos. De nuevo todos los gru-
pos mostraron ejecuciones muy similares (F = 1.085, p € 0.05). (Figura

3).

Por filtimo, se analizd el nlimero de sujetos que en cada grupo tu—
vieron aciertos durante cada uno de los 20 ensayos y s¢ representd en -
porcentaje. En confirmacidn de los dos analisis anteriores, tampoco en

este caso aparecieron diferencias significativas entre los grupos —_

(p%€0.05; Figura 4).

Como puede observarse en la figura 2, conforme se desarrollaba la
sesidn de entrenamiento, se produjo una disminucidén progresiva en la la
tencia de respuestas de los sujetos en todos los grupos, tal como debe-
ria esperarse en un proceso de aprendizaje gradual. En el primer ensa-

yo el promedio de las latencias para todos los grupos fué del orden de
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0 segundos, disminuyendo paulatinamente hasta 3 a 4 segundos en el dé-

cimo ensayo, permaneciendo a &ste nivel hasta el Gltimo ensayo.

Anflisis histoldgico. El estudio de las preparaciones his-

toldgicas de los sujetos implantados con cénulas, demostrd que en aque
llos que formaron los grupos anteriores originales, las puntas de las
cadnulas quedaron alojadas en el tercio dorsal de la cabeza del nicleo

caudado, entre las coordenadas antero-posteriores 7890 u - 6340 u; en
el grupc medio, las puntas de las c8nulas quedaron también en el ter—
cio dorsal del caudadé; pero’entre las coordenadas antero-posteriores

6940 u - 6465 u. En el caso del grupo posterior, las cdnulas se eacon
traron en la porcidn dorsal de la "cola" del nficleo caudado, entre los

limites antero-posteriores correspondientes a 6465 u - 5910 u.

Todas estas coordenadas se refieren a las descritas en el atlas -

de Koning y Klippel (1963).

Cortes cerebrales representativos se muestran en la figura S.
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FIGURA 1

Promedio. de las latencias obtenidas en el entrenamiento en
la sesidn de adquisicidn, primera sesidn de retencidn y se

gunda-gesidn de retencidn de cada uno de los grupos.
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FIGURA 2

Promedio de las latencias de cada uno de los grupos a lo

largo de los veinte ensayos en la prueba de prevencidn -

activa.
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FIGURA 3

Promedio de los aciertos de los distintos grupos en los

veinte ensayos en la prueba de prevencidn activa.
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FIGURA 4

Promedio del porcentaje de aciertos de cada grupo a lo
largo de los veinte ensayos en la prueba de prevencidn

activa.

111



Pon;:ntaje
aciertos

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

PREVENCION

ACTIVA

' anterior atropina

posterior atropina
anterior NaCl
control integro

fig. 4

ensayos



FIGURA §
Fotografias de cortes cerebrales, de los sujetos, que re-

presenta el lugar en el que estuvieron las c&nulas en ca-

da uno de los grupos.
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GRUPO ANT. ATROP. | POST. ATROP. | ANT. NaCL | INTEGROS
N 20 11 11 16
LATENCIA 273.3 518.1 501.3 512.0

t=2.665
POST. ATROP.
p€0.010
Al s t=2.406 £=0.190
p<0.025 NS
- t=2.967 t=0.078 £=0.132
p<0.005 NS NS

TABLA #1. Representa los valores de t obtenidos después de comparar en
cada par de grupos los resultados de la primera sesidn de re-

retencidn.




INTEGROS

GRUPO ANT, ATROP. POST. ATROP. ANT. NaCl
N 20 als | 11 16
LATENCIA 227.8 540.6 422.1 429.4
POST. ATROP, | t=3+°%7
p<0.( 05
ANT. NaCl t=2,051 t=1,319
p€0.025 NS
INTEGROS t=2.405 t=1,317 +=0.078
p€0.025 NS NS
TABLA #2. Representa los valores de t obtenidos después de comparar en

cada par de grupos los resultados de la segunda sesibn de re-

tencidn,
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E. Discusidn.

Los resultados presentados en este trabajo apoyan fuertemente la hi
potesis de que la actividad colinérgica del nficleo caudado, en general,
y la de la regidn anterior de esta estructura en particular, juega un pa
pel esencial en los procesos de retencidn de una conducta de prevencidn
pasiva. Se demostrd® que durante la sesidn de adquisicidn todos los gru-
pos de sujetos mostraron latencias similares, por lo tanto, podemos infe
rir que la implantacidén de cénulas no produjo alteraciones motoras apa—
rentes. Ademds, este resultado permite postular que dado que todos los
grupos mostraron igual capacidad para emitir la respuesta motora, cual—
quier diferencia posible durante las sesiones de retencidn (posteriores

a los tratamientos) fué debida a la aplicacidn del tratamiento.

