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INTRODUCCION

En la investigacidn experimental sobre los efectos -
amnésicos del chogque convulsivo (CHC) se han descrito una se
rie de fendmenos, que han permitido exclarecer muchas de las
caracteristicas de los procesos implicados en la retencidn *
de respuestas aprendidas. Uno de los campos que mas datos --

para futuras investigaciones, ha arrojado, es el de el andli

sis de los efectos del CHC en la actividad metabdlica del en:

céfalo. A este respecto, se han descrito una serie de datos
que van desde los efectos en la alteracidn de la sintesis de
proteinas cerebrales (Mc Gaugh 1974, Dunn 1974, 4" Elia 1978
y Kety 1978) hasta a1 :descenso en la consentracidn de los ni
veles de oxigenacisn cerebral, (Plum, Yy col.'1968) y el des-
censo en la concentracidn de los niveles de trifosfato de a-
denosina (ATP) (Dunn 1974).

Hasta la fecha no se han esclarecido del todo los me
canismos mediante los cuales el CHC induce una interferencia
en los procesos de retencidn de respuestas aprendidas, pero
hay una gran cantidad de indicios gque nos permiten formarnos
una idea de éstos. En primer lugar habremos de considerar --=
los reportes experimentales de Plum, Poshes y Troy (1968) --
quienes encontraron que sus sujetos experimentales no mostra
ban la clisica interferencia en la retencidn de la tarea ad-
quirida, si al mismo tiempo que se inducia el chogue convul-
sivo el sujeto era oxigenado. Estos datos sugieren de acuer
do con Dunn(1974) que el CHC ocaciona una hipdxia cerebral -
que a la vez desencadena una baja en los niveles de concentr
tracidn de ATP y con esto la consiguiente alteracidn en la -
sintesis de proteinas cerebrales.

Ccon respecto al papel de 1la sintesis de proteinas se
han descrito ya trabajos que presentan indicios importantes
del papel de esta sintesis en 1la retencidn. A este sentido -
basta considerar los experimentos ahora ya clasicos de Agra-
noff (1967) y de Rosenzweig (1972) que indican una estrecha
relacidn entre la sintesis de proteinas y la retencidn. En -
el primer caso, 1os sujetos experimentales de Agranoff mos--

traron una total interferencia en 1la retencidn de la tarea =



en la que eran entrenados, si al terminar el entrenamiento -
los sujetos recibian una inyeccidn intracraneal de puromici-
na, de la cual se sabe que inhibe la sintesis de proteinas -
cerebrales. En 1o relacionado con los experimentos de Rosenz
weig, sus sujetos experimentales mostraron un incremento en
la concentracidn de proteinas cerebrales, después de que ~--
eran sometidos a medios ambientes ricos en estimulacidn, que
propiciaran la adquisicién de nuevas respuestas en el reper-
torio conductual del sujetow

En el andlisis de estos trabajos experimentales, se
puede identificar facilmente, la relacidén de los efectos am-
nésicos del CHC, con los efectos amnésicos de la inhibicidn
de la sintesis de proteinas cerebrales, en ambos casos la --
alteracidn en los procesos nucléicos cerebrales, parecen ser
los responsables de la amnesia retrdgrada. %

Pero no obstante estas evidencias experimentales, -~
el mecanismo mediante el cual el CHC ocaciona una alteracidn
proteinica, permanecia proco claro. cuando los trabajos. ex--=
perimentales que se reportan en esta tesis, se empezaron a -
realizar, no se encontraban evidencias al respecto, a parte
de aquellas relacionadas con 1la hipoxia cerebral post-CHC.

Las consideraciones tedricas de Dunn (1974) fueron -
conocidas hasta 1la publciacién de sus trabajos en 1976.

Consideramos esta aclaracidn pertinente ya que los -
experimentos reportados en este. trabajo tuvieron sus inicios
en los resultados de trabajos de investigacidn clinica reali
zados por Lara Tapia y col. (1975), quienes reportaron datos
relacionados con el incremento en 1la retencidn a corto plazo
manifestada por pacientes seniles, éue estaban siendo trata-
dos con ATP por via oral. Lara Tapia y col. reconsideraron -
los trabajos de Nieto (1965) gquien reporté mejoria clinica -
en pacientes psiquidtricos, tratados con &acidos adenilicos.-
En los trabajos de Lara se contd con una muestra de pacien--
tes seniles con alteraciones psiquiétricas, ocacionadas por
alteraciones en el riego sanguineo cerebral, como consecuen-—
cia de la arterioesclerosis. LosS pacientes fueron sometidos
a diferentes baterias psicométricas y entre ellas se encontra

a la prueba de memoria de Weschler.



Cuando los pacientes de Lara Tapia fueron tratados a
base de ATP, mostraron una notable mejoria en esta prueba, -
indicando en general los datos recogidos, que los pacientes
mostraban una mejoria en la retencién a corto plazo. Las con
sideraciones de Lara Tapia y col. para llevarlos al empleo -
del ATP en estos pacientes, fueron tambien las mencionadas ¢
anteriormente con respecto al papel de la sintesis de prote-
{nas cerebrales. En el caso de los pacientes de Lara y col.
nos encontramos, no con alteraciones fisioldgicamente simila
res a las de los sujetos experimentales de Agranoff o de Ro-
senzweig, pero sf al final de cuentas con los mismos efectos
en los procesos nucléicos. En este caso los pacientes con --
alteraciones en el riego sanguineo cerebral, caracterizadas
con una disminucidn del mismo, al presentar deficiencias en
la retencidn a corto plazo, estaban en realidad mostrando --
los efectos de 1la alteracidn en la sintesis proteinica cere-
bral, producto de la baja de riego sanguineo, cuya primera -
caracteristica es la hiéxia. Entonces en este caso nos encon
tramos tambien con un dato concoordante con las investigaci-
ones sobre los efectos amnésicos del CHC, en ambos casos pa-
rece ser la hipoxia un factor determinante de la amnesia.

Todos estos datos experimentales nos llevaron a pro-
bar experimentalmente los efectos del ATP sobre los cambios
amnésicos producto del CHC. Esta investigacidn estd compues-
ta por dos experimentos. En el primero se indujo el ATP in--
traperitonealmente, y en el segundo se indujo intracraneal--
mente.

Para la organizacidn de este trabajo se procedis de
la siguiente manera: en el primer capitulo se presenta una -
revisidén de algunos de los trabajos-més impoitantes en la --
Psicofisiologia de la Memoria. E1 segundo capitulo se dedi-
ca a una revisién de las evidencias experimentdles del papel
de la sintesis de proteinas cerebrales en los procesos de --
retencidn. El tercer capitulo consiste de un breve andlisis
de los efectos del chogque convulsivo empezando con los tera-
péuticos y concluyendo con algunos de los filtimos reportes -
sobre sus efectos en la actividad metabdlica del encéfalo, a

la vez que se presentan los fundamentos tedricos de los tra-



bajos reportados. El cuarto capitulo estd destinado a repor
el primer experimento, incluyendo 1la descripcidén del mate--
rial, el método y los resultados obtenidos. En el quinto --
capitulo se reporta el segundo experimento, describiendo de
igual manera el material, el método, los procedimientos qui
rurgicos, y la descripcidén pertinente de los resultados.
Finalmente, en el sexto capitulo se discuten los --
resultados de ambos reportes experimentales y se plantean -
las posibles contribuciones de 1los mismos al esclarecimien-
to de algunos de los procesos del ATP implicados en la me--

moria.



CAPITULO I

"DE LA PSICOFISIOLOGIA DE
LA MEMORIA"



1) Generalidades.

