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SECCION I INTRODUCCION
CAFITULO I.
1.~ Concepto de Aprendizaje.
A) Definicién,-

Los psicdlogos suponen que el aprendizaje comprende algunos cambios
en el sistema nervioso central. La psicofisiologia trabaja para tra-
tar de dascubrir con precisidn tales cambios., En el mejor de los ca-
sos, el aprendizsje se puede observar de manera indirecta, @nicamen-
te a través de las modificaciones gue produce en las maneras gue el
organismoc responde a los estimulos, Cuando decimos qus un organismo
ha aprendido & realizar una determinada accibn, lo gque rsalmente
unérsmms dacir es que obsarvamos algunos cambios en su conducta que
nos hacen suponer que se ha producido el aprendizaje. Por tanto el
sprendizaje puede definirse como el Fenbmend en virtud‘aéllcual se
producen cambiog en la manera de respondar deél individuo u organis-

mo a consecuencia del contacto con aspectos del ambiente,

Todas las destreras espaciales, las zptitudes, creenclas y los pre~

Juiclios del hamSFe son producto del fendmena dal aprendizaje; de -

hiécho no hay una sola sccidn humana que no pusda ser modificada de

mansra considereble a través del aprendizaje. EY aprendizaje es lo
.

nm&s dmportante de la comprensidn y del ajuste humanos. Aprendemos

viviendo y vivimos aprendisndo,



B) Clasificacisn.

La investigacién sa ha dedicado en su mayor parte a las siguientes

clases da aprendizaje:

a) Aprendizaje de Discriminacidn

b) Impronta

c) Aprendizaje de destrezas motoras
d) Aprendizaje Verbal

e) Aprendizaje de Actitudes

f) condicionamiento
a) Aprendizaje de Discriminacién.

En este tipo de aprendizaje al sujeto se le presentan dos o mis es-
tinulos que difieren en algln detalle o bién se le presenta unas -
veces un estimulo y otras ninguno, Indica que puede hacer la distine

cibn, respondiendo de alguna manera prescrita,

La discriminacidén se ha estudiado émpliamenta en experimaﬁtos qua -
han utilizado animales, Cuando los estimulos que gdeben discriminar-
se son suficientemente diferentes 1as ratas son capaces ds agrender
el "corrscto” al cabo de unos cuantos ensayos; la dificultad aumen-
ta a medida que los estimulos van siends més semejantes, pero log -
estudios han indicado que las ratas pusden distinguir difsrencias -

notablemente pesquenas.




€1 aprendizaje des discriminacién se utiliza a menudo al splicar
t&cnicas operantes, las cuales serén explicadas mas adelante, a
la solucién de problemas précticos como el de la prusba de 1oé
medicamentos o el de le investigacifn del sistema nervioso. El -
sujeto muestra si puedes efectuar la discriminacidén deseada que

va seguida ds reforzamiento, o al dsjarlo de producir,

Las discriminiaciones se usan a menudo para ayudar a establecer o
a mantener una fespuesta condiclionada operante. En este caso sin
embargo la finalidad no es la de descubrir de que discriminacio-
25 es capaz €l sujeto, sino la de ensefiarle a utilizar como in-
dicio determinado estimulc, asi en vez de presentar dos o mds -
estimulos al mismo tiempo y de reforzar las respueﬁtas-conducen~
tes a la correcta, la respussta deseada es reforzada en presen-

cia de un estimulo pero no de otre.
b) Impronta.-

La impronta es una forma esencial de aprendizaje en la que los
macanicnos hereditarios determinan el momento de aparicién y la
naturaleze gensral de la conducta pero los recursos embientales
particulares, =n un momento critico, determinan la conexién es-
timulcwrespuesta(EaﬁJ especifica que es aprendida, Sin embargo,
no sz concce aln su fundamento nervioso,

- Eg cada vez m&s claro qusa la conexifn paréicular aprendida en

este momento tiens consecuencias de largo alcance para las pau-



tas de conducta social posteriores del individuo adulto.

Gran parte de la conducta que se dice que no pueds "“predecir para
la especie', depends parcialmente, como se sabe hoy, de gue las
crias en un momento particular de su desarrollo sufran la influen
cia de aslgunos estimulos ambientzles que son "normales" para la

especie,

El fendmeno de la impronta fué descrito por vez primera hace més
de un siglo por el naturalista inglés D, A, Spalding en 1873 quien'
habia advertido que los pollos recién nacidos siguen al primer ob-
jeto mbvil cuya influencia reciben, lo cue di como resultado una
fijacién inmodificable de esta respuesta instintiva de seguimien-

to.

Lorenz en 1935, fué el primero que llamd “impronta™ a este tipo de
aprendizaje y sefiald que tiende a producirse Gnicamente en un momen
to critico en el desarrollo social y neuroldgico de animales jéve-
nes. También sefiald, en 1937, la importancia gue tiensn los "dispa-
radores" en cada aprendizaje: algunos aspectos del ambiente de un -

-

animal tienden a provocar una respuesta espacifica de esa especie,

Comunmente el padre, mediante indicios visuales o auditivos g -

bién una combinacibn de ambos, proporcione estimulas disparadores,
pero si un padre o inclusive un objeto inanimado proporciona esti-
mulos disparadores adecuados para la improhta, las respuestas in-

fantiles se dirigirdn a ese sustituto, sin embargo, la cria reac-




cionard solo en la medida en que el felso padre pueds proporcionarle

disparadores adecuados,

E.H, Hzss (1932} en base a experimentos realizedos por &1 mismo, -
gncontr§ gue existe una edad critica pera la impronta, qus tieng -
como limite inferior el desarrollo de una capaciddd locomotora ade-

cuada y como limite superior la aparicibn de la respuesta de miedo
c) Aprendizaje de Destrezas Motoras.-

Cuando el aprendizaje supone primordialmente el uso de misculos, -
recibe el nombre des aprendizaje de destrezas motoras. Al aprencar
habitos motores el individuo adouiere nuevas coordinaciones muscu—

laress como un modo de respueste a alguna situacidn.,

Gran parte de la conducta verbal depende del aprendizaje wmotor, -~
puesto gue la pronunciacidn de las palabras implica contracciones

de misculos situados en el aparato vocal,

Da hecho la mayor parte de la conducta humana es producidé-por -
estructuras muy complejss de respuestas interactuantes de diver-
sas claszs, Aungua por razones de claridaddistinguimos el apren-
dizaje motor del aprondizaje verbal y del de discriminacibn sensg

rial, es importante darse cugznta que rera vez se producen aislada

manta,

d) Aprendizaje Verbal.-



-

La cupacidad de manipular simbolos como en 8l lenguaje, nos permite
aprendar "indirectamente"™ muchas respusstas que los animales s6lo -
puaden eprender haciendolas, si es que acasg son capaces da apron-
derlas, Por tanto el aprendizaje verbal comprende cualquier caso

da eprendizeje a responder con palabras, Abarca una amplis gama -
de tareas de aprendizaje, que van desds aprender a resolver pro-

blemas complejos expresados en palabras.

ta solucifn de problemas y la formacién de conceptos gue a menudo
influyen en el aprendizaje verbal son estudiados por los psiclogos
dedicados a la investigacidn de procesos tales como el pensamiento
el cual supone la manipulacldn u organizacibdn de elementos del am-

bisnte a través de simbolos y no mediante actitud manifiesta.

£l psicélbgo alemdn Hermann Ebbinghauss en 1885 fué el primero en
llevar a cabo experimentos en el campo del aprendizaje verbal, uti
lizando silabas carentes de sentido,como la de giz, tak y boz. Evi
dentementeel eligid laé silabas sin sentido por considerar gue &e -
esta manera estudiaria el aprendizajg "oureg", incontaminado por -
cualquier influencia procedente del significado, de los factores
emoclonales y de una diferente experiencia pasada de parte del su-

jeto que tenia que aprendsr,
e) Aprendizaje de Actitudes,.-—

Gran parte del aprendizaje sugone, como ya mencionamos anteriormen

te, cambios en nuastras esctitudes, en nuestra disposicién a dar -




respuzstas favorables o desfavorables ante objetos; personas situs-
ciones o ideas abstractas., Podemos entender como actitud a toda ace
¢ifn relativemaente estable, aprendida, cargada de emocibn, para rsese
ponder de una manera consistente ante un objeto, una persona, una -

situacidn o un grupo ds los mismos,

El aprendizaje de actitudss se encuentra fundamentado en las expe-
riencias vitales; las tendencias al prejuicio, a la tolerancia, al
egoismo o al desprendimiento etc., son ectitudes aprendidas a tra-

vés dz experiencilas previas,

Los estudics de laboratorio dan testimonio de que las sctitudes -
pueden cambiarse de scuerde con los principios del condicionamiern

to.

El aprendizaje de actitudes recibe influencia poderosa de muchog -
factores aparte del_estimulo particular que se presente en un deter
minado momenta., En otras palabras el aprendizajs de actitudes co-
mienza en la infancia y cobra su forma en gran medida por las in-
fluencias en los padres y otros factoras del ambients social; las
watas y las necssidades particulares del individuo desempefarén un

papal importante en el aprendizaje de sus actitudes,
f] Condicionamiento,—

£z una forma fundamental de aprendizaje, & traviés del cual cambilan

las respuzstas da un organisme & una gran variedad de situaciones

de estimulo,



La diferencie en la manere en qus se adquieren estas nugvas pautas
de respuesta ha conducido & distinguir dos clases de condicionamisne
to (Tubla I). En esta seccibn discutiremos algunas generalidades -
acerca del condicionamiento clédsico o respondients; en el siguiente

capitulo nos referiremos al condicionamiento instrumental,

El ejemplo tradicional de este proceso es el condicionamiento de -

la respuesta de salivacifn establecida por Ivan P, Pavlev en 1927,

En el condicicnamiento clésico, .una respuesta es provocada por un
estimulo, que antes habia sido neutral, cuando este sstimulo va -
gpareadna durante cierto nimero de ensayos con el estimulg incondi-

.cionado (EI) gue normalmente provoca la respuasta.

£n tel virtud, podriamos definir al EI como aquel gque provoca una
respuesta sin condicionamiento; el estimulo condiciocnade (EC) se de
fine como el estimulo previaments nautral que ss ha vueslto capaz de

provocar una respuesta particular,



Simulténeo

Clésico [ -
6 . \ - Demorado
Respondiente. \ Huella
Hacia Atrés
Tsmporal

Operants
]

Instrumental

Condicionamiento

¥

f,"ﬁe\w\-—//\»’_‘/“——‘,\#\
L 1

TABLA T.



El condicionamiento respondiente puede clasificarse en cinco proce-
dimientos diferentes, cada uno de los cuales comprende una relacién
temporal entre el EC y el EI, a continuacién explicamos cada uno ds

estos procedimientos:
f'1) Condicionamiento Simulténeo.~

En este procedimiento, primero se presenta el EC continuamente, -
posteriormente, dentro ds los primsros 5 segundos de la presentaw-
cibén del EC, se introduce el EI y finalmente ambos estimulos ter-’

minan al mismo tiempo,

- _m)ﬂm deded bt i Abod Ak o) ad

12 Condicionamiento Dasmorado,-

Cualguier procedimiento en el gue s2 presenta el EC por més de 5
segundos antes de que ss inicie la prasentacitn del EI, recibe el

nombre dae condicionamiento demorado,

™

ft3) Condicionamiento Huslla.—

En este tipo de condicionamiento el EC se presenta durants un pe-




riodo certo de tiempo y lusgo se retira, Despubs de una pausa se —

presenta el EI,

i

f*4) Condicionamiento Hacia Atrés,-

En este caso el EC se presenta después de EI.
£
[

(1

1

: dedbont 3 e

f15) Condicionamiento Temporal.—
.