Se puede decir que el déficit en la retencién observado en el gru-
po anterior, inyectado con atropina, fué debido a la interferencia pro-
ducida en los procesos de consolidacibn de la memoria, ya que se pueden
descartar posibles defectos motores, motivacionales, perceptuales, etc.,
que pudieran haberse derivado de la aplicacidn de atropina. Esta postu
lacidén se basa en dos hechos: 1) la inyeccidén del firmaco se realizd -
después de la sesidn de aprendizaje, y las pruebas de retencidn se rea-

lizaron 24 y 48 horas mds tarde, cuando los efectos directos del agente



anticolinérgico muy probablemente habian desaparecido; 2) dado que duran
te el entrenamiento de prevencidén activa, los sujetos fueron inyectados
antes de la sesidén de adquisicidén y que no se encontraron diferencias —
significativas en las latencias de respuesta entre los grupos de sujetos,
tambi&n se puede concluir que la inyeccidén de atropina, bajo estas condi
ciones experimentales, fué incapaz de alterar los procesos aferentes y -

eferentes involucrados en la ejecucidn de la respuesta.

Los déficits encontrados en los procesos de retencidn corroboran -
los reportados en otros estudios similares al actual en los que tanto la
atropina (Ferndndez, 1978) como la escopolamina (Haycock, 1973) también
indujeron amnesia en una tarea de prevencién pasiva. Estos resultados -
son congruentes con los descritos por Prado-Alcald et al, (1975) en don-
de lesiones electroliticas relativamente grandes, producidas en la cabe-
za del NC de ratas también abolid el condicionamiento aqui estudiado. A
otro nivel, la hipdtesis de que la actividad colinérgica del NC es esen-
cial para la ejecucidn de respuestas instrumentales, también ha encontra
do apoyo en experimentos en los que la inyeccidén de atropina o de escopo
lamina en este nficleo produce un decremento significativo en respuestas
mediadas por reforzadores positivos (Bermidez-Rattoni, Veldzquez-Marti—
nez y Prado-Alcald, 1976: Prado-Alcald, et al, 1972; Kaufmann et al, —

1977; Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1977). Asi mismo, la aplicacidn di-



recta en el NC de colina o de acetilcolina induce una mejoria en la eje
cucién de respuestas instrumentales en ratas (Ferndndez, et al, 1977) y

en gatos (Cobos-Zapiain, et al, 1977).

Con los datos que existen hasta este momento se puede decir que el
déficit observado en la tarea de prevencidn pasiva por la aplicacidn de
atropina es especifico sobre el nficlec caudado, ya que por un lado se -
ha demostrado que la actividad colinérgica del NC es intrinseca (Mc Geer
et al, 1971, 1975) y por el otro se ha observado que tanto lz aplica- -
cidén de atropina en la amigdala cerebral, en lLos ventriculos laterales
(Prado-Alcald et al, 1877, 1972) y en la corteza parietal (Ferndndez et
al, 1977) y de escopolamina en la corteza (Bermudez-Rattoni et al, 1976)
y en el hipocampo (Haycock et al, 1973) no producen alteraciones en la

ejecucidn de respuestas instrumentales.

En contraste con lo anterior, los resultados encontrados al anali-
zar los efectos de la iInyeccidn de atropina en el NC sobre la respuesta
de prevencidn activa, estidn en clara discordancia con los reportados -
por otros autores. Neill y Grossman (1970) reportaron que la aplicacién
de cristales de escopolamina en la misma regidn (anterior) explorada en
esta tesis, produjo un decremento significativo en la ejecucidn de res-

puestas de prevencidn activa. Esta discrepancia aparente puede ser ex-
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plicada en funcidén de los siguientes factores.

1., En el caso de Neill y Grossman, el entrenamiento se rezlizd du-
rante catorce sesiones diarias, de veinte ensayos cada una. En este tra

bajo se dieron veite ensayos en una Gnica sesidn.

2. Los autores mencionados utilizaron una intensidad de choque de
‘0.3 mA. En el presenfe_gxperimento la intensidad del choque fué de 1.0

mA.

3. Neill y Grossman estudiaron un procedimiento de prevencidn acti

va de "dos vias", y en este caso se estudid uno de "una via".