En la investigacién psicofis;olégica sobre la memo-
ria se han abarcado los diferentes tipos de la misma y ---
gran parte de los trabajos se han orientado a esclarecer -
tanto los procesos neurales implicados en 1la retencidn, co
mo los implicados en los diferentes tipos de alteraciones_
de la memoria descritos hasta ahora. El principal parame--
tro que se ha empleado para la jdentificacidén de las dife-
rentes formas de retencidn ha sido el tiempo, con base al_
tiempo se han descrito tres formas de la memoria. En huma-
nos se ha descrito 1la retencidn Icénica, cuya permanencia_
en el organismo es de fraccidén de segundos, y tanto en hu-
manos como en animales experimentales se han descrito la -
retencidén a corto plazo y la retencién a largo plazo. En -
la de corto plazo puede ser de segundos o es posible gue -
la informacidén sea como se ha descrito en algunas investi-
gaciones hasta un mes. Por otra parte con respecto a la -=
retencidén a largo plazo la permanencia parece ser indefini
da en el organismo. A partir de estos dos tipos de reten--
cidén se planted la existencia de una fase de consolidacidn,
a la que se le atribuye el cambio de la retencién temporal
a la retencidn permanente. Las evidencias experimentales -
relacionadas con esta fase, muestran que es bastante 13bil,
se piensa que las alteraciones de esta fase podrian ser --
responsables de algunos fenémenos amnésicos. En la reten--
cidén a corto plazo se han encontrado fendémenos basicamente
eléctricos, que se hallan en concordancia con lo gue plan-
teara inicialmente Llorente de No con su teorfa de los cir
cuitos reverberantes, suponiendo gue la adquisicidén de una
respuesta se veria facilitada, por un circulo neural gue -
se activariq al contacto con una situacidén nueva para el -
organismo. Este circuito implicaria dos grupos de neuronas,
el primer grupo estarfa conduciendo el estimulo gue las --

e )
excitd,y ala vez algunas de estas neuronas activarian al -



segundo grupo, dque podrxan ser las interneuronas, las cua-
les permitirian cerrar el circuito al conducir el impulsor
alguna de las neuronas de el primer grupo permitiendo que_
estas ultimas continuasen descargando. La fase de cons?li
dacidn parecer se funcidn de fendmenos de naturaleza pri--
mordialmente quimica. Tomando en cuenta este tipo de-evi--
dencias que seran reportadas en detalle mas adelante, nos_
encontramos con que se plantean tres dreas de investigacidn
en la pslcofxsiologia de la memoria a saber: la anatdmica,
l1a funcional, y 1la biogquimica. Dentro de la primera drea -
se han buscado evidencias de la participacion localizada -
de estructuras o bien de grupos neuronales definidos, en =
las diferentes formas de retencidn. Independientemente de_
las consideraciones de tipo histdrico en este caso, en el
sentido de que el pensar en la correlacidn estructura-fun-
cién y en los efectos de esta orientacidn en la investiga-
cidn psicofisiolégica, son herencias de la neurofisiologia
clidsica, habremos de considerar evidencias recientes rela-
cionadas con la alteracidén morfoldgica de las dendritas de
las neuronas de la corteza frontal, en relacidn con la ex-
periencia y el aprendizaje. Al parecer el aprendizaje Yy la
experiencia determinan una mayor proliferacién de las espi
nas dendriticas de las neuronas piramidales de la corteza_
frontal. Esta prollferaclon es explicada en funcién de una
afrentacidn cortical gue se propicia por la estimulacidn -
propia de las condiciones bajo las cuales un organismo - -
aprende alguna tarea especifica. Thompson (1978). Aunado a
ésto se plantea que las alteraciones eéen la retencidn se de
ben no tanto a la destruccién de ciertas dreas, pero si a_
la alteracidn de sus funciones, éen correlacidn temporal *-
con la adquisicién de una tarea. Esto llevd a consideracio’
nes sobre la participacién diferencial de las estructuras -

cerebrales en los procesos de retencidn.

En este caso podemos ubicar a las investigaciones -



en las Areas funcional Yy hioquimica respectivamente, donde
en el primer caso el registro de potenciales tanto cortica
les como subcorticales, correlacioﬂados con tareas de apren
dizaje constituyen un cimulo de evidencias sobre la activi
dad diferencial del encéfalo en las tareas de retencidn. -
Porvlo gque respecta al segundo caso O sea el bioguimico --
hay evidencias de la participacidn metabdlica de las &reas

que han sido diferenciadas en té&rminos eléctricos.

En términos generales tenemos, pues, tres aproxima-
ciones para 1la investigacidn de los fendmenos mnémicos den
tro de la psicofisiologia. Cada una de esas aproximaciones
determinada por 1la naturaleza observada Yy medida del fend-
meno. De esta forma, el campo funcional se ve relacionado_
con las formas de retencidn temporal, y los campos anatdémi

cos y bioguimicos con la retencidn permanente.



2] Localizaci8n y Funcidn.

La investigaci8n en la psicofisiologia de 1la Memoria
no fué en sus inicios una excepcién y no escapd a la inflﬁeg
cia de 1la tradici8n de la neurofisiologia clisica. Esta in--
fluencia se ve representada en los trabajos basados en la co
rrelacidn estructura~funcidn. No es el propdsito de esta - -
obra el hacer una revisibn de las evidencias presentadas a -
través de afios de investigacién bajo esta orientacidn, pero_
si habremos de referirnos a algunos trabajos con el objeto -
de situarnos histérica, metodolbgica Yy conceptualmente. En -
t8rminos generales los resultados de los trabajos localiza--
cionistas han arrojado datos que nos hacen pensar en la con-
sideracibn de los conceptos de Plasticidad y substitucidn en
donde se incluirfan los efectos del reentrenamiento, el apren
dizaje, o la readquisici8n: por otra parte, para el caso es-—
pecial de la plasticidad nos encontramos con datos de altera
ciBn de 1la retencién, pero en general no encontramos la pér-
dida de Eésta. Esto obedece a que al analizar los datos repor’
tados en trabajos en que Sé han empleado técnicas de lesidn_
irreversible vemos que después de lesiones de diferentes - -
dreas de la corteza, en ocasiones masivas, no hay pérdida --
del entrenamiento preoperatorio, requiri@ndose algunas veces
de un entrenamiento parcial, para la reorganizacién de la -~
ejecuci&n, sobre todo con tareas complicadas. Y con respecto
a la substitucifn, los datos nos llevan a situaciones en don
de, si bien el sujeto experimental después de la lesién no -
recupera la ejecucién, es capaz de volyer a adquirir posterior
mente la respuesta. Por &sto nos encontramos en términos ge-
nerales ante dos tipos de evidencias: Por un 1ado agquellas -~
que nos indican que 1as posibilidades funcionales involucra-
das con la ejecucian se ven alteradas, de tal forma que Ta =
dificultan, Yy por el otro que las funciones localizadas que_
se ven implicadas en 1a retencidn se pierden pero que pueden
volverse a establecer. Dadas estas caracteristicas de los re

sultados experimentales de los trabajos localizacionistas es



nsiderar que la participacién de una estructura

importante co
céfalo en la adquisicidén y/o en

o una area determinada del en

1a retencidn, es temporal.



3) Lesiones Irreversibles.

Entre los datos reportados sobre los efectos de la re
mocidn de tejido neural sobre la adquisicidn y 1la retencidn,
destacan los reportados por Lashley en 1929. Este investiga-
dor expuso a ratas a tareas de aprendizaje que implicaban la‘
solucidn de laberintos ¥y sobre la base de diferencias en ]ag
brillantez de las paredes del laberinto, ¥y encontrd poca al-
teracidn en la conducta, cuando removia a las ratas después_
de la adquisicidn la corteza occipital.