En este tipo de condicionamiento no existe un EC externceptivo en
lugar de esto se prasenta el EI e intervalos regularcs y 8l paso
dz2l tismpo desde gue eccurrid la Oltima presentscién del EI se2 con-

vierte en EC, (Reynolds 1973},

3 T H

r

PSP 2 . 1 P WO}

Otros dos fenfimenos Importantes descublertes en las investigacio-
nas de Pavlov fueron la extincidn o dzsapsricitn gradusl de una
raspuesta condicionada cuzando el EC se repite sin ser reforzado,
y la recuperacidn esponténea, la cual consiéte en el retorno de
una respuesta condicionada después de una &xtinciﬁn‘exparim&ntal.

y luego de un intervaio en el que no se di estimulacifén,

o 11 e



Beneralizacibn y Discriminacibn,—

Se dice que un organismo discrimina entre dos estimulos cuando ss
comporta ds mansra diferente en presencia ds cada uno de ellos; y
se dice que un organismo gensraliza cuando responde de igual manera
ante la prasencia de estimulos difersntes; en tanto qus el uso de -
una respucsta semejante a la correcta en el condicionamiento se co-

noce como generalizacibn de la respuesta,
Condicionamiento de Orden Superior,—

£n el proceso en virtud del cual una vez qus se ha establecido una
respuesta condicionada, el EC puede funcionar a su vez como EI pae

-

ra establecer una resussta condicionada a un tercer estimulo nautral.
Inhibicitn Condicionada.w

Nediante &sta, el organismo gueda condicionado & no responder; se -
presenta cuando un EC y uno neutral aparecen juntos y no van seguis-
dos de reforzemiento. E1 estimulo neutral ss convierte en el supre—
sor; la intibicién condicionada se diferencia de la extincidn sim-
ple yva gue el EC por si solo gproduce todavia la respuesta condicio-

nada.

S K]



CAPITULD IT,
CONDICIONALIENTO INSTRUMENTAL,

A) Generalidades. .
Como hemos visto, el condicionamiento clésice, supone esencialmen—

te la presentacibn de dos estimulos: un EC y un EI en estrecha re-
lacidn temporal. Los dos estimulos se presentan independientemente

de lo que el sujeto haya hecha,

En el condicionamiento instrumental, el EI no se presenta a menos
H
que el organismo dé& primero una respuesta espscifica definida por

el experimentador; en este caso la conducta del organismo es el

Yinstrumento" de la aparicién del EI,

En el condicionamienteo instrumental, también conocido comg condi-
cionamiento operante, el EI cgus ss producido por la respuesta del
sujeto recibe el nombre de reforzador cada vez que es aficaz por
lo qua respecta a aumentar la frecuencia o tasa con que ocurre =—
una respuesta, De tal manera, el reforzamiento en el condiciona-
mianto operante implica un aumento de la frecusncia con que 6cu«
rre una respuesta condicionada, de una respvesté gue produce un
EI, En el condicionamiento clésico, el reforzamiento di lugar a
un aumento de la capacidad que un estimulo originalmente nevtral

tiene para producir wna respuesta incondicionada,

- 13 -



Como ya indicamos, el condicionamiento clésico, lo mismo que el o-
perante, estl sujeto a la extincidn y & la recuperacifn esponténea.
También en este casp, una respuesta aprendidancon reforzamiento con-
tinuo puede extinguirse mds fecilmente que la que se ha aprendido -
mediante reforzamiento parcial o intermitente (Reforzamiento que sa
déd en forma intermitente en cada ensayo del condicionamiento) a ~
pesar de gue sg podria pensar que el reforzamientovcontinuo esta-
blece un hibito mds fuerte; esto es esencialments probable cuando
el periodo de extincibn implica no sflo la extinci6n de la respuss
ta aprendida, sino la adquisicién de una nusva que la sustituya;
pero una vez aprendidas las respuestas instrumentales pueden obe
tenerse en grado elevado concediendo sblo reforzamiento ocasional

.o intermitente. (Tabla II).

Entre los programas de reforzamiento intermitente qus se han estu-
diado, encontramos gue algunos estén en funcifn del nimero de res-
puestas necesarias para que se dé sl reforzador, a estos se leg -
lleman“Programas de Razén" (Fijz o variable segin el caso). Cuan—
do el refarzgmiehto-sa ajusta a un programa de razén fija, hay un
reforzamiento regulérments después de cierto nfmero de respuas-
tas correctas yvdé como resultado una tesa ds respuestas constan-

te y ceonsiderablemente elevada,

El programe més eficaz para el mantenimiento de una tasas elsvada
y constante es el programa de razén verisble, en el éual 2l reg-

forzamiento se proporciona después ds un nﬁmera.variabls de res-
puestas, de tal manera que el sujeto no puede predecir exactamen

te cuando se produciréd el reforzamienta,



Continuo

‘Programag

de

Reforzamisnto

- Fija
Aazon - Variable
Intermitente
. - Fijo
Intervalo
- Variable

TABLA II. : ;



Los programas qus esteblscen un determinado tiempo que deberd pa-

sar para gue se d& el reforzador, se les conoce con €l nombre de
Programas de Intervalo, los cuales al igual que los programas de

razbn, pusden ser fijos o variables.
Programa de Intervalo Fijo,-

Cuando se opera con este programa,la cantidad de tiempo qus de-
berd pasar antes de que una respuesta sea reforzada, serd cons-
tunte, por tal razén las respuestas no serdn muy frecuentes du-
rante el périado comprendido entre los primeros reforzamientos,
pero comenzardn a producirse de nusvo y con rapidsz creciente &
medida que se acerque el momento del reforzamisnto, dando lugar
a wna tasa de respuestas mediana con descenscs del nimero ds -

respuestas después del reforzamieanto.
Programa de Reforzamlento de Intervale Variable.-

De la misma manara, un programa de intervelo variable; indepen-
dientemente del ndmero de respuestas qus se praﬁuzéan en los in-
termedios, el intervalo entra ragspuestas reforzadas varia cada -
vaz, de tal modo que el sujeto no sabe cémo predecir cudndo sg -
producird el reforzamiento, obtenifndose una tasa de respusstas
relativamente constante, Cabe sefialar que el progrema ds Razdn -

Varizble es el mis rasistente a la extincidn (Figura I,

o 16 -




FIGURA I.
AESULTADOS DE DIFERENTES PROGRAMAS DE REFORZAMIENTO.

Una vez establecida, una respugsta pusde mantenerse con cualguiera de varios tipos de reforzamisnto,
cada uno de los cuales da una pauta de respuestas caracteristica, como se ve abajo, Estes pautas ds
raspugstna comunmente se registran en forma de curvas acumulativas, en las que los rasgos cortos que
las cruzen indican el momento en que s8 did el reforzamiento y cada respussta hace avanzar a la cure
va & un nivel superior. La inclinacidn oz la curva muestra le frecuencia de la respuesta: cuanto ma=
vor as el nlmero de respuestas en un determinade periodo de tiempo, tanto mas pronunciada es la cur-

Vi,
v
r
3 %
- *
£
\,'.:’ : < ;_
T ¥ '
Q‘e ;4 : 1 o A
Tlerpa © Tiewipe Tiewn pe Tiesnpo
Aazdn Fija. Raz6n Variable. Intervalo Fijo. Intervalo Variabla.
{tasa de respusstas uni- (Mixima tasa de res- (tasa de mediana con (tasa constante y e-
formes bastante elevadas) puestas) descensos de nimeros  levada ds respusstas)

de respuestas después
del reforzamiento )



MOLDEAMIENTO, -

Dtro procedimiento importante en 8l condicionamiento instrumental
es el moldeamiento, el que consiste en reforzar diferencislmante
aproximaciones sucesivas hacia una forma final de conducta, En -
otras palabras el reforzamiento diferencial indica que sélo las
respuestas que sobrepasen cilerto criterio especifico ssrdn refor-
zadas y las aproximaciones sucesivas son el cambio gradual del -

criterioc para conseguir la forma de respussta gue sseréd reforzada,

CONDICIONAMIENTO INSTRUMENTAL POR RECOMPENSA Y CONDICIONAMIENTO -
INSTRUMENTAL POR AVERSION,

En el condicionamiento instrumental se distinguen dos clases gue
norrasponden al condicionamiento clésico con estimulo incondicio-

nadus agradables y desagradables., (Tabla III).
a) Condicionamiento Instrumental por Recompensa.

£l nombre se debe a que la respuesta dé iug&r a un'estimuio qua es
agradable o recompensador, por tanto la tasa de respuestas aumenta
porgue ésta obtiene recompensa. Cuando la presentacidn del refor-
zador aumenta la tasa da roespuestas, se conoce como reforzamiento
positivo y por eso el condicionamiento instrumental por recompen-—

sa estd modisdo por reforzadores positivos,

- ~

- 18 ~




- Por Recompsnsa
(Mediade por re-

Torzamiento po-

sitive)

Condiclonamiento

Operante

&
Instrumental
mEscape
- Por Avargién
{mediadm por re-

Fmrzamienro (G-

e e /\\’_ SRSt
. \

- Pasiva

i ‘gative]
/ - Evitacibn

Prevencién ( -Activa

TABLA  IIIL.



b} Condicionemiento Instrumantal por Aversifin,-

Su nombre se debe & gue la respuesta did como resultado sl aparta-
miento del sujeto 6 la supresidn de un estimu;o gus si no es dolo-
roso, si por lo menos molesto & incdmodo; en este caso la tasa de
respuestas aumente porque sl sujeto evita 6 escapa de la situacibn

repelente § aversiva,

En este tipo de condiclonamiento la eliminacifn de un astimulo aver
. sivo mentiene 6 incrementa ls tasa de respuestas; a este tipo de -
reforzamiento se le conoce con el nombre de reforzamiento negati-
vo; por tal razén el condicionamiento instrumental por aversién -

estd mediado por reforzamiento negativo.

Ahora bién, en cuznto a la forma de responder ante los estimulos
aversivos § nociceptives se encuentran dos tipos de condiciona-

miento; los cuales song
‘1) Condicicnamiento de Escape.
En este caso la respussta di términc a un estimulo aversi-
vo, daspués de gue se ha iniciado la presentacién del mis-
mo, o sea que en esta situacidn el sujeto se vale de una -

conducta sspecifica para escapar al estimulo nociseptivo,

2} Condicionamiento de Evitacifin o Prevencifn.-




Este procedimiento le permite al organismo posponer 8l es—
timulo eversivo, ¢ bien evitarle completamente. En ocasio—
nas le evitacién se sstsblece después da que el organismo

ha adquirido la respuesta de escape,

Por la forma en que el organismo evita el estimulo aversivao,
el condicionamiento de prevencién o evitacién se puede divi-

dir en:

PREVENCION ACTIVA.

En el condicionamiento de prevencidn activa, el sujeto dzbe desz—
rrollar algln tipo de actividad, generalmante motora {seltar una

plataforma, pasar de un compartimiento a otro, etc.), rara svitar
wsi que le sea aplicado un estimulo nociceptivo. Por lo general -~

este paradigma se utiliza pars diferenciar entre estructuras que

1]

estén involucrados con los mecaniemos de integrecidn gue norwali-
mente producen la facilitacidn de respuestas motoras, ds aquellos

qua no estén involucrados en procesos de este tipo.
PREVENCION PASIVA,

En este caso gl sujete debe inhibir su actividad, generalmente mo-
tora y da esta manera evita qus le ssa eplicado un estivule avergi-
vo, Este es el paradigma descrito en la parte experimental de ssia
tesis, Os2 emnlea en la Bxperimentaciﬁﬁ pslcofisiolégice cuando se

. ‘ i
postula gue slguna estructura {on nuestro caso, el mécleo cendado)



estd involucrada en px;ocesos condicionados de inhibicién motora,
Es de esperarse que si tal es sl caso, el blogueo funcional de la
estructura tenga como consecuencia una alteracifn en la respuesta

inhibitoria bajo estudioc (ver capftulo VI, Hip6tesis de Trabajo).

Dufénte algunos afos, dentro del estudio del aprendizaje, la psi-
cologia ha tenido principal inguietud, por alejarse de conceptos,
vagos, ambiguos y carentes de objetividad, optando por utilizar
téraminos que le pérmitan cuantificar y observar objetivaments,
utilizando como solucifn a este problema al “Condicionamisnto®.
- El condicionamiento,; como ya indicamos con anterioridad es una
~forma de aprendizaje, cuya caracteristica primordial, es preci-
samente la objetividad ds sus conceptos, esto resulte de gran -
utilidad en psicofisiologia porque nos proporciona las herramien=
tas necesarias para poder manipular y controlar las condiciones,
para observar con objetividad las varisbles dependientes de in<

terés y de esta manera poderlos cuantificar.

A todas estas razones obedece el hecho de que este trabajo hayae
vtilizado precisamente al condicionamiento operante como medio

.

para determinar sl efecto de un férmaco sobre el aprendizaje.