De lo anterior se puede afirmar que a pesar de que en ambos estu- -
dios se emplearon paradigmas de prevencidn activa, en el estudio de refe
rencia los animales estuvieron expuestos a una tarea de mayor dificultad
en comparacidn con la tarea pﬁesentada por los sujetos en este experimen
to. Esto de por si puede explicar las diferencias encontradas. En —
otras palabras, se puede proponer que para el caso de respuestas de pre-
vencidn activa de relativa facil adquisicidn ("una via"), la actividad -

colinérgica del NC no es esencial.
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4, El bloqueo colinérgico en el experimento de Neill y Grossman
fué inducido por la aplicacién de cristales de escopolamina. En este
estudio, el bloqueo se realizd por la microinyeccidn de una solucién
de atropina, Desde el punto de vista metodolégico, la primer técnica
empleada es menos adecuada que la nuestra, ya que parte de los resul-
tados descritos podrian interpretarse no como efectos anticolinérgi—
cos de la escopolamina, sino debidos a efectos osmdticos. En otras -
palabras, al aplicar una sal en forma de cristal, &sta producird un -
efecto osmdtico sobre las neuronas (haciendo que haya una importante
pérdida de liquido intracelular) tal que probablemente inducird un -

mal funcionamiento de las mismas,

Por otro lado, nuestreos datos concuerdan con los descritos utili
zando técnicas de lesidn, en donde se ha observado que las lesiones -
de la Pegién anterodorsal del NC no producen déficit en la ejecucidn
de respuestas de prevencidn activa de "una via®. (Winocur y Mills, -

1969).
Ademds estos datos ayudan a aclarar la aparente contradiccibén -

existente en cuanto al papel que tiene el NC sobre la adquisicidn de

respuestas de prevencidn activa,
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Algunos autores han seflalado que la lesién del NC produjo déficits
en la ejecucidn de respuestas de prevencidn activa (Kirkby y Kimble, -
1968; Kirkby 1969; Mitcham y Thomas, 1972; Neill y Grossman, 1970) mien
tras que otros autores han demostrado que esta lesidén no produce défi—
cits. (Winocur y Mills, 1969). Sin embargo, se ha hecho notar que en
los trabajos en donde se han observado impedimentos en la tarea de pre
vencidn activa las lesiones estuvieron localizadas en la regidn poste-

rior. (Winocur y Mills, 1970).

Esto ha sido apoyado por el trabajo de Winocur (1974) en donde ob
servd un déficit en la ejecucidn de respuestas de prevencidn activa de
"una via" y de "dos vias" sblo cuando la lesién abarcd la regidn poste

roventral del NC.
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F. Conclusiones.

Con los datos presentados en este trabajo se puede afirmar que la
regién anterodorsal del NC es esencial para la ejecucidn de la tarea -
de prevencidn pasiva. Mientras que parece no ser importante para la -

adquisicidn de respuestas de prevencidn activa.
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IV. Resumen.

Se ha demostrado que el blogueo de la actividad colinérgica del ni-
cleo caudado (NC) da como resultado un déficit en la ejecucién de res- -
puestas condicionadas instrumentales en gatos y en ratas. También se ha
estudiado el papel que juega en el aprendizaje de prevencidn pasiva y -
prevencidn activa, y se ha encontrado que existe una diferenciacién fun-

cional con respecto a estos paradigmas.

Neill y Grossman (1970) encontraron un déficit en la adquisicidn de
la respuesta de evitacidn activa cuando bloquearon colinérgicamente la -
porcidén ventral, asimismo, encontraron un déficit cuando se lesionaron -

electroliticamente ambas regiones.

Winocur y Mills (1969) reportan que las lesiones de la porcidn ante
rodorsal del NC no afectan al condicionamiento de prevencidn activa. Mis
tarde se describe (Winocur, 1974) que las lesiones de la porcidn antero-
dorsal y éosteroventral producen un déficit en la ejecucidén de la res- -
puesta de prevencidn pasiva. En prevencidn activa se encontrd un défi—

cit solo cuando la lesidn fue en la porcibén posteroventral.

Dados estos antecedentes, en este trabajo se tratd de evaluar el -—
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efecto del bloqueo colinérgico de diferentes porciones del NC en el es-
tablecimiento y mantenimiento de respuestas de prevencién pasiva y pre-

vencidn activa.

Para el experimento se utilizaron 58 ratas albinas machos cuyo pe-
so fluctud entre 250-300 g, se mantuvieron en jaulas individuales con -
acceso libre a comida y agua. Las ratas fueron divididas en 7 grupos,-
6 de los cuales fueron implantados crénicamente con cdnulas en ambos NC

y se asignaron de la siguiente forma.

2 grupos con cdnula en la porcidn anterior.
2 grupos con cdnula en la porcidn media.
2 grupos con cdnula en la porcidn posterior.

1 grupo de sujetos (Ss) integros.