Por otra parte, ¥ también en trabajos sobre la via vi
sual, Lashley reportd que el aprendizaje de discriminacidn de
diferencias en el color se veia afectado por la remocidn to-
tal del area 17 y gque cuando dejaba intacta una porcidén de -
ésta, por pequeiia que fuera, la discriminacidn se verificaba
sin alteraciones. En algunos casos se requirid del reentrena
miento para que los animales volvieran a dominar la tarea ad
quirida antes de la lesidén. En 1950 Lashley entrend a monos__
en cadenas de discriminacidén de pares de diferentes estimulos,
tono-luces Y estimulos somatosensoriales. Posteriormente los
sometid a una intervencidn quirdrgica que involucraba la re-
mocidén de tejido en las diferentes regiones de la corteza --
asociativa relativas a cada una de las modalidades sensoiia-
les implicadas en los pares de estimulos a discriminar. A la
recuperacién postoperatoria, Lashley encontrd que sus suje--
tos no podian ejecutar las tareas establecidas, pero al reen
trenarlos descubrid gque bastaba con que adquirieran la @is--
criminacidn entre un par de los estimulos gque constituian la
cadena de estimulos original, para que recuperaran toda la -
ejecucidn. En 1960 R. Thompson entrend a ratas en discrimina
cién de brillantez Yy probd posteriormente los efectos de le-
siones milltiples lesionando uni y bilateralmente el cuerpo -
estriado, observando que las tareas fueron retenidas y los -
déficits en la ejecucidn de las mismas no fueron significati

VOS.



4) Lesiones Reversibles.

Dusser de Barenne Y Mc Culloch (1941) estudiaron los
efectos de la aplicacién tbépica de cloruro de potasio (KCL) ,
en la actividad de tejidos neurales, lo cual implica la reor
ganizacidn de 1la actividad eléctrica Yy la aparicidn de acti-
vidad lenta de gran amplitud, que principia con un componen-
te negativo, seguido de un potencial positivo de muy baja --
amplitud. Estos cambios de corriente directa se propagan gra
dualmente a partir del punto de estimulacidn aproximadamente
a una velocidad de 3 a 6 mm/seg. El componente negativo al--
canza amplitudes que oscilan de 5 a 10 wV. Bures y Buresova_
(1956) reportaron que estos efectos pueden durar hasta 5 ho-
ras. En los casos de depresién propagante se ha encontrado -
una inhibicidén de toda la actividad electroencéfalogréfica.

Grafstein (1956) ha propuesto que el inicio y la pPro
pagacidn de la "depresidn propagante" depende de la libera--
cidn de cantidades de potasio relativamente largas que despo
larizan las neuronas vecinas, alpunto de aplicacién del KCL__
generdndose una reaccibén en cadena. Este tipo de técnica em-
pezd a emplearse posteriormente en trabajos sobre adquisicién
y retencidén. En términos generales se han encontrado resulta
dos muy caracteristicos con respecto a la ngelectividad" de_
los efectos de este tipo de variables, en los diferentes pa-
radigmas de adquisicidn Yy retencidn. Ademés del‘KCL, se han_
empleado diferentes substancias, tales como la novocaina, en
el mismo tipo de estudios.

Bures y Buresova (1960) entrenaron a ratas a sentarse
en presencia de un tono, para recibir agua como reforzamiento.
Entrenaron a otro grupo en respuestas de evitacifén y escape,
saltando a una de 1las paredes de la clmara experimental ante
la presencia del mismo tono. Establecieron como criterio de _
la ejecucién el 90% de respuestas correctas y una vez alcan-
zado dicho criterio, aplicaron a los diferentes grupos una -
de las siguientes soluciones: solucibn salina a los contro--

les Y soluciones de KCL a 2% y 25% bilateralmente a los gru-



pos experimentales. Los efectos empezaron a manifestarse en-
tre los 30 y 60 segundos después de 1la aplicacién y se mantu
vieron entre 3 y 5 horas, después de lo cual los sujetos al-
canzaron el criterio previamente establecido. ﬁno de los as-
pectos més importantes para la discusibn de estos resulta8ios,
es el hecho de gue los animales consexvaron las respuestas -
de evitacidn mientras que las de sentarse se perdieron:

En otro estudio, Bures ¥y Buresova trabajaron con de
presidn propagada aplicada unilateralmente, encaontrando que_
ratas que habfan sido sometidas a los efectos del KCL no ad-
quirian discriminaciones visuales complejas, aunque el KCL -
se aplicara solamente en un hemisferio. En otro trabaje, en_
un laberinto de dos vias en el cual se estableci8 una res---
puesta de evitacién consistente en correr hacia la derecha o
hacia la izgquierda, encontraron pérdida de la retencidn en -
el caso de depresidn unilateral, mientras que los sujetos que
recibieron depresibn contralateral tuvieron las mismas ejecu
ciones que los controles.

En otro estudio de los mismos investigadores, se =<
trabajé sobre la transferencia interhemisférica: los sujetos
fueron entrenados en respuestas simples de evitacién, y some
tidos primero a los efectos de la depresidn unilateral y pos
teriormente a secuencias de 5 y 10 ensayos. Después de la xe
cuperacidn, 1los sujetos fueron sometidos a la prueba bajo -~
los efectos de depresidn contralateral; se encontxd en el ca
so de los sujetos experimentales una ejecucidn significativa
mente mejor que la de los sujetos pertenecientes al grupo -~
control.

Recientemente se han reportado datos, sobre los efec
tos de la aplicacidn tépica de KCL, en los procesos de sinte
sis de proteinas, vamos a discutirlos brevemente en esta par
te y habremos de regresar a ellos en el capitulo seils.

En general los datos relacionados con la interferen
cia de los procesos de retencidn, presentan elementos cons--
tantes, gque deben ser considerados, sobre todo cuando se tra

ta de hacer una integraci&n de estos, buscando establecer =~



una idea general sobre los procesos de retencién. En el caso -
de los procesos de sintesis de proteinas nos encontramos con -~
que parecen Sser mas ladbiles en algunos sitios del encéfalo que
en otros, estos datos concuerdan con los efectos de las lesio-
nes irreversibles Y al parecer con los efectos de la aplica---
cidén de KCL y el choque convulsivo. Bennett y Edelman (1969) -
reportaron efectos inhibitorios del KCL sobre la sintesis de -
proteinas en un 14% y Krivanek en el mismo afo una inhibicidn_
del 33%, los mismos autores reportaron efectos amnésicos en --

estos casoS.



5) Evidencias de la participacidn de estructuras subcorticales.

En general los datos obtenidos a partir de los traba
jos en estructuras subcorticales, apoyan el concepto de la par
ticipacidn focalizada de ciertas estructuras, es mads bien tem-
poral que permanente como se habia pensado inicialmente. Tanto
en humanos como en animales, se ha descrito la participacidn -
del hipocampo en la adquisicidn y la retencidn, aunque en am--
bos casos las lesiones hipocadmpicas parecen interferir con la_
adquisicidn y sobre todo cuando se ve involucrada la memoria a
corto plazo. Grastyan (1962) describid que gatos con lesiones_
hipocidmpicas adquieren respuestas condicionadas simples al - -
igual que los sujetos controles y Swann (1963) halld que las -
lesiones en el hipocampo no afectan tareas de discriminacidn -
olfativa, ni visual. Por otra parte, Kimble (1963) descubrid -
que estas lesiones siI interfieren con tareas de discriminacidn
mas complejas del tipo del entrenamiento en un laberinto en --
"p" 2] que sometid a sus sujetos, estableciendo estimulos vi--
suales consistentes en una luz negra y una blanca como discri-,
minativos de la direccidn que habrian de tomar sus sujetos en_
el laberinto.