CAPITULO IIXI,
MEMORIA,
INTRODUCCION,

Desds el punto de vista de su almacenamiento en el cersbro, la

memoria puede clasificarse en dos grupos.

a) tlemorias de las experiencilsas personales. Esta memoria es
la que surge primero en el desarrcllo ontogénico y tiene
la ceracteristica de poseer un fuerte elemento temporal,

qua es bisico en ella,

bj WMemoria categérica o de conceptos aprandidos. Tste tipo
de memoria uvtilize extensas areas cerebrales para su in-

=mporal v por lo tan-

P

tenracibn, No posse csructeristica
to,; sus engramas son dificilments destruibles por comp
de tal manera que a madida qus progresa el contacte con al-

gln objeto, otras caracteristicas de &1 quedan g

descubrisndose su color, su sabor, su olor, sus caracterig-
-
ticas del tscto, el sonido gue produce &l caer, la palsbra
que al objeto se sdscribe en el idioma.
LY
La que comenzd siendo un engrana visual se extlende a otras ssferas
sensorieles, estableciéndose memorias asociativas de sonido; tacto y

olfato cun la palsbra hatlada y escrita,
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La memoria comprende bases las cuales, comg fenbmenos fisico-qui-
micos pueden ser independientes entre si y de naturaleza diversa
pero son esenciales para que se integre la memorie, dichas bases

son?
‘a) recepci6n de los mensajes

b) su transmisién desde la periferia a las estructuras centra-

les
c) su fijaci6n en algin lugar en el cerebro
d) su reactivacién o actualizacién.

La primera etapa del receptor funciona en forma analdyica, es de-
cir, la magnitud de su respuesta es proporcional a la intensidad

del estimulp, o mas bien, al logaritmo de la intensidad de éste,

En la segunda etapa, el receptor transforma esta energias ds poten-
cial en impulsus nerviosos de la misma amplitud pero cuya frecusn—
cia va a depender de la wagnitud de la respussts analdgica, Este — ~
cBdigo de sefiales todo o nada es la base de la memoria, Las sefia-
les recorren las vias aferentesy llegan a los nicleos celulares

donde deben ser almacenadas.

El almacenamisnto o fijaci6n de la informacidn se lleva a caba de

la sigulsnte manerat

O MNAa



Los procesos repetitivos ﬁgn la expresidn del mecanismo més sen-
cillo de la memoria. Desde el trabajo de Lloyd (1949) conocimos
el fendmeno ds la patenciuggén de las descargas celulares que sa
produdé tras la testanizacifén de &stas: la llamada “potenciaci6n
post-sindptica™., Este proceso se ha explicado por un cambio plés-
tico a nivel de los botones terminasles sinépticos y seriz el dis-
positivo mas simple de la memoria celular. Es poco persistente y

se desvanece en unos cuantos minutos. (Fernéndez-Guardicla, 1967).

Por otra parte, para los investigadores ha sido importante estu-
diar la clase de conducta provocada en los experimentos de reaccidn

demorada,

En el laboratorio & un mono se le muestran dos tazas y ohserva co-
mo el experimentador le pone comida en una de ellas. Despuls se —
cubren las dos tazas y lz visi6n del sujeto gueda blogusada por -
una pantalla daspués de lc cual se le permite estirar une de las
axtremidades superiores y comsrse la comida que alcance si sabe -
donde estd colocada, Cuando los intervalos son breves, no tropie-
za con dificultades, persc a medida que se prolonga el intervaio -
se llega a un puntc en el que la tarea se vuelve demasiado dificil

para &1,

Algunos investigadores han utilizado &sto como medida de lo qua -

operacionzlmente se llamal

Menoria de Corto FPlezao

Ysmoria de Large plezo o Consolidacidn



NELORIA DE CORTO PLAZO.-

Es el proceso por medio del cual la informacién se retiens transi-

tariameﬁte a medida que va siendo adquirida; este proceso se produ-
ce durante sl ensayo de aprendizaje; sin embargo dura un periodo -

breve a mznos qua se efectle un segundo proceseo llamado consolida-

ci6n o memoria a largo élazo.

MEMORIA DE LARGO PLAZO,-

Proceso por medio del cual la informacién se almacena permanente—

mente en el cerebro.

Por otra parte la consolidacidn es el proceso hipotétice en virtud
del cual el. fragil proceso de memoria a corto plazo se convierte en

un depbsito perdurable de memoria.

El clasificar a la memoria en dos etapas resulta provechoso para
axplicar el fendmeno clinico conocido con sl nombre ds amnesia re-
trégrada, el cual consiste en que el sujeto, al recibir un golps -

fuerte en la cabeza o al encontrarss bajo un estado convulsivo,ol-

vida los econtecimientos que ccurrieron unos cuantos segundos o mi- -

nutos antes de recibir el trauma, aungue su memoria a largo plazo

se encuantrae en perfecto estado, (Hudh L. Foy 1971).

PRINZA0S ESTUDIOS EXFERINENTALES S0BRE CONSOLIDACION, -
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En la mayoria de los trabajos experimentales sobra consolidacidn
se han empleado chogues electroconvulsivos, en otros se han uti-
lizado drogas o anestésicos,; demostranda interesantes 6fcctos que

habian sido ignorados, por sjemplo:

Una'sala dosis de metrazol {férmaco gue a dosis elevadas produce con
wulsiones), administrada a animales inmediatamente despufs da alcan~
zar el criterio de aprendizaje, interfiere significativamente en las
sesiones de retencién practicadas después que ha pasadn‘el efecto ~
convulsivo; pero los sujetos se mostraron capaces de reaprender la
misma prugba y no mostrarcn déficit alguno cuando tuvieron que g

prender un problema nuevo. {lLocken, 1941; Heron and Carlson 1941 ).

Por lo anterior se puede afirmar que existe una s=lectividad en -

cuanto a los efectos de esta droga sobre la gjecucitn,

Un interesante y probablements relevante grupo de estudios; han re-
portads que por medio de anesté&sicos {aunque todavia no se compren-
e completamente los mecanismes fisiolégicos que operan) obtenemos
sambios palpables en el comportamiento del individuco al présentar
un decremento sobre la retencifn o memoriay en tal forma, se pusde
suponer gue dicha cambio conductual es debido a la reduccitn de la
transmisidn en algunas partes esenciales del cerebro; especialmente

en la formacidn reticular,
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que la hipotermia tomaba parte importante en dichos procesos.

Fay y Smith (1941), experimentando con pacientes con hipotermia,
encontré que el hombre funcionaba intelectualmente bién cuando te-
nia una temperatura menor de 33,3°C. Los sujetos fueron capaces de

i

" sostener una conversacifn pero mostraban amnesia.

Jones (1943) reportd que la hipotermia parece noiinterfe;ir con

el aprendizaje o con la retenci6n en ratas.

Por este y otros experimentos realizados atacando la posibilidad de
que la hipotermia intervenga en el aprendizaje, se puede dudar de

la certeza deg dicha hipdtesis.

El procedimientd por medioc de electrochoque utilizado para estudiar
el mecanismo de la consolidacidn se desarreild en la Psiguiatria
clinica; este pfocedimientxzcohsista en la colocacidn de dos electro-
dos superficiales en lugares upuestos de la cabeza del sujeto, pasan
do durente un corto intervale (0.1 a 0.2 seg.), una corriente (ds
500 ma) relativamente alta. Este procedimiento detiene momentanea-
mente la attividad en casi todas las partes del cerebro, obteniendo
como resultado una pérdida_momenténea de la conciencia, acompafiado

con movimientos motores involuntarios.

£l shock electroconvulsivo ha sido empleado en tratamientos psi-

gudtricos a pacientes en cuyos casos las téonicas psicoterapeuti-
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cas han fallado. Los beneficios deveste tratamiento han sido puestas
en tela de juicio sn estos Gltimos afios y su uso ha perdido mucha po
pularidad a partir de cue surgieron las drogas antidepresoras, cuya

aplicaoién ofrece los mismos resultades y evita los efectos indesea~

bles dal chogue slectroconvulsivo,

Hastna el momento ha sido un misterio el modo de accién del choque -
electroconvulsivo, pero generalmente se ha supuesto qua la activi-
dad neuronal queda interrumpida momentaneamente y como consecuan-
cia se produce un desorden psiouico. El paciente no recuerda el -
tratamicento de shock y musstra mds o menos amnesia por todos ias
.Gltimss eventos que precedieron al tratamiento de shock, Por los
efectos gue produce 8l chogue electroconvulsivo, se sugirid gue
‘dste fusra utilizado en.experimantos sobreconseolidacidn, ya gue
laz estimaciones clinicas ds los parédmeiros temporzles de la ame
nesia varian desde unos cuantos minutes hasta varics dias y de ase
s manera tanto la memoria e corto plazo como la memoria a largo £

piazo o consolidacién se vean afectadas diferencialmente,

G=llhorn y Col, (1942) entrenaron ratas en una cémafa de ﬁas vias
y extinguieron, completamente la respuesta de aprendizaje antes de
splicar el chogus electroconvulsive o bien shock con Metrazol, en=
contrando gue todos los animales mostraron otra vez la respuesta
de evitacifén después del tratamiento de shock, pudiendo demostraﬁ

estg efecto reversive de extincidn en repetidas ccasiones, en los

~

mismos anis
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Interesantes resultados mediante la utilizacifin de choques insuli-
nices fueron reportados por Gellhorn (19a5), entrénanda ratas a -
que &dquirieran la respueste de prevencifn, respondiendo a varios
estimulos condicionados e incondicionados, extinguisndo la reaccién
de condicicnamiento mientras se desarrolla la misma respuesta cone
dicionada para diferentes estimulos condicionados. En otras palabres
se le moldeb la respuesta para cada sstimulo condicionado, Después
de varios ciclos de adquisicién—extincién Gellhorn apiicé choques
electroconvulsivos o bién choques insulinicos, encontrando que aho-

- ra los animales respondian a todos los estimulos condicionados.

Estos resultados se encuentran dificiles de comprendser, ya que no-
sotros entendemos por extincidn al proceso de no responder a un -
‘estimulo previamente condicionado, Por tal razén se puede sugerir
la posibilidad de gue mecanismos motivacionales proporcionarén una

selectividad de la extincidn.

Duncan (1949), entren6 animales para que abandonaran la caja de sa-
lida con el objeto de evitar un ligero choque eléctrico aplicado -
en las patas., S8lo se did un ensayo al dia y cada ensayo fué se-
guido después de un intervalo que vari6 de unos cuantos segundos
hasta varias horas, de un choque eléctrico aplicado en el cerebro
lo suficientemente fuerte como para causar una convulsifén, Du-
rante la convulsibn wmuchas de las células nerviosas del cershro

son lanzadas a descargar en una forma desorganizada transitoria,

La adqguisicibn del hibito no ss blogued en lo més minimo si se dib
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tismpo suficiente (una hora) entre el ensayo y el choqus aplice-
do al ceregbro. Cuando la convulsidn siguid al ensayo en menos ds
un minuto, sin embarge, se recordd muy poce el entrenamiento de
evitacién o prevencifn en los ensayos subsiguientes. En estos -
Gltimos casos lo que se aprendi$ scerca de la prevencién del cho-
que ligero durente los ensayos diarics iniciales, evidentemente —
no logré almacenarse de mansra permanente.

Que el efecto se debid verdaderamente a que no impidid la conso-
lidacidn y no simplemznte a un transtorno general de conducta, ha

quedado demastrado por otros experimentadores.

Dos estudiocs produjeron los mismos resultade, En cada uno de sllos,
‘una rata sedienta aprendid a recorrer un callején. Esto fué segui-
do de un violento chogue aplicado al encéfalo. Se razund que si el
choque cnviado a la cabeza estorbaba el proceso de consclidacicng
la rata no recordarias el choque splicade a la pata a la siguiente
vez que se le colocase sn el laberito y de tal manera no habria -
conducta de evitacidn o prevencidn. Sin embargo, si el miedo al -
chogue eplicado a la cabeza era un factor, no podria espefarse -
que la rata mostrara una notable conducta.de prevencién, No se -
observd conducta de evitacibn en ninguno de los estudios; lo cual
indica gue el recuerdo del choque aplicado a la pata no habia si-
do almacenado y que la interpretacién de Duncan se habla confir-

mado (Heriot y Coleman, 1952; King 1955).
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EFECT0S DEL ELECTROCHORUEZ SOBRE LA CONDUCTA EMOCIONAL,

Masserman y Jagues (1948), abrieron una interesante drea de in-
vestigagién por medio del estudio del efecto que sobre la con—
ducta emocional tenian los chogues electro convulsivos., Ellos

encontraron que gatos que mostraban experimentalmente una con-
ducta "neurftica", mostraron que retornaban hacia una forma mds

normal y adaptativa de conducta después de varios chogques.