A la mitad de los grupos implantados se les inyectd atropina y al
resto NaCl. Una semana después de la operacidn se iniciaron las prue—
bas. Para el entrenamiento se utilizd una caja de acrilico dividida —
por la mitad en 2 compartimentos, el de la izquierda tenia rejillas que
podian ser electrificadas y se le denominé Compartimento de Castigo ~—
(cC), y al de la derecha se le denomind Compartimento de Seguridad (CS).

Cinco minutos antes de la primera sesidn, o sesidn de adquisicidn, se -



aflojaron las cdnulas y se manipulaba al sujeto, posteriormente se intro
ducia al CS, pasados 10 segundos se abria la compuerta y se media la la-
tencia (el tiempo que tardaba en pasar al CC), en el momento en que pasa
ba se cerraba la puerta y se aplicaba'un choque de corriente directa de
un miliamper durante 5 segundos. Un minuto después de recibido el cho—
que se inyectd atropina (60 ug) o NaCl en un volumen constante de 3 ul a
una razdén de 1 ul por 20 segundos. Terminado el minuto de la inyeccidn,
se dejaba el microinyector en la cé&nula durante un minuto después se re-

tiraba y se seguia el mismo procedimiento para inyectar el otro NC.

En las siguientes sesiones (24 y u48 horas después) se seguia el mis
mo procedimiento del entrenamiento pero sin aplicar el choque y se media

la latencia.

Dos dias después de las pruebas de evitacidn pasiva, todos los Ss -
fueron entrenados en prevencidn activa, cada sujeto recibid una sesidn de
20 ensayos. Diez minutos antes de la sesidn los Ss fueron inyectados si
guiendo el procedimiento descrito anteriormente, terminado este tiempo -
se introducia a los Ss al CC durante 15 segundos, inmediatamente después
se corria la compuerta y si el sujeto no pasaba en 10 segundos al CS se
le administraba un choque de corriente directa de 1mA hasta que pasara a

dicho compartimento y se media la latencia. En este compartimento perma
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necia 30 segundos y después se empezaba el siguiente ensayo. Después de
las pruebas conductuales los Ss fueron sacrificados para hacer el andli-

sis histoldgico,

Un andlisis previo de los datos obtenidos en prevencién pasiva mos-
tré que los grupos anterior y medic de atropina, no diferian significati
vamente entre si, por lo cual se les fusiond en un solo grupo (anterior
atropina) para el resto de los andlisis, Comparando las latencias en la
sesidn de retencidn de cada uno de los grupos se encontrd un déficit es-
tadisticamente significativo en el grupo anterior atrcpina con respecto
al resto de los grupes, Entre los grupos inyectados con NaCl, posterior
atropina y el grupo de integros no se encontraron diferencias significa-
tivas, es decir, estos grupos adquirieron la respuesta de excitacién ya
que hubo un incremento en las latencias en las Gltimas dos sesiones ( de

retencidén) con respecto a la sesidn de adquisicidn.

En prevencidn activa se compararon las latencias de cada ensayo con
respecto a los demés grupos y no se encontraron diferencias estadistica-

mente significativas,

De ésto se puede decir que la porcidn anterior del nficleo caudado -

parece ser importante en el aprendizaje de prevencidn pasiva, mientras -



que la porcidn posterior no lo es, Esto concuerda con lo descrito por -
Winocur (1974) que encontrd un déficit en la adquisicidén de la respuesta
de evitacidn pasiva después de lesionar la regidén anterodorsal, pero no
estd de acuerdo con lo descrito por el mismo autor acerca de que la re—
gidn posteroventral también produce un déficit en la adquisicién de di—
cha respuesta. Esto se puede explicar porque en un caso se bloqued la -
actividad colindrgica y en el otro se lesiond electroliticamente y por -
que en un caso la porcidn afectada fu# la posteroventral y en nuestro ca

so las cénulas siempre se encontraron em la porcidn dorsal.

Los resultados en prevencidn activa no concuerdan con algunos traba
jos como el de Winocur y Mills (1969) y Neill y Grossman (1970), donde -
se reporta una bérdida en la respuesta de evitacidn activa cuando se afec
ta la porcidn ﬁosteroventral y anterodorsal respectivamente. Esta dife-
rencia se puede explicar por el hecho de que la prueba utilizada por los
anteriores autores parece tener un grado mayor de dificultad que la nues
tra. Esto se apoya en el estudio de Silva y Saldafia (1975), en donde —
des§ués de lesionar el nficleq caudado con 6-hydroxidopamina y utilizando
el mismo paradigma en el nuestro, no se encontrd una pérdida de la res—

puesta de prevencidn activa,

En conclusidn se puede decir que es importante la actividad colinér
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gica del nlcleo caudado en la mediacidn del aprendizaje de prevencidn pa
siva y parece haber una diferenciacidn regional en el nlcleo caudado con

respecto a cada uno de los paradigmas empleados.
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