Pribram (1962) sometid a monos a lesiones bilatera--
les del hipocampo ventral y encontrd que los sujetos mostraban
una pobre ejecucidén en tareas de alternancia simple, en concor
dancia con los trabajos de Roberts (1962) quien describid los_
mismos efectos, pero en el caso de lesiones en el hipocampo --
rostral. Grossman (1967) ha planteado que 1los efectos‘de las -
lesiones en el hipocampo se deben en gran parte a las condicio
nes bajo las cuales se han entrenado a los sujetos. Stepien --
(1960) describid déficits importantes en tareas de respuestas_
retardadas en sujetos con lesiones en el hipocampo ventral, en
contraposicidn con Orbach (1964) quien enconré resultados - --
opuestos. Thomas y Otis (1958) trabajaron con ratas 1esionada;
en el hipocampo rostral y encontraron una adquisicidén mds len-
ta de las ejecuciones en laberintos mltiples. Ya Lashley (1943

habfa descrito que no habia diferencia en los efectos de lesio



nes en el hipocampo y ablaciones masivas de la corteza. Grossman
(1967) en concordancia con Milner (1970) y Pribram (1968) ha -

planteado que los efectos de las leéiones en el hipocampo sobre
la retencidn a corto plazo pueden deberse a una iniciacidn fo-

caliza en esta estructura de la actividad reverberatoria, ex--

plicando ésto en parte los efectos de las lesiones en dicha --

irea, sobre todo el hecho de que interfieran con tareas que in

volucren retencidn a corto plazo.

Pribram y Weiskrantz (1952 ) encontraron que sujetos hi-
pocdmpicos no mostraron alteraciones en la ejecucidn de tareas
de evitacidn activa, y mientras que Pribram (1972) describid -
efectos significativos en tareas de alternancia simple y ta---
reas de alternancia retardada, aparentemente en contradiccién_
con los efectos en la retencidén a corto plazo que 'describid --
Grossman. Esta misma linea de trabajos Kimura (1958) encontrd_
gue lesiones en el hipocampo provocan posteriormente una rapi-
da extincidn de respuestas de prevencidén pasiva. Ahora bien, -
para Grossman (1967) en el caso de tareas de prevencidn, acti-
va o pasiva y en general tareas de evitacidén, las lesiones - -
hipocadmpicas implican la alteracidén de procesos motivacionales
mds que asociativos.

Por otra parte, con respecto a la amigdala Brady (1954)
describid que la amigdalectomia bilateral interfiere en la ad-
gquisicidn de respuestas activias de evitacidn. Weiskrantz - --
(1956) trabajando con monos hipocdmpicos en tareas de evita---
cidn activa, en caja de dos vias y en experimentos de supre---
sidén condicionada en el paradigma operante, encontrd que los -
sujetos lesionados adquirieron las tareas en mayor tiempo que_
los normales, pero alcanzaron igualmente el criterio. Brady y_
Nauta (1953) reportaron que las lesiones septales producen un_
incremento inmediato de la reactividad de las respuestas emo--
cionales, péro al mismo tiempo interfieren con la ejecucidn de
una respuesta emocional condicionada previamente adquirida. --
Por otra parte Tracy y Harrison (1956) encontraron que las le-

siones en la amigdala interfieren la ejecucidn de respuestas -



de supresién ante estimulos sonoros aversivos.

King (1958) report8 que los animales con lesiones en el
septum adquieren més ripido respuestas de evitacién en compar
racidn con sus controles.

En general los efectos tanto de las lesiones hipocﬁmpi—
cas como de la amigdala o el giro del cingulo, se han relacio
nado con aspectos motivacionales mis que con aspectos asocia-
tivos, como ya se habia mencionado. Esto se manifiesta amplig
mente cuando se trabaja con lesiones en el giro del cingulo y
en la corteza cingulada, bisicamente cuando se toman en cuen-
ta las proyecciones hipotal@micas a través del tdlamo hacia -
esta estructura. Peretz (1960) describid que lesiones en la -
corteza cingulada anterior interfieren con 1la adquisicidén de_
tareas de evitacibn, pero por otra parte en concordancia con_
la discusién sobre los factores motivacionales, sefiald que se
incrementaron los h&bitos establecidos por reforzamiento ali-
menticio.

Con respecto a la participaci&n del tdlamo Warren y - =
Akert (1952) entrenaron gatos en discriminaciones visuales --
condicionadas. Los animales fueron después sometidos a lesio-
nes dorsomediales. A la post-operaci&n los sujetos no mostra-
ron respuestas emocionales, aunque si manifestaron déficits -
asociativos y de discriminacidn.

Thompson y Massopustt (1960) encontraron déficits en ta
reas de discriminacién entre blanco y negro. Doty y Nauta - -
(1955) reportaron que lesiones habenulares no interferian en_
la adquisicién y la retencibn, pero los sujetos mostraban una
extincidn méds répida. )

Con respecto a 1la participacién del hipot8lamo nos en--
contramos de nuevo ante un caso en el gue pueden verse impli-
caciones de tipo motivacional principalmente cuando se trata_
de tareas mantenidas a base de reforzamiento alimenticio o --
bien por agua. En general una lesi8n hipotalfmica puede inter
ferir con los mecanismos de saciedad o bien con el control de

los estados de hambre Yy sed, mads gque con aspectos asociativos,



interfiriendo en 1la adquisicidn & bien en la retencidén. - -
Grossman (1967) encontrd gque las lesiones bilaterales de los
nficleos ventromediales interfieren en la adquisicién y la re
tencidn de respuestas mantenidas por reforzamiento alimenti-
cio.

Ingram (1958) y Knott (1960) entrenaron a gatos en ta-
reas operantes antes de someterlos a lesiones bilaterales en
el hipotdlamo ventromedial y los compararon con gatos que -~
fueron sometidos a la misma intervencidn antes del entrena--
miento; después de la recuperacién postoperatoria el primer
grupo mostrd una total interferencia en la retencidn gque se_
mantuvo durante los dias de seguimiento. Mientras gue en el _
segundo grupo los sujetos no adquirieron la tarea. Con res--
pecto a estos resultados Grossman (1967) ha plantéado que --
dado que estos sujetos comian vorazmente fuera de las condi-
ciones experimentéles, la interferencia en 1la adquisicidn y_
1a retencidén se puede deber a 1a alteracidén de mecanismos -=-
asociativos. Dentro de la misma linea de trabajo Teitelbaum_
(1955) en concordancia con lo planteado por Miller encontrd_
con el mismo tipo de lesiones, alteraciones de los mecanismos
de saciedad, lo que lleva a considerar que las alteraciones_
en la adquisicidn y la retencidén se deben a la interferencia
de factores motivacionales y no a la de factores asociativos.

Por otra parte Levine y Soliday (1960) reportaron que_
ratas con lesidn en la eminencia medial adquirieron mas rapi
do una respuesta instrdmental de evitacidn que 1los controles.
Ademas, Thompson Y Hawkins (1961) reportaron que ratas con -
lesidn en los cuerpos mamilares muestran una interferencia -
en la retencidn de respuestas de escape Y evitacidn.

Con respecto a los ganglios pasales, Buchwalds (1961) _
en trabajos de estimulacidn eléctrica del caudado encontrd -
los efectos.tipicos, en cuanto a la interferencia en la ad--
quisicidn y la retencidn.