LA HIPOTESIS DEL MIEDQD.

Los experimentos iniciales scbre los ef ectos del slectrochoque

sobre la retencidn en animales, fueron realizados por Gellhorn

'y col, (1942) Siegel (1943) y Duncan (1545). Ellos demostraron

gue el tratamisnto aplicado inmediatamente después de la exps-
riencia de aprendizaje, interferia significativamente scbre las
subsecuentes pruebas de retencién. De cualquier forma estos es-
tudios sugieren gue le imposibilidad para respondsr pusda ser el
resultade de una variedad de efectos psicolfgicos y fisioldgicos
del choqué, el cual no estd directamente relacionado con la in-
terrupcibén de la actividad neuronal y por tal razén no tienen na-
da gue ver con sl mecanismo de la memoria o con el proceso de con-

splidacidn,

En tal virtud, este material ha estado sujeto a gran discusifn.

Posiblemente la mids acertada de las afirmaciones sea la posibili-




dad de gue la experiencia del choque, aungus no esté sujeta & ser
recordada voluntariamente, pueda inducir ansiedad y miedo, Esta ~
rezcciln puede generalizarse a la situacién de prueba y ds esta -
manera produciris un conflicto de acercamiento— evitacién, sl cual
raduge las tendencims netas de ecercamiento e interfiere con la -~
sjecucidn en las respuestas de retencién al prevalecer los facto-

res emocionales y no los factores asociativos,

Una interpretacidn al respecto, fuf sostenida por los reportes -
clinicos de pacientes o lus cuales se les habia desarrollado una
profunda aversifén a los tratamientos con electrocﬁoque, BUnNque -
no era experimentado dolor alguno durante dicho tratamiento. Los
sujetos humanos frecuentements muesstran inquietud y desorganiza-—

cibn después del chogue, el cual fué desarrollando gradualmente

la avarsi6n que se observa en animales y humanos (Ballinck, 1955).

Uno de los primeros estudios sobre los efectos de los chagues e
lzctro convulsivos sobre la rstencidn, sugiri6 gue el miedo al -
mencionado tratamiento se fué incramentando gradualmente; mds que
21 tratemiento en si, fué el miedo el responszble del déficit de
1a ejecucién}tes decir, del decremento obssrvado en las prusbas -

de retencidn. N

Sicgel (1543) estudif los efectos del electrochogue en sujetos
que rezlizaban una carrera en un pasillo recto, observando gus
desputs do repetidos choques, la respussta deceia significativa-—

mante cuando & los anims, les fueron consgcotados los aparatos para
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la edministraci6n de los electrochogues, a pesar de que en es0s Mo

mentos no estaban recibiendo corriente sléctrica.

Parsce 5er que hasta el momento no ha guedado clara la funcifn de

los choquas slectro convulsivos con respecto al proceso de conso~

lidacidén o memoria a largo plazo, ya que como hemos visto, algb-

nos autores afirman qua los electrochoques bloguean o interfieren

con dicho proceso y algunos autores &firman que la causa del blo-
gueo no es el choque en si, sino el miedo producido por é1.

£y

A este respecto podriamos preguntarncs:a@uiénes tienen la raz6n?

En relacién con la afirmacidn de gue los electrochoqueé inducian
‘una fuerte reaccién emocional, la cual era revivida por los anima-
les al ser colocados en la situacibn experimental y que la respues-
ta condicionada por lo tanto seria inhibida més que olvidada, Adams
y Lewis en 1962, ofreciercon como prueba parcisl de esta teoria en
un sxperimento en el cual los electrochoques no fueron administra—
dos en 1alcaja experimental, sino afusra de ella. Bajo estas cir-
cunstancias los resultados de las prusbas de retencifn fusron mu-
cho mejores en el sentido de que en los sujetos se present6 un -
cuadro amnésico, probablementeporqus agqui no hubo competencia en—

tre la respuesta condicionada y la respuesta emocional,

Vadsen y hkicBaugh (1951), dieron una elegante réplica de esta ob-
Jecibn. Ratas, las cuales fueron puestas en una plataforma qgus = ’

estaba sobre una parrilla electrificable, tuvisron que aprender a



permanecer en la plataforma para evitar un choque en los pias, -
cuando ellas brincaban hacia la parrilla y recibfan el choque; un
grupo experimental recibid un electrochoque 5 segundos més tarda.
81 los electrochogues tenian un efecto aversivo, éste presumible-
mente actuaria en la misma dirsccifin del chogue siendo de esperar-
se qua los animales experimentales brincaran de la plataforma con
manor frecuencia que los que no hablan sido tratedos con el agente
convulsivante, Como guiera, en las prusbas de ratencién el grupo
experimental brincéd significativamente més seguido que el grupo

control,

Con estos y con algunos ofros experimentos gue a continuacidn -

' s2 detallan, ha guedado demostrado el proceso de consolidacidn,
'y gueda demostrado también gue los electrochoques, bloguean al -
mismo; ademds se ha llegado a la conclusifn de gue hay un pericdoe
eritico psra qgue se lleve a cabo, Algunas drogas como la picro.
toxina, la nicotina, la estricnina, etc. que se caracterizen por
pusesr propledades excitantes,'acortan el periodo de consolida-
cibn, Y por Gltimo ; parecs ser gue algunos anestésicos como el
Fluothane, al igual gue los 8lsctrochogues bloquean tan inters-

sants proceso.

Bloch V. y Dawer B. sn 1958 y Bloch V., DBewer y Hennvin en 1556,
utilizaron Fluothane {enéstesico) para probar la existencia da -
un pericdo critice para gue se lleve a cabo la consclidacidn. La
decisibn de utilizar cste férmaco obadece & gue el Fluothans po-

see la ventaja da tener una ripida accidn que inducs & la ansge



tesia, su duracibén puede ser controlada facilmente, y ademis el -

animal se recupera rapidamente cuando el medicamento es retirada.

Se encontrd que el aprendizaje quedaba bloqueado cuando el Fluo-
thane era administrada 90 segundos después del entrenamiento, pe-
ro al administrarlo a los 360 segundoé posteriores al entrenamien-
€0, no se encontraba blogueo alguno, Esto sefiala claramente la -

existencia de dicho periocdo,

El uso de estas drogas como agentes interruptores de la consoli-
dacibén no deben ser confunqidas con aquellas que trabajan como -
agentes de modificacidn de la misma, por ejemplo, Rabe y Gerard
{1959) han demosér&do cémo ratas que habian sido tratadas con bar-
git&rieos, los electrochoques todavia interferian con la retencién,
a0n cuando éstos eran administrados una hora despusé del aprendi-
zajs, en tanto que los animales que no habfan sido inyectados con
Barbitricos no se encontré que los electrochogues afectaran su -

gjecucibn,

Por otra parte, drogas con propiedades excitantes domo la estric-
aina, la picrotoxina, la nicotina, etc., pareee ser que acortan

- =1 perifido de consolidacibn, como habliamos sefialado con anterio-
ridad. A continuacifn, se presentan los trabajos gus apoyan esta

hipbtesis:

Desde el frabajo de Tryon {1940), se ha encontrado que es posible

obitener dos tipos de rates, unas llamadas poco hibiles o "tontas®



y otras " inteligentes" o hibiles, en tal virtud, las ratas "in-
teligentes” realizan una actividad o eprendizaje superlor en com-
paracién con las ratas “tontes" (McBaugh y col, 1952). Si habia

un incremento del tiempc entre cada préctica, como en una préctica
distribuida, la diferencia entre los grupos desaparecia; esto su-
giere que los animales eran tontos debido a que poseian un pericdo
largo de consolidacién y ellas se volvian inteligentes e medida que
el intervalo entre cada prueba permitia ques el periocdo de consoli~

dacién se completara,

Otra serie de experimentos del laboratorio de Mc Baugh apoyaron
esta interpretacidn. Estos mostraron gue en los animales tontos,
ios chogues electroconvulsivos bloguearon le consplidacién des—
pués de un gran intervalo sntrz las prusbas, en comparacidén con

los animales inteligentes, en los cuales el bloguso Fug menor, Més
alin, en una prictica concentreda,la actuacidn de los animaleg ton-
tos, se realzé o mejord con la administracién de estricninz, en com
peracifn con la actuacién de los animales inteligentes, estoc guiers
decir que la estricninca dif msjores resultados en los animales ton
tos debido a que es una droga gue acorta o acelera el periodo dg

"consolidacién, (Thompson €.W. y col. 1963).
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CAPITULOD 1V,

GENERALIDADES ACERCA DEL NUCLED CAUDADD,

A) NEUROANATOMIA.

&8.- LOCALIZAGCION Y FORMA,

El nicleo caudado forma parte de los ganglios basales, ss
encuentra Jjunto al claustrum, al putamsn y a los nucleos
amigdaloideos. Es una masa de sustancia gris,; alargada, -
cuya extensién forma la pared lateral y el piso del ven-
triculo lateral,En el piso de la parte central del ventri
culo, la cabeza se adelgaza en sentido posterior, diri-
giéndose hacia abajo y adelante para terminar en los ni-
cleﬁs amigdaloideos. La cabeza del nucleo caudado conti-
nda directamente con la sustancia perforada anterior y -
en la parte ventral de la rama anteriorde la cépsula inter

na se funde con el nucleo lentiforme (Ranson y Clark, 1954).

HISTOLOGIA.

El nucleo caudado es una estructura cuya caracteristica
principal es su homogeneidad histclégica; las neuronas
se encuentran egparcidas sn tode el nucleo sin presentar

agrupaciones especiales. Todas sus porcionss tiensn los

‘mismos rasgos generales, .



tas neuronas que forman el nucleo caudado son de dos tipos,
unas con prolongaciones dendriticas de aproximedamente 250
/4 da largo (Kemp, 1968), cuyo tallo principal se ramifica

y se cubre dansamente de espinas con pequefios abultamientos,
que s8 encuantran en las prolongacicnes dendriticas de al-
gunas neuronas en les cuales se astablecen contactos sindp-
ticos. Parece ser gue el nimero de estas espinas puede au-
mentar conforms se incrementa la actividad de la neurona -
{Eccles, 1965), su axén pusde o no salir del campo dendri-
tico, tisne muchas colaterales de neurosas vecinas,

El otro tipo de neurcnas presentan un campo dendritico o-
val y no parece tener espinas. Ademds su axdén es lergo y
s8lo posee algunas colaterales y varicocidades mfs gran-

des que las del axfn de la nsuron del primer tipo.

Las neuronas de mayor volumen son fusiformes, con grandes
dendritas gue forman un campo elongado y en las que difi-
cilmente se encuentran espinas. la longitud del axén es

mayor que el &rea cubierta por las prolmmgacionegAdendri—
ticas y tiens un nliero variabls de colaterales, las cua-
les se inician cerca del origen dal axbn y ademis presen-

tan muchas varicosidades,
ias neurocnas de paguefio volumen son menos comunss en esta

estructura. $2 pusden obesrvar también oligodendrocitos

y en algunas ovesiones astrocitos. Los axones son de tipo

G = R



‘con la oliva inferior (op. cit.)

mielinico y amielinico. El diémetro de las fibras mielini-
cas en la cabeza del nucleo caudo varfan de 0.3 a 0.6 /-

(Adenolfi y Pappas, 1958).

En el nucleo caudado se han descrito escasa sinapsis axo-
mAticas; sin embargo, se pue&en obsarvar muchas sinapsis
axodandritigas misntras que aparentemente no existen axocaxf
nicas, E1 hecho de que la mayoria de las neurcnas del nucleo
caudado ya sean pequefias o de tamafio madiano tengan axén -
corto, sugiere una organizacidn funcional basadas en cade-

nas sindpticas cortas.

c.~-PROYECCIONES AFERENTES DEL NUCLEQ CAUDADO,

La mayor parte de las fibras provienen de los nucieos ine
tralaminares del télamo, slgunas de la corteza cerebral y
el mesencéfalo, principalmente de la sustancia nigra {Ran—

son y Clark, 1954).

d,~PROYECCIONES EFERENTES DEL NUCLEQ CAUDADO.