Rosvold y Delgado (1956) reportaron dque sujetos con -~

lesidn en el caudado mostraron desorganizacién de la ejecu--



cidén en tareas de alternancia simple. Por otra parte Rosvold
encontrd que el mismo tipo de lesidn no interferia con tareas
controladas por discriminacidn visual y Thompson (1959) repor
td que las lesiones del caudado no interferian respuestas de
evitacidn. '

Knott (1960} reportd un decremento temporal eﬁ la eje-
cucidn después de lesiones en la cabeza del caudado pexo en_
el seguimiento no se encontraron efectos permanentes. Batfing
(1960) compardé los efectos de las 1esionés en el caudado ¥y -
la corteza frontal encontrando que ninguna de las dos inter-
ferieren en tareas controladas por discriminacidn visual y -
sf en cambio ambas jnterfieren con taxeas de respuesta retar
dada, siendo estos efectos menores en el caso de las lesio--~
nes del caudado.

Los trabajos sobre la participaci&n en la adquisicidn_
y la retencidén del tallo cerebral, especificamente de la for
macidn reticular, estén ubicados al igual que 1a mayoria de_
los trabajos sobre las diferentes estructuras subcorticales_
mencionadas, en un contexto que contempla la discusidn sobre
los efectos, en base a los procesos neurales que controla. -~
En este caso, dadas las caracteristicas de las funciones reti
culares, la discusibn plantea el hecho de gque se estén afec--
tando procesos motivacionales generales © bien érocesos aso--
ciativos generxrales.

Hernindez-Pedn (1956) reportd que pequefias lesiones en
1a formacién reticular mesencefélica, tenfan como consecuen-
cia amnesia total. Doty ( 1957) trabajando con gatos con el
mismo tipo de lesidn encontrd una serie de datos individua--
les: Uno de sus sujetos adquirid una respuesta condicionada_
simple, posterior a la lesibn, se mostrd somnoliento, pero -
no perdi6 1a tarea. Otro de sus sujetos readquiris la respues
ta condicionada de flexidén de un posterior, a los 9 dias de_
1ja lesibén habiéndose mostrado antes de 1la recuperacidn de la
respuesta en estado de somnolencia, con incordinacién motora
y mostrando 3éficits posturales. Este mismo sujeto mostrd --

una extincidn después de 80 ensayos sin reforzamiento. Por -



otra parte los demas sujetos de su muestra se mantuvieron -
catalépticos.

Kriendler (1959) report6 gue en el caso de asociacio-
nes mas complicadas, las lesiones mesencefdlicas ocasionan -
déficits, pero las tareas pueden readquirirse. En algunos -~
trabajos que realiz8 entrenando perros en flexiones condicio
nadas de la pata posterior, ¥ descubribd que después de lesio
nes ponto—mesencef&licas, los animales se encontraban espés-
ticos, somnolientos e hiporeactivos a cualqguier estfmulo, Pe
ro después de 3 semanas los sujetos recuperaxon l1a ejecucién
que habian perdido. Grossman (1966) reportd que las lesiones
bilaterales en la formacibn reticular mesencefdlica, interfi
rieron en 1la retencibn de respuestas de evitacibn sin afec--
tar la respuesta al estimulo incondicionado. Aunado a €sto,
y en otro tipo de ejecuci&n, encontrd que dichas lesiones -~-
facilitaron la adquisicibén y la retenci8n de hébitos apetiti
vos en laberintos Yy en tareas operantes, Y estas tareas s8lo
fueron sensibles a la interferencia por estimulacibn colinér
gica.

Gold y col. (1976) encontraron que la estimulacién_
eléctrica de la amigdala interferia con la retencién del en
trenamiento de escapeé, controlado por estimulos discrimina-
tivos visuales, en concordancia con los datos antes referi-
dos, sobre los efectos de este tipo de lesidn en el caso de

entrenamientos de evitacidn activa y pasiva.



6) Evidencias de la participacién de la corteza.

para el andlisis de la participaci&n de la corteza
habremos de referirnos b&sicamente a los paré&metros de ad
quisicién y retencién. En términos generales los efectos_
de la intervencidn de las cortezas sensoriales primaria;_

y asociativas, en sujetos experimentales son los siguientes:

a) La no adquisicidn

b) Adquisicidn parcial

c) Adquisicién en mayor tiempo Y diferencias
de la ejecucidn en comparacifn con suje--

tos normales.

d) pérdida total sin recuperacidn
e) Pérdida total y recuperacidn
£) pérdida parcial sin recuperacidn

g) Pérdida parcial y recuperacidn

Las evidencias experimentales han mostrado que al__
parecer la participacién de la corteza es diferencial con
respecto a los dos paré@metros mencionados. De los datos -
mas significativos al respecto, tenemos los reportes €eXpe
rimentales sobre los efectos de las lesiones de la corte-
za orbitofrontal. Mishkin y Pribram (1956) encontraron ==
que ratas que habfan sido entrenadas en ejecuciones de al
ternancia retardada en laberintos Y lesionadas en esta =<
drea fallaban en la ejecucién, sobre todo si el entrena--
miento se habia establecido a base de estimulos discrimi-
nativos gue no estaban presentes en la sesidn de prueba._
En 1953, Jaéobsen encontrd que monos con lesiones prefron
tales bilaterales fallaban en la gsolucién de tareas de --
respuesta retardada, aunque por otra parte los mismos su-
jetos presentaban ejecuciones adecuadas en tableros con -
herramientas, siempre Y cuando no estuviese implicada la_

memoria a corto plazo. En general, los monos con lesiones



prefrontales tienen ejecuciones adecuadas en una gran mayo-
ria de tareas de aprendizaje, menos en los casos de respues

ta retardada.

En 1938 Lashley encontrd datos muy significativos --
con respecto a esta consideracidn, cuando trabajaba con mo-
nos lesionados en las &4reas 18 y 19, gquienes fallaban en --
ejecuciones de respuestas retardadas; las lesiones afecta--
ban la corteza asociativa occipito—parieto—temporal, mani--
festindose en estos sujetos déficits caracteristicos de las

lesiones de la corteza asociativa.

Por otra parte es importante considerar la participa
cién de ciertas variables en el caso de los sujetos fronta-
les. Una de las principales caracteristicas deil sindrome de
lesién en el 1l8bulo frontal es la hiperactividad. French --
(1959) planted que los efectos de las lesiones frontales s©O
bre las ejecuciones en taréas de respuesta retardada podrian
deberse a un fendmeno de competencia entre la hiperactividad
y la retencidn a corto plazo, considerando que el sujeto se
muestra no solo hiperactivo sino hiperreactivo a todos los_
estimulos medio ambientales. Esta sensibilizacién interferi
ria con la retencidn. Finan concluy8 sobre la base de estos
planteamientos, que se trataba en general de un problema de
alteraciones de la atencién que de alteraciones en la reten
cién. De acuerdo a ésto, Finan entrend a sus sujetos en la_
ejecucidn de la tarea de respuesta retardada de tal manera_
gque los sujetos recibieran reforzamiento debajo del objeto_
antes de gue se impusiera la demora, después de lo cual en-
contrd que sus sujetos con lesiones en la corteza frontal -

tenian ejecuciones muy parecidas a las de sujetos normales.

Siguiendo la misma 1fnea de investigacidn, Harlow --
(1943) entrend a monos prefrontales en la misma tarea de --
respuesta retardada solo que usaba dos objetos diferentes,

uno de los cuales habia sido asociado con el refuerzo en el



preentrenamiento, encontrd en sus sujetos lesionados ejecu-
ciones bastante adecuadas, similares a las de sujetos norma

les.

Por otra parte Harlow Yy Dagman (1943) encontraron --
que en general los monos prefrontales son capaces de adqui-
rir tareas de discriminacién visual, pero con un niméro ma-
yor de errores antes de alcanzar el criterio, que los suje-
tos normales. Los animalgs lesionados presentaban ademds un
incremento en el tiempo de reaccidn y en problemas de aten-
cidn.

wade (1947) trabajd con monos prefrontales ligeramen
te sedados con nembutal y encontrd que las ejecuciones de -
estos sujetos fueron muy similares a las de los controles._
Campbell y Harlow (1945) y Moss Yy Harlow (1948) reportaron_
gue monos a los que se les practicaron lesiones masivas de_
la corteza frontal, resolvian adecuadamente tareas de res--
puesta retardada, sin necesidad de reforzamiento previo a -
la demora o de sedacidén. Estos resultados se afinaban si --
los sujetos habfan recibido diferentes tipos de entrenamien
to en paradigmas de retencidn distintos al de respuesta re-
tardada y si los periodos de recuperacidn eran mas largos,_
de tal manera gque en este caso no habia diferencias en los_

sujetos frontales, con respecto a los controles.

stamm (1963) sometid a monos frontales y con lesién_
en el giro del cingulo al control de un programa DRL los --
animales mostraron en un principio una ejecucidn pobre, la_
ejecucidn fué estabilizidndose conforme avanzaba el tiempo -
de entrenamiento. En una réplica posterior al analizar los_
tiempos inter-respuesta Stamm encontrd que los animales moS
traban a la postoperacién una ejecucidn entre el 70% y 75%
con respecto a la basal y que después de 800 ensayos logra-
ban establecer una ejecucién del 90%. Rosvold y Mishkin - -

(1961) encontraron, en sujetos prefrontales, alteraciones -



en tareas de discriminacidn auditivas Y visuales, debido --

quiza al control difuso de las 4reas asociativas.

Por otra parte, Gross Y Weiskrantz (1962) reportaron
gque sujetos con lesiones en el surco principal mostraban se
veras alteraciones en las ejecuciones de tareas de respues-
ta retardada, sin alteraciones en los patrones de discrimi-
nacidén auditivos Yy visuales siendo en general este efecto -
mads marcado que en los casos de lesiones frontales latera--
les. Mishkin y Pribram (1961) habian ya propuesto que los -
géficits en la ejecucidn en tareas de respuesta retardada -
de sujetos frontales puede deberse a alteraciones de tipo -
sensorial. A la par de estas consideraciones, Pribram (1961)
encontrd® que los aspectos motivacionales son variables impor
tantes en 1la ejecucién de tareas de respuesta retardada con
sujetos frontales, Pribram sometid a sus sujetos a privacio
nes fuertes Yy encontrd mejoras considerables en las ejecu--—
ciones respectivas a la vez, encontrd que sus sujetos mos--
traban pocos efectos ante situaciones de no reforzamiento,
lo que se correlaciona con los resultados de Fulton con res
pecto a la reduccidén de respuestas de "frustracidn" cuando__
se retira el refuerzo. En general estos aspectos se correla
cionan‘con los trabajos de Brush (1962) en los que sus suje
tos frontales mostraron una gran persistencia en sus respues
tas ante estimulos novedosos en tareas de discriminacidén. -
Milner (1970) en una revisidén sobre los efectos de las le--
siones en humanos en las regiones temporales mediales (in--
cluyendo el giro parahipoc&mpico, y en general las lesiones
bilaterales del hipocampo) concluyd gue tienen efectos seve
ros en la memoria sin que vayan acompaiiados de otro tipo de
cambios. En general, el registro de memoria inmediata pare-
ce lleva{se a cabo, pero se observa que el paciente tiene -
problemas si la tarea excede el rango de 1la retencidén a cor
to plazo, acompafiada en la mayoria de los casos, de una in

capacidad para incrementar 1la retencidn a largo plazo.

También se ha encontrado que la lobotomia temporal -

izquierda tiene efectos significativos en términos de desor



ganizacién de la memoria verhal, sin importar el hecho de que
&sta se vea controlada por tareas como escritura, lectura o -
bien la modalidad auditiva (Mayer Yates, 1955: Milner, 1958).
Con respecto a los efectos de la lobotomfa temporal derecha,

se encuentra que la memoria verbal permanece intacta, pero --
hay interferencia en el reconocimiento de tareas con patrones
auditivos y visuales complejos, a los cuales en general, el -
paciente no asigna un nombre (Kimura, 1963; Milner, 1968) . --
Las 1obotomias temporales derechas tienen también efectos sig
nificativos en el aprendizaje de laberintos, cuando se utili-

zan guias visuales O bien propioceptivas (Milner, 1965).

Corsi (1970) trabajd con sujetos que habfan sido some-
tidos a lobotomfas temporales izquierdas con destruccidn del_
hipocampo, sometiendo a sus pacientes al siguiente entrena---=
miento: se entregaba al sujeto un trigrama de consonantes y -
se le pedia que después de haber visto el trigrama, contara -
haciaatrias un nfimero. Posteriormente, se pedia al sujeto que_
reproduciera el trigrama. Corsi encontrd que los sujetos pré-
sentaban una correlacidn entre el déficit en la reproduccién_
del trigrama y la magnitud de la lesidn hipocdmpica. En el --
mismo estudio, Corsi también sometid a sujetos con lesiones -
temporales derechas a la prueba ¥y encontrd que podfan ejecu--
tar la tarea sin déficits significativos, aunque estos mismos
sujetos tenfan problemas cuando se trataba de ejecutar tareas
motoras controladas por instrucciones verbales como cuando se

les pedia qgue cruzaran una 1fnea horizontal con una vertical.

Corsi probo a su pacientes en otro tipo de tareas, ba-
sadas en la repeticibn de dfgitos. Generalmente se presenta--
ban series de nfimexros que excedfan la capacidad a corto plazo
del sujeto ¥y ésto se hacia de una manera recurrente, cada Ere
ensayos. En la comparacién de sujetos con lesiones temporales
izquierdas Y derechas en la ejecucidn de este tipo de tareas,
encontrd ejecuciones mAs deficientes en los izquierdos que en

los derechos. Coxsi subdividid su muestra de tempoxales iz---



quierdeos en funciBn del tamajfio de la lesidén hipocampica y -
encontrd una relacidn directa con respecto al déficit en la

ejecucidn de la tarea.

Milner (1970) describid que las lesiones temporales_
unilaterales interfieren muy poco con la vida cotidiana, ya
que en general no afectan la retencidén de eventos y solo se
manifiestan efectos en la adquisicidn de tareas a corto pla
z0. Scoville (1954) describid efectos de la lobotomia tempo
ral bilateral en pacientes a los que les fueron removidas -
las dos terceras partes anteriores del hipocampo, el giro -
hipocémpico, el Uncus Yy la amigdala. Estos pacientes mostra
ron una pérdida generalizada de la memoria como secuela - -
postoperatoria. Penfield y Milner (1970) siguieron a uno de
estos pacientes de 1953 a 1968 y encontraron una recupera--
cidn progresiva de la memoria. Dos afios después de la opera
cidén, el paciente manifestaba no conocer la casa donde ha--
bfa vivido los filtimos 6 afios antes de la operacidn y tampo
co reconocia a sus vecinos. Este paéiente empez8 a ser se--
guido a los 20 meses después de la operacidn, que fué cuan-
do se iniciaron las pruebas de memoria. Se pedia al pacien-
te que retuviera un digito y en ocasiones podia hacerlo por
varios minutos. En la entrevista el paciente comentaba "pue
do retener el 584 muy facil, recuerdo el 8 y como 5, 8y 4_
suman 17, yo recuerdo el 8 lo resto al 17, quedan 9, lo di-
vido entre dos y quedan 5 y 4 y ahi estd 584 (Milner, 1970).
Milner reporta que unos minutos después de haber platicado_
con &1 no recordaba el niimero. En general la {inica forma de
retencidén era por repeticidn constante. En algunas sesiones
el paciente interrumpfia preguntando "en este momento me pre
gunto si hice o dije algo malo o equivocado; en este momen-
to lo veo .todo muy claro pero no recuerdo lo que acaba de -

pasar" (Milner, 1970).