Tiene conexiones con los nucleos central y lateral y posi-
blemente con el centro medisno del tdlamo; también con el
hipotélamo, el nicleo subtalémico, la zona incerta; la sus-

tancia nigra, el ndcleo rojo, el tégmanto mesencefédlico y -

.
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B) NEURDQUIMICA.

. 88 ha colculado que el sistema nerviogc del hombre esta formado por
mis de lO'c neuronas y que la comunicecidn entre estas neuronas se
esteblece gracias a los mediadores quimicos,

! .

Se ha comprobado que los mediadores guimicos son sintetizados por
las neuronas & paftir de sustancias precurscras. Los mediadores -
guedan fijos pera en forma facilmente movilizable a nivel de las
terminaciones nerviosas cuando pasa un impulso, Una vez libesrados,
activan la membrana postsindptica; probablemente activando les mo-

vimientos i6nices y originando su despolarizacibén o hiperpolariza—
cibn, El mediador liberado es destrufido por enzimas especificas,

‘se difunde alejindose del receptor; o es capturade de nuevo por

2 repola-

2} sinzptosome. Al .terminar la accién del mediador pu

ri.arse la membrana posteindptica cgue pueds responder nusvamonts

= wog inpulsos nervicssos.
s .

En la transmisién sinfptice pueden distinguirse las siguientes s

fapas:?

~ 3intesis del mediador,
« Fijacidn del mediador en forma potencialwmente activa,
~ Liberacidn de }a sustancia mediadora.

- Depolerdzacidn o hiperpolarizacidn de la mesmbrana postsindp-

- Dastruccidn del cadiader

~ Repolarizacifn de is macbrana postsindptica,

w B o=



PRINCIPALES SUSTANCIAS @QUE SE HAN PROPUESTO COMO WMEDIADORES QUIMI-
COS DEL NUCLEC CAUDADO,

a) Acetilcolina,~

Le acetilcolina (AC), se encuentra en los sinaptosomas o sea en las
terminaciones nerviosas del cerebro y en diversos nervies periféri-
cos. Durants la estimulacién nerviosa la AC recién sintetizeda, de-
be ser destruida rédpidamente con el objeté de que pueda actuar el

impulso siguiente en una membrana postsindptica repolarizada.

£l NC contiene cantidades altamente-signifibétivés de AC (Mc Intosﬁ,
1941; Hebb y col,, 1954) y de colinacetilasa {Feldber y Vogt, 1948;
. Hebb y Silver, 1956), asi como acetilcolinesterasa (Buren y Chipman,

1951). T

Los estudios de Mitche y Szerb (1962), demostrarcn la existencia de
procesos sindpticos colinérgicos, midiendo la cantidad de AC que
el'NC‘y la circunvolucién sigmoidea anterior liberaban despus de

la estimulacibn eléctrica,

Cuanda ss predujeron lesiones discretas en las regiones neurales -
que abastecen al nesestriado en la rata, no encontraron alteracio-
nes en la AC del nuclec~putamen con lo cual se confirma la opinién
de Mc Coer de que el sistema colinérgico en el neoestriado esté -

organizado en el misma nucleo,



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

Tanto la atropina como la escopolamina son sustancims cue inhiben
la sccidn da la AC sobre los efectores autondmicos inervados por
los nervios colinérgicos postganglionares.

Estas sustancias tienen un efecto antimuscarinico; en general los
agentes antimuscariniceos tiene un ligero efecto sobre la accidn de

: : sy S
la AC de los receptores nicotinicos, -

En el ganélio autondmico, en donde la transmisidén normalments in-
volucra predominantemznte receptorss nicotinicos, la atropina pro-
duyce un blogueo parcial s61lo a dosis relativamente altas.

£n la unidén neuromuscular, donde hay probablemente sSlo receptores
nicotinicos, para poder obtener un blogueo se hacen necesarias do-
sis extremadamente altas de atropina o drogas similares como la es-
copolamina; en estas circunstancias, es muy probable gue el bloques
se deba @ la accidn que no estd relecionada con 8l antagonismo eg-
pacifico con los sitios receptores para la AC, .

.~

2,1.1. Mecanismo de Accidn.

La mayor accidn de los agentes antimuscarinicos es antagénica a la
g

accidn de la AC ¥y d2 otros agentes muscarinicas,

Esta accibn antagbnica pusde ser por tanto superada incrementando



la cencentracifn de AC en el receptor o en el 6rgano efector, -
Los receptores afectados son aquellas sstructuras pefiféricas que
son estimuladas o inhibidas por la muscarina, estas son las glén-

dulas ex6crinas y en el misculo cardiaco.

Estas droges pueden bloguear todas las acciones muscarinicas ds

la AC o ds otros ésteres colinicos.
a.l.2. Propisdades Farmacolbgicas.=

La Atropina y la escopolsmina difieren cuantitativamente en sus
acciones antimuscarinicas, La eécopml&mina tiene una accibn mds
fuerte sobre los misculos radiales del iris y sobre ciertas glén-
dulas secretoras como por gjemplo las salivales, pero la atropina
resulta mé&s potente en el intestino, corazén y misculos bronquia-
les, ademds la atropina no poses accidn prolongada, ni tampoco de-
prime el sistema nervioso central a dosis clinicas, por lo tanto
tiene preferencia de uso sobre la escopolamina para muchos propé-

sitos.

La atropina estimula la médula y los altos centros cersbrales, En
dosis clinices (0.5 al,0 mg) este sfecto gueda confinado & una li-

gera excitacidn vagal,

t.a frecusncia de las respiracionss y en ocasiones la profundidad

de las mismas se incrementa probablemsnte como resultado de la di-

latacidn bronquial, pero cuando la respiracién estd sevesramente -
© deprimida, la atropina y sus similares; no-pueden actuar como es-

timulentes,
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Cuando la atropina es splicada en dosis téxicas, la excitacién cen-
tral se vuelve mds prominente principiando con intranquilided, irri-
tabilidad, desorientacién, alucinzciones y delirios. A dosis créni-

cas, la estimulacién es seguida por depresifin; estado de coma y pa-
-rélisis medular que causa la musrte, Esta misma droga,; a dosis mo-

derades deprime los mecanismos que controlan el tono muscular.

Por otra parte, la escopolamina a dosis terapéuticas produce somno-
lencia, euforia, amnesia, fatiga y ensofiaciones con una reduccién -
de la fase de suefio, movimientos oculares répides (MOA). Como guiera,
las mismas dosis ocasionalmente causan excitacién, intranquilidad, -
alucinaclones o delirios espacialmante en presencia de dolor inten—

80,

En el caso de la escopolamina, los efectos centrales de las dosis
téxicas de la atropina son similares y ocurren regularmente despufis
te prolongadas dosis de escopolamina.

Tanto la atropina como la escopolamina interrumpsn algunos patrones
de respuesta en animales experimentales en los cuales al mismo tiem-
po su EEG ha sido alterads. {los datos citados en los incisos a.l y

a.2 fueron tomados de Goodnan y Gilman, 1975).
b) Dopamina (DA).
iz DA asf como la adrenzlina y la noradrenalina, en conjuntc son

llamzdas catecolaminas debido & que estos trasmisores son cateco-

les.



Estudios realizados en la (Oltima década, han podido evidenciar la =
presencia en grandss cantidades de DA en el NC y ademis que esta -
sustancia actla como trasmisor sindptico en el NG, también se ha =
demostrado que en esta estructura es encuentran presentes todas las
sustancias necesarias para llovar a cabo la sintesis de la DA, asi
como las enzimas necesarias para provocar las reacciones requeridas

para dicha sintesis,

Por otra parte, el NC es una de las estructuras cerebreles que tie-
ne la mds alta concentracidn de DA "In vivo" e "In vitro", se ha -
encontrado qué la DOPA es bastante activa para convertir a la tiroe

sina en DA (Mc Geer, 1953; Masuoka, 1953).

“Anden- (1954), con técnicas fluorescentes identificéd neurcnas que
contienen DA las cuales tienen sus cuerpos celulares en la sustan-

cia nigra (SN} y sus terminaciones en el NC,

Fuxe en 1954, pudo establecer la localizacidn celular de la DA en
el NC, estos estudios fueron hechos utilizando técnicas de fluore-
scencla y de microscopia slectrénica, logrando demostrar éue la DA
estd almuacenada en fibras nerviosas muy finas cen abundantes vari-
cosidades; ademis, el microscopic electrénico permitid observar la
presencia de un plexo dense, construido por cuerpos celulares, la
mayoria de los cusles son axones terminales llenos de vesiculas -

sindplicas an donde sa& acumula la DA; asi también la DA se encuen-

tra almacenada fibras terwminales nervicsas, las cuales a su vez ha-



cen contacto con procesos dendriticos extensos,

l.es lesiones en la SN o a lo largo de la via nigroestrial causan
pérdidas de DA y enzimas para sinteiss de estus aminas en 8l -~
neocestrizde (Goldstein, 1970; Faull y Laverty, 1959; Undergersledt,
1959). Estas evidencias pueden estar relacionadas a lo ya descrito
en el parkinson, donde la degenerascidn naurcnal y la depleccibn de
la DA se ha observado tanto en el NC como en la SN (Hornykiewiz, -

1954).

Al producir lesiones en la SN, se ha observado que el nivel de DA
disminuye en el NC en un 20% de su concentraci6n de NA (Poirier,-

15565},

Fartig y Vogt (1969), al estimular electricamente la SN por perio-
dos de 3 a 4 minutos, obtuvieron un increments en el conbenido del
4cido homovanilico (derivado de la DA) en el efluysnte recogido en
1ns ventriculos cerebralaes. Estos resultados apoyan fuertemente la
existencla de un trayscto nigroestriatal dopaminergice Pare (1969),
reporta la présencia'da serotonina NA y DA en el tello cerebral, -

hipotdlamo y NG,

Las drogss gue incrementan la liberacibn de DA "In vivo™ del KC -
tales como la anfetaamina y la L-DOPA, no producen varisclones ma-
dias en ja AC liberads en la misma estructura, El decremzntc de la

libaracitn de CA que es producido por la aplicacidn de la cmetil~
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p-tirosina, no modifica significativamente la liberacién esponténea

ds AC. {Jonzs, 1973).

Mc Lennan y York (1967), investigaron la sccién de la DA en el NC
comprobando que &sta actis como transmisor inhibitorie, Observaron
también que los potenciales provocados en las neuronas del NG por
la estimulacifn eléctrica de la SN se deprimen bajo la accifén de la
DA, demostrando ademés gue este efecto podia ser. impedido por la -
administracién previa de feniloxibenzamina, (droga para simpitica

mimética}.

¢) Serotonina.~

la serotonina o S-hidroxitriptamina, se encuentra en concentracio-
nes elevadas en células cromafines del tubo digestivo, en la glén-
dula pineal, en el cersbro, las plaguetas y las cédlulas cebadas de

ratas y ratones. Pare (1959), encontré serotonina en el tallo cere-

bral, hipotdlamo y NC,

Algunos autores (Bogdanski, 1957 y Bertles, 1951) han reportado la

presencia de serotonina de diferentes espacies en el NC.

L.a adninistracifn ds L~DOPA, precursos de la DA, no s6lo incrementa
8l contenido de DA en el NC, sino que también disminuye el conteni-

do de ssrotonina del mismo,

Cuando se administra serotonina en el érea anteroventral del NC, -

se producen movimientos de la cabeza hacia el sitio contralateral,




mwovimientos corego—atetosicos ds los miembros anteriores y contraccic

nes da los misculos faciales contralaterales,

Cuando la DA es aplicada en el &res rostromedial, se producen mo-
vimientos de la cabeza ipsileatersles, movimisntos corec-atetdsicos
de los miembros anteriores, contrecciones de los misculos Tacia-
les ipsilaterales y movimientos de los globos oculares hacia el
sitio donde se edministrd DA, En otras palabras, la inhibicién de
ls actividad de la serotonina en el drea anteroventral del NC abo-
1ié los efectos producidqs por la activacidn de los mecanismos ¢opa
minérgicos en el érea rostromedial y que la inhibicién de los me-
canismos dopaminérgicos en esta érea no afectan la inhibicién da

la serotonina en el &rea anteroventral {Cools, 1974).