Milner (1970) ha planteado que uno de los datos cla==

ros es la participacidén diferencial de ciertas estructuras_



en los fendmenos de la memoxia en base a sus inyestigaciones
considerd Que el hipocampo juega un papel en la retencidn. a_
corto plazo y no en la de largo plazo. Ahora bien, de acuer-
do con Pribram (1968) este papel estia relacionado con ]a‘in-
hibicién de aferencias sensoriales que interfieran con una -
retencidén especffica. En general se manifiestan diferencias_
significativas entre los pacientes con lesiones en el 1lébulo
temporal y pacientes con lesiones hipocimpicas. Generalmente,
los pacientes hipocdmpicos ejecutan adecuadamente tareas que
no involucran la retencién a corto plazo, en comparacidn con
los pacientés del 18bulo temporal. Estos hallazgos estin en_
concordancia con los de los sujetos frontales de Brush (1962},
mostrandose estos efectos de igual forma en el caso de los -
estimulos novedosos.

Por otra parte Vanderwolf (1978) reporté que la -
remocidn por aspiracidn del hipocampo y de la neocérteza pro
vocaron una desorganizacidn de los patrones conductuales de
sus sujetos que fueron estudiados en condiciones de observa-
cidn de conducta libre. En general los datos reportados van
de acuerdo con el panorama presentado anteriormente. Los su-
jetos experimentales de vaderwolf mostraron una pérdida de
patrones de actividad tales como anidamiento, almacenamiento
de alimento, respuestas de apretdn de palanca e incluso pér-
dida de patrones de conducta social.

Soloman, (1977) reportd que la lesidén del hipocam
po, impedia la retencidn en sus sujetos, que fueron Qometi—-

dos a condiciones de condicionamiento de la membrana nictante.



Las primeras inyestigaciones sohre la fisiologia de 1la
adquisicién y la retencidn, casi todas ellas localizacionis-
tas, sugirieron, que tanto la adguisicién como la retencidn_

eran procesos localizados en areas cerebrales especificas.

A pesar de la influencia de la neurofisiologfa clésica
que veia una relacién muy estrecha entre estructura-funcidn,
algunos investigadores como Lashley (1929) encontraron pocas
evidencias en este sentido. En general los datos experimenta
les que se han obtenido tanto con el empleo de lesiones irre
versibles, como reversibles, sugieren que en la adquisicidn_
y la retencidén, no existe esa relacidn tan estrecha entre es

tructura y funcibn.

con el empleo de técnicas de lesién reversible como la
depresidn propagada se han encontrado datos mis especificos_
en cuanto a la interferencia con 1la retencidén. Al parecer la
aplicacién del KCI no interfiere con todas las respuestas --

gque adquiere un organismo en una situacidén experimental.

Con respecto a la participaciSn de estructuras subcor-
ticales, hay gue hacer notar que hay evidencias contradicto-
rias que nos hacen pensar en gue juegan un papel diferente -
en cuanto algunos parametros que se utilizan para medir la -
adquisicién, estructuras como el hipocampo, o la eminencia -
medial. Las lesiones hipocémpicas interfieren en la reten---
cidn, mientras que las lesiones en 1la eminencia medial la fa
cilitan. Dichos datos se han recogido con el mismo tipo de -
respuestas. Estos datos sugieren, que ambas estructuras in--
tervienen en los procesos de retencién afectando los mismos__

parémetros pero en diferente forma.

Por otra parte, tanto en el caso de la participacién -
de estructuras subcorticales como de estructuras corticales,
naos encontramos con gque la mayoria de las evidencias sugie--
ren que el control ejercido en la adquisicidn y la retencidn
no es privativo de un drea especifica. Los sujetos experimen

tales con lesiones en la corteza asociativa, por ejemplo, --



son capaces de readquirir las tareas, en las que fueron reen
trenados. Cuando la pérdida de la retencidn es total o bien
cuando hay una total interferencia en la adquisicidn, se dan
también efectos diferenciales en cuanto al tipo de respuestas
afectadas lo que sugiere que al parecer el papel de ciertas
dreas de la corteza asociativa, al igual que el de ciertas -
estructuras subcorticales no sdlo es diferencial para dife--
rentes respuestas sino que no es privativo ni permanente.
Todas estas consideraciones nos llevaron a evaluar
los reportes clinicos, sobre los efectos del ATP en términos
de propiciar la mejoria en la retencidn, considerando que es-
tos efectos, prodrian ser difusos y generalizados en el Sis--
tema Nervioso. Los reportes experimentales que se presentan -
en este trabajo no manifiestan una orientacidn localizacionis
ta, sino que estidn enmarcados en un contexto que considera --
implfcita la idea de que tanto la adquisicidn como la reten--
cidn son procesos que se dan en funcidn de procesos encefdli-

cos generalizados.



CAPITULO II

"DE LAS BASES BIOQUIMICAS DE
LA MEMORIA"



1) El condicionamiento ligado al eatado.

Una de las evidencias de la participacidn de los
fendémenos metabdlicos y bioqufmicos en los procesos de re~-
tencidn, lo constituyen los reportes relacionados con la*rg

tencidn vinculada al estado fisioldgico del oxganismo.

De los primeros reportes en esta L¥ea podehna ci
tar a Lashley (1917] quien entren8 a ratas en ejecuciones -
en laberinto bajo la administracién de estricnina y de cafei
na, reportando desorganizacién de la ejecucién ante el reti

ro de las drogas.

Girden y Colle (1937} y Girden (1942, 1947) con-
dicionaron respuestas auténomas en perros y gatos, bajo los
efectos de curar@ descubrieron que, al retiro de la droga,
los sujetos perdfan el condicionamiento. Case ¥y Funderbunk__
(1947) reportaron resultados similares empleando £isiostig-

mina.

carson ( 1967) reportd resultados muy interesan-
tes entrenando unas ratas en una respuesta de evitacidn. =--
Después de la administracién de un choque convulsivo, encon
tr8 que los sujetos adquirfan la respuesta, pero que deg---
pués de unos dias no mostraban signos de retencidn. Este re
porte es muy importante para la evaluacidn de los efectos -
del chogque convulsivo en los procesos de retencidén. Se ha -
argfido que los efectos del choque se deben a alteraciones__
en el estado del organismo que los reciben y que no son tan
significativos 1los cambios en la actividad eléctrica para -

producir la alteracidn de la retencidn.

En correlacidn con los resultados mencionados, -
Hunt y Brady (1951) con un diseifio similar al de Carson, xe-
portaron también efectos diferenciales ante la administra-:
cién del choque convulsivo (CHC), los sujetos de Hunt y Bra
dy mostraron la pérdida de una respuesta emocional condicio

nada, a la vez gue conservaron respuestas apetitivas.



otis (1956+1257) entrend en eyitacidén a tres gru--
pos de ratas saciadas de alimento; posteriormente lleyd a ca-
bo unas sesiones de prueba en las que sometid previamente a -
sus sujetos a privaciones de 6 a 2 horas. Otis encontrdé bajo_

estas condiciones interferencia en la ejecucién de la tarea.