Kalsseed y Baker {1973}, observaron cue al inyectar ssrotonina sn
el NC, produjeron temblores que se dzsarrollaron rapidamenta, E1
tesarrelio y muntenimiento de la sctividad de la serotoning o sean

los temblores cs independients de la inter vencifn colinérgica.

t

1) Acido Gamma Amino Butirico (GABA)

E1 GABA es producido por ls descarboxilaciln del Gcide glutémica,
El tejido ceirebral contierne grandes cantidedss de GAB\ y su dos-—
truccibn se logra por transaminacibn. Se creas que sste compuesto
pueda ﬁeﬂer algin sfects moculador sobre la funcidn del cerebro,
Cmm]acmsaL, ilecidn del dcido glutimico requiere piridozal

como coenzxima, las inyeccisnes de tlesemicarbacida produce una -
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disminucidn de la concentracidén BABA en el cersbro y como la tio-
semicarbacida provoca bonvﬁlsiones, se ha supuesto que de alguna
manera, las convulsiones guardan relacién con una disminucién de
ia concentracién de BABA en el cerebro, También se ha postulado
gue el BABA es un transmisor inhibitorio de la sinapsis nsuromus-

cular del ecocil (Otsuka, 1965).

Iwama y Jasper {1957) y Krnjevic (1956}, han postulado que el GARA
es un agente inhibidor a nivel del sistema nervioso central.

En apoyo a la hipbtesis de que el BABA es un transmisor sindpti-

co inhibitorio, Mitchel y Srinivasan, (1959) observaron un aumento
de la liberacidn de el GABA en la superficie del cerebro durante

“la inhibicién cortical,

Por otra barte Feltz (1971), comprobd que al estimular las neuronas
del NC se provocaba una depresién de la SN debida al GABA, el cual
se supone es liberaaq por las fibras del NC que llegan & la SN, es-
to se comprobf, ya que el lesionar €l NC se produjo un decremento
an los niveles de GABA en la SN, El efecto depreéivo del GABA no
se obtuvo ni cuando se aplicé glicina, ni can la aplicaciﬁn das AC

a DA,
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CARPITULO V.,
NUCLEDQ CAUDADO Y APRENDIZAJE,

Hasta hace peco tiempo llegd a pensarse ques el NC era una de
las estructuras del sistema nervioso que eran responsables de

la ﬁediaoién de algunos procesos propios del aprendizaje,

Hoy se sabe que el NO jusga un papel muy importante en la ad-
quisici6én de las respuestas y en el mantenimiento de las mis—
mas, siempre y cuando el sujeto no haya tenido la oportunidad
da practicsr dichas respusstas durante mucho tiempo, Pero -
Jscufles han sido los caminos qus se han seguido para llegar

a tan importantes conclusiones?

A) Estudiando los efectos de las lesiocnes permanentes del
" HC,
B) Estudiando los efectos de las lesiones reversihles del
KC. "
£) Estudiando los efectos de los blogueadores de los pro-
bablaes mediadores quimicos del NC,
D) Estudiando los efectos de los activadores sinéptices del

NG,

E) Por medio de los registros electrogréficos de esta estruc-

tura.

A) LESIONES PERIANENTES,

w 8] -~



Este tipo ds lssiones implica la destruccibén permanente del teji-
do neuronal, Por lo gensral se producen aplicando corriente di-

- recta a través de un electrodo mono pelar; la magnitud de la le-
si6n es proporcioﬁal a la cantidad de corrisnte utilizada y a la
duraci6n de la misma, también se pusde lesionar de forma perma-
nente, succionando el tejido nervioso por medio de una bomba de
eire que produce una presifn negativa; la desventaja de este mé-
todo es que nos implde realizar un disefio intragrupo y nos deja
en la posibilidad de poder utilizar un disefio intragrupo, ya que
‘es imposible smplear al sujeto como su mismo control, es decir,
producida la lesifin ya no puede estudiarse el efecto de la recupe

racién de la estructura estudiada,

-Se ha encontrado que las lesiones directas (electroliticas) o
indirectas, por ejemplo por degeneracidén de fibras al lesionar
la corteza frontal en el NC, producen un cuadro parecido al sin-
drome dellSbulo frontal, el cual consiste en un aumento de la ag
fividad motora y deficiencias en la prueba de respuesta retarda-
da (Ruch y Shenkin 1956; Ritcher y Hines, 1933; Davis, 1951; =
Rosevold y Delgado, 1955; Battig y Col., 1950).

Los trabajos de Rosevold y Delgado (1955) fusron confirmados por
Dzan y Davis (1959), quienes entrenaron monos para que ejecuta-—
ran una prueba de respussta retardeda, encontrando gue las lesio-
nes bilaterales del NC producen pérdida de las habilidades apren-—
didas, en tanto gque las lesiones unilaterales del NC producen sb-

lo una pérdida parcisl bién definida en las habilidades de respussta
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retardada, concluyendn con estos datos que las lesiones en esta -

estructura interfieran con la memoria a corto plezo,

En 1953 Chorover y Gross, encontraron déficitsen la adquisicibn y
mantenimiento des una respuesta condicionada de alternacién espa-
cial en ratas con lesiones electroliticas en ambos NG en compa-—
racidn con ratas integras o con lesiones en la corteza cerebral -
posterior. Sin embargo no encontrercn diferencias en el aprendi-
zaje de la respussta correcta en un laberinto entre ratas contro-
ies Yy sﬁjetos con lesiones en los NC mientras que las ratas que

habian sido lesiocnadas en la corteza cerebral si presentaron un

namereg significativo de errores.

También se hicieron lesiones en el NG después de hacer ablucio-
nes de la corteza cerebral frontal y dorsdlateral, encontrando
que después de las lesiones en el NC se producian dsficiencias
marcadas y permanentes en las respuestas aprendidas antes de la
lesitn en el condicionamiento de prevencitn (Thompson, 1859; -

Thompson y Mutler , 1953).

Borst (1970) hizo 1&siones bilaterales en la parte anterior del
NC y encontr§ que no tiene efecto sobre la actividad gensral o
scbre la conducta de elternacifin. ssponténea,sin embargo, tiene
un importante efecto reversible sobre la adguisicién y retencién
de una respuesta de alternacidn condicienada. Estos efectos ob-
servados sobre las conductas motoras en sl laberinto parecen al-

terar sblo las respuzstas de alternacibén condicionada, por lo -



cual el papel de la parts anterior dsl NC en la alternacién con-
dicionada probablemente sea en la participacién de los procesos
de memoria & corto plezo o bien en el control inhibitoric de las

respuastas instrumentales,

Las lesiones electroliticas miltiples que destruyen la regién
posterior del cuerpo estriado de la rata, producen un déficit
significativo en la retencidn de un hibito de discriminaci6n de

la brillantez.

Por otra parte, las lesiones situadas mé&s anteriormente tienen

poco efecto. No se observa efecto alguno cuando se lesiona el-
néicleo acumbens, €l édrea infralimbica o la corteza frontal.

(Thompson y col,, 1974).

Winocur y Mills (1959), propusiercn la hipftesis de que el apren-
dizaje ds prevencifn activa podia ser alterado si se producfan - :
lesiones de la reéiﬁn ventral del NC y no por las de la regi6n -
dorsal, sin embargo Kirkby y Pulgar‘(1974)'nq encontraron dife-
rencias en la capacidad para aprendsr la réspuasta‘de evi{éciﬁn
entre ratas con lesiones en la regifin vsnfral y ratas con lesio-
nes dorsales; sblo bajo algunas condiciones éstas Oltimas mostra-
ron mayor déficit gue las que habian sido lesionadas en la regién f

ventral, :

Neill y Grossman (1970], parecen resolver la discrepancia en los

resultados encontrados por Wonocur y Mills (1959) y los de Kirkby



y Polgar, (197&), haciendo pequefias lesiones electroliticas en la
porcién dorsal o en la ventrel ds la cabeza del NC, encontrando
gue las lesiones ventrales resultaron més efectivas para producir
incapacidad para aprendsar una rsspuesta de prevencifn activﬁ; Por
otra parte, Cervantes y col, (197&), demestraron gue las lesiones
producidas en las porciones posteriores del NC producen un déficit
nayor en adquisicidn de un aprendizaje de prevencién pasiva, en -
comparacién con lesionss producidas en la regién anterior del WNC,

Estos estudios sugieren que dentro del NC existen diferentes re-

giones, las cuales median diferentes funcionas,

En una serie de estudios Brust-Carmona y Zarco-Coronado {1971},
entrenaron gatos a recorrer vn “labsrinto recto® para ser refor-
zados con comida despu8s de la aplicacién de un estimulo lumi-
ncém,(é&ueste caso este era la respuesta condicionada motora.)
Tembién los entrenaron a inhibir dicha conducta cuando la luz -
iba seguida de un estimulo scnoro {en este caso respussta condicio
nada de inhibicién).AEncantranﬂo que las lesionas electroliticas
bilaterales en el NO producian un decremento significativeo sflo

en la respuesta de inhibicién condicionada,

Prado Alcald y col. {1975), recientemente ha encontrado que las
lesiones permanentes en ambos NC en ratas, producian un decremen-
to significativeo en la adquisicifn y mantenimiento de una respues—

ta de prevencién pasiva.

B) LESIONES REVERSISLES.~

g o



ias técnicas de bloqusos reversibles de una estructura determina-
da tienen la ventaja de inactivar durantes un corte tiempoc cisrta
parte del sistema nervioso central y de esta manera se pusden a-
preciar los efectos del blogueo de esta estructura sobre una fun—
cién determinada; ademis una vez que el tejido nervioss ha wuelto
a su normalidad se puede ohbservar el proceso de recuperscién de

la funcibn que se estudia,

Entre las sustancias que son capaces de producir el bloquse re-
versible, se han estudiado cuando menos dos conjuntos de sustancias

quimicas,

Sustancias qua inactivan la funcién de las estructuras nerviosas
“en forma tempofal y generalizada entre las cuales se ha utilizade
el Cloruro de Potasio (KC1) qus produce una depolerizacién socste-
nida de las neuronas impidiéndoles funcionar normalements y anes-
tésicos locales, los cuales producen cambios a nivel de membrana

neuronal impidiendo la transmisién de potenciales de accién,

Brust-Carmona y col. {1971) aplicaron novocaina en el NC,>encontran-
do que esta sustancia abolia significativamente una respuesta con-
dicionada de inhibicidn, sin afectar una respuesta condicionada -
motora, Con este estudio quedan confirmados los resultados encaon-
trados par Brust-Carmona y Zarco-Coronado {1971) reportados ante-
riormente en este trabajo. ‘ ) .

.

En otros traebajos experimentales encabezados por Prado-Alceld y -



col. en (1973), ée encontré que el bloqueo reversible del NC in-
6ucido por la microilnyecclén de KC1, producia amnesia totsl en
gatos que previamente habian sido entrenados a presionar una pa-
1ancavpara recibir leche como reforzamiento, encontrando también
que las mismas dosis aplicadas en los nucleos amigdalinos o en la
corteza cersbral no producjeron alteraci6n alguna en las conductas

adquiridas que fusron estudiadas.,

Ea técnica de utilizar KC1 fué usada para determinar la partici-
ﬁaciﬁn del NC en la adyuisicidén de una respussta de prevencibn —
A ”pasiva en ratasj {Prado-Alcald, 1975), encontrando que las ratas
trétadas con esta sustancia fueron incapaces de adquirir dicha -
respuesta, '
Por otra parte Cobos—Zépiain y sus colaboradores entrenaron gatos
a pfesion&r una palanca para recibir leche; formaron grupos que
recibieron péco ént?enamiento (15 dims) y grupos de sujetos que
fueron sobreentrenades (30 diss), en ambas condiciones lus suje-
tos fueron microinyectados con KCl. Los grupons que recibiercn po-
o entrenamisnto mostraron dé&ficit altamente significativﬁ; mien-
.. tras que en los grupos con sobreentrenamiento no se encontraron
:diferencias significativas en la ejecucitn de la respuésta con-
dicionada, Estes resulﬁadcs‘confirman la hipbtesis de que la ac~
tividad del NC es necassaria para el establecimiento de la respues-

" ta condicionada pero conforme avanza el entrenamiento dicha acti-

 vidad va siendo menos i%partante haste que daja de seilo,
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€) BLOQUEADORES QUIMICOS,

Se han utilizado sustancias que inactivan temporalmente y en forma
especifica la actividad de ciertss grupes neuronales de una estruc-
tura,

|
En este caso ge han utilizado férmacos qus'son bloqueadores sspe-
cificos de souellas sustancias que con alguna probabilidad juagan

un papel como mediadores quimicos.

Actualmente se conocen blogueadores més o menos especificos para —

cada mediador quimico.

En estos Gltimos afios, dos grupos de investigadores plantearon la
hipbtesis de que ciertos tipos de condicionamiento instrumental -
estén mediados por un mecanismo colinérgico a nivel del NC, A cone
tinuacibn damos a conocer los experimentos que apoyan esta hipbte-

sis. .

tas primeras aportaciones al respecto fueron dadas por un primsr
grupo de investigadores qus estudiaren los efectos del bloqueo
colinérgico de la porcibn ventral del NC sobrs una respuesta de
prevencién activa; aplicando cristales de sscopolamina, Los re-
sultados mostraron que sblo el bloqueo de la porcifn dorsal produce
diferencias significativas en la respuesta, mientras que el blo-
queo colinérgico de la regidn ventral tiens efectos justamente g-
puestos, o sea que la adquisicifn se facilita. (Neill y Grossman,

1970).
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El sagundo grupo de exparimentadores ha descrito los efectos dsl
bloqueador cclinérgico del NC sobre ‘tonductas instrumentales me+
diadas por reForzadores positivos (en este caso comida o agua).

El bloﬁuéo SBJHiZb por medio de microinyecciones ds atropina o de

escopolamina.

Entrenaron gatos a recorrer un laberinto pare recibir comids. A -~
otro grupo de anlmales se les ‘entrend a presionar una palanca, an—
contrando que 1ndependlentemente del tipo de aprendizaje estudiado,
aquellos sugetos cuya act1v1dad colxnérglca del’ NG fué blogueada,-

' perdian grandemente la c&pacldad para responder, Pero cuando la
atropina se inyecteba en los venticulos cerebrales; no se produ-

cia nlngun camblc en las conductas aprendidas (Prado-Alcaléd y col.,

o 1973)

Recientes estudios en nuestro leboratufin han demostrado que la in-
tegridad funcional del NC es necesaria para la ejecucifn de uns res-
puesta condicionada {presionar palanca en caja de Skinner) en suje-
tos con bajo nivel de entrenamiento, y que la ejecucidn ds la res-
puesta ccndlclunada, en estos sujetos depende de la actividad coli-
nérgica, Este estudio consisti6 en la microinyeccién de escopola-
mina, encontrando que la ejecuci6n de la respussta condicionada de
los sugetos implantados disminuy§ significativamente, en contraste
con los sugetos intagros y que los sujetos inyectados con escopola-
k minatuv1ercn un déficit altamente significativo en la respuesta -

! condlclonada en comparac16n Bon sus respectivas sesisrgs controles

(Bermudez—ﬁattani y col., 1976).



D) ACTIVAD(RES SINAPTICOS.

Se ha comprobado que hay sustancias como la colina (CO) o la aces
tilcolina (AC) que ds maners opuesta a los blogueadores facilitan

o mejoran la ejecucién des ciertas respuestas instrumentales.

Cobos-Zapiain y sus colaboresdores, entrenaron gatos a presionar una
palanca para recibir comida; en la segunda pérte del experimento, -
los sujetos fusron inyectados con CO o con AC en el NC, encontran-
do que los sujetos gue habfan sido microinyectados con estas sustane
cias mostraron un incremento significative en la respussta condicio—
na&a con respecto a sus sesiones de control y & sujetos de grupos -

controles,

Estos resultados apoyan la hipftesis de que la sctividad colinérgi-
ca del NC es esencial para la ejecucifin de la respuesta operante es-

tudiada,

£) REGISTROS ELECTROGRAFICOS.

Grinberg-Zylberbaum y col, en 1973, encontraron una:correlacidn en-
tre la amplitud de los potenciales provocados en 21 NC durante di-
versas etapas del condiclonamiento instrumental,

Ellos entrenaron gatos a qus permanecieran en una plataforma situada

al final de un pasillo limitado con paredes de pldstice transparen-

te; utiliéaron una luz de un segundo de duracién y de una intensidad



.

de 38 lux; si =2l animal caminaba hacia el comedsro situade a 20 cm,
de la plataforma situsda en el otro extremo del pasillo, se le re-

forzaba con leche.

Por medio de slectrodos implantados en el NG pudieron comparar la
diferencia de los potenciales provocados-en cuanto & latencia y
emplitud de los mismos a lo largo del condicionamiento, encontran-
dbfdueﬂeiiste,una;estpecha,correlgqiéaf(pos@@#yq)ventra &stos pa-
rémetros 'y la.-adguisicibn de la conducte instrumental,

Esto parece-dndicar que este tipo de actividad eléctricé,‘és mani~-
feétaéiéhnde:algﬁnaprQQesojfisiolégicokrelacioqado con el proceso

de aprendizaje. -



SECCION 1I
CAPITULO VI.
HIPOTESIS US TRABAJQ.
A.~ ANTECEDENTES RELEVANTES,-

£l NC es una estructura que pertenece al sistema extrapiramidal
y que por tal razén se pensaba que su funcién estaba limitada e
la reguiacién motora. Sin embargo en la actualidad han surgido
experimentadores que han probado gque el NC interviene en la re-
gulacién de procesos mds complejos como son la modulacibn de la
informacibn sensordial y su importante participacién en el apren-
‘dizaje. Concretamente en la adquisicién de respuestas y el mante-

nimisnto de las mismas.

Algunos de estos investigadores utilizaron técnicas para producir
lesiones permanentes, mecénicas o electroliticas (Thompson, 1959;

Brust-Carmena y Zarco-Coronado, 19713 Cervantes y col., 1971).

Algunos otros mis adelante han utilizado métodos para producir -
Iesiones reversibles utilizando sustancias que inactivan de for-
ma general la estructura nerviosa deseada;para lo cual usaron -
clorurc de potasio (KC1) y anest8sicos locales como la Novocaf-

na {Brust-Carmona, 1971; Prado Alcald y col, 1973, 1975).
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Posteriormente, gracias a la ayuda de técnicas histoquimicas pudo dg-
terminar que posibles mediadores quimicos existian en el NG, dan- -
do como resultado interesantes trabajos en los cuales se planteaba

la interaccif6n entre los diferentes tipos de sprendizaje y el me-

diadar quimico encontrado en la estructura determinada,

Con esta serie de trabajos realizados, se pueds concluir que la
actividad colinérgica del NC es necesaria para la adouisicién de
respuestas instrumentales condicionadas; lo cual ha guedado demos-
trado ténto con la aplicacién tfpica de afropina como por la epli-
cacién de AC o ds CO. (Prade-Alcald y col. 1973; Cobos-Zapiain y
col, 1975 y 1976).

‘B.- HIPOTESIS.

Dados los antecedentes anteriores, se propone la siguiente hipb-

tesis de trabajo:

El blogueo de la. actividad colinérgica ds la cabeza del nficleo cau-
dado, producido por escopolamina, tendrd como efecto un.decremento
en la capacidad de sjecutar una respuesta de prevencién pasiva, en

ratas,
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SECCION III. ' |
CAPITULD VII.
SECCION EXPERIKENTAL,
ETO00.

A.~ Sujetos.—

Se utilizaron 9 grupos de ratas albinas machos de 250 a 350 grs.
de peso, con libre acceso de agua y comida (Purina Chow) y man-

tenidas en Jaulas individuales.,

‘Giete de los grupos fueron implantados con cénulas en ambos NC =
bajo anestesia con Nembutal y siguiendo las técnicas quirdrgicas

y estereotéxicas que a continuacifn se describen:

El material quirdrgico utilizado para la implantacifén consists en
bisturi, pinzas de mosquito, tijeras; aguja de sutura de nimero -

16, hilo de seda del nlmerc 00 y taladro eléctrico.

También habremos de utilizar un atlas estereotéxico, (De groot, 1956)
el cual consiste en mapas del cerebro que facilitan la localizacién
de estructuras internas del mismo ya que son tridimensionales y eg-
tén formados por una serie extensa de secciones coronales usualmen-

te tomadas cen una distancia de medio milimetro entre cada una de -



ellas sn donde se identifican las estructuras neurcanatémicas.

Los atlas esterentlxicos han sido construidos en su mayoria para —
ser usados con el estereotéxico, aparato que consists en una base
s6lida a la que ss adiciona un “sujetador" para cebezas y dos ba-

rras milimétricas, donde son colocadas torres movibles que sostie-

nen la cénula o cualquier otro cuerpo que habrd de implantarse.

Una vez que el animal ha sido anestesiado, es colocada su cabeza
en el aﬁarato por medio de dos barras que se insertan en los con-
ductos auditivos externos. Los dientes incisivos superiores se co-
1ﬁcan sobre una barra llamada "incisiva" y la nariz es sujetada -
V con una pinza que forma parte de la misma barra, De esfa manesre -

‘el animal queda firmemente sujeto al aparato,

La localizacifn de una estructura cerehral se lleva a cabo por —
medio de tres planos estereotdxicos; el anterior o frontal, el la-

teral y la altura horizontal,

Como habiamos menﬁionado, de los 9 grupos que formamos, 7 fueran
sametidos a tratamiento ouirfrgico de implantacién, bajo énestesia
con Nembutal de Laboratorios Abbott {Barbiturato de l-metil-buti-
lo etil s6dica) intraperitonealmente (45 mg. por kilogramo de peso)
el que se disolvib en solucifn salina (NaCl) y con el objeto de e-
vitar un exceso ds secresifin mucosa en las vias respiratorias, se -
aplicé 0.2 ml. de Atropigen de Establecimientos Lausser, S.A. (ami-

néxido de atropina).
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Por otra parte fuercn colocadas las cénulas, previamente fabrica-

das,; on el aparato estereotéxico.

Una vez‘que el animal habia sido anestesiado, se colocé en el a-
parato estareotéxico en la forma antes sefialada y se procedié a
realizar la intervencién quirdrgica quer consistié en hacer una in-
cisibén longitudinal en sentido entero posterior en la parfe dorsal |
de la cabeza; se localizaran los puntos necesarios para proceder
a realizar les perforaciones del créneo para colocar las cénulas 5
de acuerdo. con el atlas, utilizidndose las siguientes coordenadas: |
Anterior 7,8 mm., lateral 3.0 mm, y altura -1.5 mm, (ver Figuras

2y 3).

‘Una vez colocadas las cénulas en las perforaciones gque para este

fin se realizaron, éstas fueron pegadas al crénec con cemento den-
tal acrilico. Cuando éste habia secado, el animgl era retirade de
estereotdxico y se espsraba a gus se recuperara para ser introdu-
cido & su respectiva jaula; mientras esto sucedia se Je aplict -
una inyeccifn intraperitoneal de 0.3 ml, de Benzetacii LA 120 ds
Laboratorids Wyeth-Vales (penicilina) con el fin de prevenir po-

sibles infecciones. (Figuras 4 y 5),

Da 6 a 9 dias después de la implantacifn, los sujetos fueron entre-
nadaos, habiéndose asignadn cada sujeto & uno de los siguientes gru-

posi






1) Integras sin chogue (15 sujetos)
- 2) Integras (14 sujetos)
3) Controles implantados (9 sujetos)
- 4) Goluci6n salina 8 minutos (5 sujetos)
5) Escopolamina 8 minutos (4 sujetos)
6) Solucibn salina 2 minutos (7 sujetos)
7) Escopolamina 2 minutos (5 sujetos)
8) Solucién salina 1 minuto (5 sujetos)
9) Escopolamina 1 minuto (5 sujetas)
x
~'Una definicifn mds precisa de cada grupo se presentard en la ssccifn

de‘prucedimiento,r_
Téenica de Perfusifn.—. , -

Todos los sujetos implantados, una vez que habian terminado- de par-
ticipar en el experimento, fueron perfundidos de la manera siguien-

tei

Se les aplic6 una sbg;edosis del barbitlrice y_seslesvhiZdiuna inci-
sibn en la pared anterior torécica cdn el objeto de,localigaf el co-
“razﬁﬁ;‘lse introdujo una aguja roma a través del‘vénticulo izguierdo
hasta la aorta} Justo antes de que ésta se bifurque, se realizd una

incisifn en la aurficula derecha y se les inyect§ un volumen de 70 ml
de suare fislol6gico; despuss se les administrarcon 50 ml de soluci6n
de formaldehido al 10%, ééntidad aproximada que se nece§ita para que

8l sujeto alcance una rigidez muscular esquelética; una vsz en estas
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condiciones, se les decapitf y se procedié a extraer el cerebro, el
cual sa mantuvo en una solucifin da fomaldehide al 10% durante mis —

de un mas.
Técnica Histolbgica.—

Para realizar el estudio histoldgico se utilizé un microtomo de -
congalacibn, con el que se reelizaren cortes de los cerebros de
los animales que fueron implaﬁtadGS, de un grosor de 20 M, Los
cortes fueron terildos con la técnica de Nissl, la que consiste

en colocar los cortes en una solucidn de violeta de crisilo de

3 a-S minutns; luego se lavaron dos veces en agua destilada, una
vez lavados, se remojaron en alcchol, haciendo dos cambios del
‘mismo, uno con alcohol de 96° para quitar el exceso de colerante
y luego con alcohol absoluto; se colocaron en xilcl con el ob- h
Jeto de deshidratarlos aclararlos y por Gltimo se montaron en

resina,

Esta técnica permite observar con claridad las diferantes estrug
turas neurcanatémicas con el fin de verificar la localizacién de
las cénulas y observar el trayecto de las mismas al analizar los

cortes con el microscopio 6ptice,
B.- ¥aterial,.—-

Les clnulas utilizadas fueron fabricadas por nosotros-:para lo cual

utilizamos agujas hipodérmicas B-D 21 x 25 en las cuales fueron in-



troducidas agujas desechables B-D dentales calibre 27 larga como se
indica en la figura 6, Una vaz sobrepuestas las agujes hipodérmicas
sobre las dentales, ambas fueron cortadas & una longitud de 7 mm, = -

La parte superior de las agujas dentales también fué cortada,

Una vez cortadas al tamafio deseado, pares de las cénulas fueron pe-
gadas con cemento acrflico dent&l, dejando una distancia de 6 mm,

entre las puntas de las cénulas. (Figura 7)

La clmara usada en nuestro procedimientc experimental consta de dos

compartimientos. (Figura 8)

El compartimiento A, mide 22 cm de largo, 24 cm de ancho y 22 cm,
“de eltura, tres de sus paredes son de plistico rojo; tanto la -
puerta del techo, la puerta que lo separa del compartimiento By

el piso son de acrilico transparente,

E£1 compartimiento B.mide 29 cm de largo, 24 cm de ancho y 22 cm,~
de altura, tiens tres paredes de plistico rojo,tiene un piso dg -
rejilla electrificable construida con barras de acero inoxidable
de 0.5 cm de didmetro y con una separacién de 2 cm, entre cada -

una de ellas; la puerta del techo es también de acrilico transpa-

rente (Figura 9).

También utilizamos un estimulador de corriente dirscta nucleoelec-

trénica modelo EC2,
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Cuando s8 analizé la ajecucifn, para cada condicién, entrs los 9
grupos estudiados, s8 recurrif al estadistico de KAUSKAL WALLIS
(an&lisis de varianza), Cuando se obtuvo una diferencia entre -
tales grupos ( P<0.05) ss procedié e comparar cada posible par
de grupos, utilizando la prusba U de MANN-WHITNEY con el objeto
de determinar cual o cuales de ellos diferian del resto de los
grupos (Siegel, 1956). En este caso se determin§ la posible sig-

nificancia asociada a un valop de P de una cola.
A) SESION DE ADQUISICION,-

El anflisis estadistico demostrd que el nivel de sjecucifn (1a-~
tencia) fué similar en todos los grupos. En otrés palabras, cow
mo se puede apreciar en la figura 12, las latencias de los gru-
écs gon muy similares, y a pesar de que en algunos de zllos =
(grupoé NaCl 8' y NaCl 1!') aparentemente resultaron tener la-
tencias mayorss al raséo de los grupos, la variabiiidad ae los
sujetos fud tal, que no permite llsvarnos a la conclusibn de -
gue existe una diferencia reasl. El valor obtenido por medio ds
la prueba Kruskal Wallis fuf de H = 13.217.con 8 grados ds liber
tad (diferencias no significativas}. Ver tabla IV. '

B). SESION DE RETENCION,-
Al comparar entrs si las latencias de todos los grupos, duran-
te la sesién des retencibfn se encontrd que existe una diferen-

cia altamente significativa: H= 43,255, 8 grados de libertad
£<0, 00002,
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Eﬁte resultado indica que alguno o algunos des los grupos estudia-—-
dos difieren significativamente del resto. Con el objsto de dster-
minar cual o cuales de los grupocs originaron la diferencia encon-
trada a través del andlisis anterfor,se procedié a comparar todas
las posibles combinéciones ds pares de grupos, aplicéndoles la ~
prusba ﬂ, obteniéndose que sglamente 8l grupo de ratas integras
qus no recibieron choque durante la sesibén de adquisici6n difirif
al compararlo con cada uno del resto de los grupos ( P£0.001 pa-
ra cada comparaci6n). Ver figura 12, Tabla V y Tabla VI, En otras
‘ palabras, todos los grupos que recibieron el.chnque eléctrico du-
raéte la sesifn de adquisicién, mostrafon gjecuciones muy simila-
ras durante la sesidn de retencién, independientements de los -

tratamizntos a los que fueron sometidos,



PROMEDIO DE LATENCIAS (seg)

N.63-
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Las latencias durante la sesifn de adquisicién estén representa-
das por la primera columna de cada par.

Las latencias durante la sssifn de retencién sstén representadas
por la segunda columna de cada par,

N = Nimero de sujetos.

FIGURA 12.




NGm,de Suj.

Promedio de las
latencias {seg}

Desviacién
Estandar

Mediana de las
latencias (seg)

Anllisis de
Varianza

TABLA 1V,
RESULTAGOS OBTENIOOS DURANTE LA SESION DE ADGUISICION.

Int. sin Cont, NaCl Escopol. NaCl Escopol. NaCl

choque Integras Implant. 8 min 8 min. 2 min, 2 min, 1 min.
15 14 g . 3 4 7 5 5
24.8 . 22,89 34,78 64.77 . 55;35 21.79 33.28 95,20
3.1 21.87 30.51 50,99 §7.50 27.93 48,69 45,21
"16.7 14.4 16.2  54.8 47.8 6.3 14,4 120

H Corregida = 13,217, Grados de Libertad = 8, Oiferencias no Significativas.

Escopol.
1 min,

S

58,52

56,85

26.4




Nimero ds sujetos

Promedio de las
latencias (seg)

Desviacién
Estandar

Mediana ds las
latencias (ssg)

Andlisis de
Varianza

TABLA V,

REBULTADOS OBTENIDOS DURANTE LA SESION DE RETENCION.

Int. ain Integras Cont. NaCl Escopol., NaCl Escopol. NaCl Escopol.,
choque gr Implant. 8 min. 8 min, 2 min, 2 min, 1 min, 1 min,
15 14a g 3 4 7 5 5 5
18.09 499.%4 472,90 600 600 518.80 600 487.40 432,32
19.46 198.81 « 252.22 0] 0 214,83 0 251.78 237.50
70,0 600 600 600 600 600 600 600 580

H corregida = 43,255, Grados ds Libertad = 8 Diferencias altamente significativas
P<£ 0.00002, . :



Integras
Controlss
Implantadas

NaCl
8 min,

Escopolemina
8 min.

Nacl
2 min,

Eécopolamina
2 min,

NaCl
1 min,

Escopolamina
1 min,

COMPARACION DE LAS LATENCIAS ENTRE CADA PAR DE GRUPOS, SESION DE RETENCION.

Int. sin

Choque

U“?; 0
P<0. 001

U"G‘ D
P<0. 001

U=0,0
P<0, 001

U=0,0
P<0, 001

U=3,0
P<0. 001

U=0,0
P<0.00)

U=2,0
P£0.001

Usl.0
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- N8
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NS NS NS
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NS NS NS
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NS NS NS
(X ]
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NS NS " NS
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NG NS NS
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8 min, 2 min, 2 min, 1 min, 1 min,
U=12,.0

NS
U=10.0 U=15.0

NS NS
U=8,0 U=17.0 U=10.0

NS NS NS
U=, 0 U=11.0 U=5,0 U=5.0

NS NS NS NS

NS = Diferencia no Significativa,



E.~ Discusifn y Conclusiones,

Estos resultados sugiersen que en estas condiciones experimentales,
la actividad colinérgicae del NC no es nacesaria para la adquisicién

ds la respuesta ds prevencidn pasiva,

En contraste, otros autores han descrito que el bloqueo colinér-
gico del NC produce decrementos altamente significativos en la -
'ejecucién dz respuestas instrumentales. Asi Neill y Grossman -
(1970), encontraron diferencias en rates scmetidas a un prdcadi-
miento de prevencidn activa y que previamente fueron inyectadas
conescopolamina en 8l NC, Utilizando otros paradigmas que involu-
cran reforzadores positivos, Prado~Alcald y col, (1973, Cobos Za-
" pilain y col. {1975-y 1976) también demostraron que el bloguea de
la actividad colinérgica del caudado, disminuyen la capacidad de
respussta de los sujetos estudiadoes.
Esta aparente discrepancia entre los resultados descritos en ssta
tesis y los reportados en el pérrafo anterior puede deberse, en-

tre otras, a las siguientss causas:

a) En el presente trabajo se utilizé un paradigma de condiciona-
miento (prevenci6n pasiva), diferente a los mencionados arriba,

¢ que por lo tanto; en nuestra situacidn es probable que la ac-
tividad colinérgica del NC no intervenga en.forma importants en
los mecanismos nscesarios para la adquisicitn 6 consolidacién del ~

tipo de respuesta estudiada.
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b) A pssar de el ( o los ) sistema (s) colinérgico (s) del NG -
estuvieron involucradas en los procesos de prevencifin pasiva, es
probable que la dosis del blogueador colinérgico (escopolamina)
empleada (15 microgramoa), no haya sido suficiente para obtener -
los sfectos sobre la conducta,; es descir; gque hayan guedado sufi-
cientes elementos activos como para qua se llsvaran & cabo los pro

cesos de adquisicién o consolidacién del aprendizaje.

c) También existe la posibilidad, desde el punto de vista tefrica,
de gue al emplear otro tipo de blogusador (por sjemplo, la atro-

pina} se pudiera observar algiin d&ficit conductual,

d] Dado que en el presente experimento se utilizéd un estimulo no-
.ciceétivo de intensidad relativamente alta (2.0 miliamperes, co-
rriente directa), comparado con las intensidades m&s bajas utili-
zadas en otros experimentos (0.8, 1.0 miliaﬁperes corriente direc-
ta o pulsos cuadrados), se podria especular acerca de la posibili-
dad de que otros sistemas naurales, aparte del NC, se vean involu-
crados en la integracién de la informacifn nscesaria para que s8 -
establezca la respuesta condicionada. ‘
-a) En el presenée estudio, el blogueo colinérgico se indujo a par-
tir de 1 minuto, 2 minutos u 8 minutos después de la sesibn de ad-
quisicién, Se plantea la posibilidad de que sl proceso de consoli-
dacifn se realice antes de que transcurra um minuto después de di-

cho entrenamiento.



f) Es probable que alguna o algunas zonas del NC, diferentes de la
estudiada, sean las que pddieran estar involucradas en los procesos

relacionados con el eprendizaje de prevencifn pasiva.

Por Oltimo, és importante hacer notar que recientemente hemos encon
trado que la aplicacibn de atropina en la misma zona del NC estu-
diada en esta tesis produjo un déficit significativo en la misma -
respuesta de prevencién pasiva (Cruz-Morales y col, 1577). Por otra
parté Saldafia y Silva (1976) reportaron que la destruccién de la -

via dopaminérgica nigroestriatal, producida por microinyscciongs -

de diferentes dosis de 6-hidroxidopamina, en el nlcleo caudado o
en la substanbia nigra, pars compacta, no altera la ejecuciftn de -
prevencifn pasiva, Estos datos permiten seguir poastulando qus éste
tipo de respuestas puede ser mediado por la actividad colinérgica

del NC, y que probablemente el sistema dopaminérgico nigro-estria-
tal no es esencial para el establecimiento de dicho tipoc de conduc-

tas.
CONCLUSIONES,. -
1.; En la situacifn experimental estudiada, el bloguso colinér-
gico del NC no produce interferencia con el establecimiento

de la respussta de prevencibn pasiva,

2.~ Se rechaza la hipbtesis de trabajo.
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