Asratyan (1961} diseiid condiciones experimentales
en las cuales un mismo estfmulo servia para situaciones aver-
sivas y apetitivas. En el procedimiento, las pruebas se lleva
ron a cabo en diférentes condiciones como fueron la hora del_
dfa o el cuarto experimental. Encontrd que el uso de dos jue-
gos de estimulos producia inhibicién recfproca de las respues
tas condicionadas antagonistas. Los datos que reportd, datos_
gque fueron en el sentido de que si las dos claves contextua--
les se presentan juntas, la conducta resultante'a la presenta
cidén del estimulo condicionado puede estar determinada por la
intensidad del estimulo o por 1a del reforzador. En el proce-
so de extincidn de la respuesta condicionada controlada por -
el estimulo condicionado, en una situacién dada, se vidé gque -
mejoraba la ejecucidn de la respuesta condicionada opuesta 1la
cual se presentaba ante el mismo estimulo condicionado en la_
otra situacidn. John (1967) hizo el flanteamiento que estos -
datos parecen indicar, la existencia de dos sistemas mediaciona
les de alta interaccién. Los datos reflejan ademds de que se_

presentd, un aislamiento incompleto de dos estados diferentes.

sakhiulina (1955-1960) condiciond unos gatos a que
ante un estimulo condicionado, presentado en una determinada__
situacidn flexionara de la pata derecha, y en otra sitwacidn_
a que flexionara la pata izquierda, frente al mismo estimulo_
condicionado. Encontrando evidencias de desincronizacidn de -
1a configuracién eléctrica de la corteza motora, en una y --=-

otra situacidn.

Por otra parte Bloch y Silva (1959) utilizaron un_
disefio de aprendizaje latente, en el gue dos grupos de ratas_

fueron expuestas a experiencias no reforzadas en el laberinto,



un grupo bajo los efectos de pentobarbital y el otro baja -
los efectos de meprohomato. cuande fueron sometidos a las -
sesiones de entrenamiento, los sujetos adquirieron la res--
puesta en menos tiempo, pero cuando la sesidn tuvo lugar --
sin los efectos de las drogas no se presentaron muestras‘de
retencién y 1la adquisicidn se vié muy desorganizada, a pe--
sar de que en esta fltima sesidn se introdujo el reforza---

miento.

Overton (1964) entrend a ratas a las gue habia -
previamente administrado una adsis de pentobarbital emn un -
laberinto en "T" en un paradigma de evitacidn, de tal mane-
ra que las ratas debian dirigirse a uno de los brazos del -
laberinto para evitar un choque eléctrico. Al realizar una_
prueba sin el pentobarbital los sujetos no mostraron reten-
ci8n de la conducta de evitacidn aprendida bajos los efec--

tos de la droga.



2) El papel de la s{ntesis de proteinas.

Los descubrimientos acerca de los procesos impli-
cados en la sintesis de proteinas'y los 4cidos nucleicos, 9&
neraron la elahoracidén tanto de teorias, como de trabajos de
investigacién que buscaban relacionar este tipo de fenSmenos
con los procesos de retencidn. Las caracteristicas de las es
tructuras de diferentes agentes quimicos como las enzimas, =~
las proteinas o bien los 4cidos nucleicos, (principalmente -
estos @iltimos) brindan una serie de posibilidades, ain den--
tro de un marco tebrico, para atribuir los diferentes tipos_

de retencidn a dichas caracteristicas.

En términos generales se ha atribuido parte de la
responsabilidad de la retencién a la estructura de los &acidos
nucleicos y a los cambios en ésta. Hyden (1959) propuso que_
la actividad generada en el curso de la retencién a corto ==
plazo, puede causar alteraciones éen los tripletes del Acido_
Ribonucleico (ARN) celular, los que Ya modificados se segui-
rian replicando. Por otra parte 1as evidencias con respecto__
a la vida media de estos grupos nucleares indican que su du-
rnci§n es del orden de algunos meses, por 1lo cual esta teo--
ria se torna poco @Gtil para la explicacién de la retencidn a

largo plazo.

Geiger Y col. (1958) encontraron un incremento en
los niveles de citidina Yy adenina en los 4cidos nucleicos de
células corticales después de 30 segs. de estimulacidén anor-
mal y normal, mientras que los niveles de uridina Y guanina_
permanecian constantes, reportandose en general alteraciones
en la estructura de 1os &cidos nucleicos después de la acti-

vidad neuronal.

Eichner (1958) procedi6 a someter 2 células del nu
cleo suprAéptico a estimulacidn osmdética, reportando un in--
cremento en la cantidad total del ARN citoplasmético en un -

80% mientras que el ARN nuclear se incrementaba en un 35%.

Después de que se recabaron este tipo de datos re



lacionados con el cambio en ios &cidos nucleicos tras la ac-
tividad neuronal, se empezaxon a‘relacionar estas medidas --
con los efectos de la experiencia y la retencién. Hyden y ==
Egyhazi (1962) entrenaron a unas ratas en tareas que implica
ban estimulacidn vestibular. En el andlisis del contenida mo
lecular se encontrd un incremento del ARN nuclear a la vez -
que de adenina y de uracilo. Estos mismos autores (1963) re-
portaron una baja en la concentracidn del ARN nuclear a las__
24 hrs. después del filtimo ensayo, en ratas que habian sido_
entrenadas en tareas que implicaban estimulacidn vestibular.
Por otra parte el andlisis en las células de Dieter mostrd -
un incremento general en los niveles de ARN. Dichos resulta-
dos llevaron a Hyden a postular que probablemente la reten--
cidn a corto plazo estarfa siendo controlada por la activi--

dad metab8lica de las células de la glia.

Rosenzweig (1270, 1972) encontr8 evidencias signi
ficativas del incremento de sintesis de proteinas, ¥ del in-
cremento del peso del encéfalo como producto de la experien—'
cia y el entrenamiento. Sus sujetos fueron seleccionados y -
separados en dos grupos que fueron sometidos a diferentes am
bientes. Un grupo fué sometido a un medio ambiente de "entre
namiento complejo", este medio estaba compuesto por una se--
rie de objetos, como balancines, ruedas de actividad, escale
ras y en general objetos que fueran manipulables por los su-
jetos. Los juguetes se cambiaban a diario; ademds, los suje-
tos sometidos a este ambiente tenfian una sesidn de méd}a ho-
ra de duracidn, en un medio que se considerd como seminatural
y al cual se le cambiaba a diario 1a barda. Los sujetos somg
tidos a un medio pobre permanecian en jaulas individuales, -
de metal, durante el mismo periodo que los otros sujetos. --
Los sujetos sometidos al medio ambiente rico en estimulacidi
después de 30 dias eran sometidos a sesiones de entrenamien-

to en laberintos.

Posteriormente los animales fueron sacrificados Yy



se procedid a analizar histoldgicamente la corteza visual, -
el hipocampo, la amigdala y el cuerpo calloso. En el andlisis
biogquimico, se procedi& a evaluar la cantidad de acetil coli
nesteraza (AChE] y de colinesteraza (ChE) . Los resultados --
anatdmicos mostraron un mayor peso en los cexebros del grupo
de sujetos sometidos al medio ambiente rico; la proporcién -
varid entre un 4 y un 8% siendo estos datos mids evidentes en
el caso de la corteza occipital, gue en el de la corteza so-

mestésica.

Los resultados biogquimicos mostraron un mayor in-
cremento de la AChE en los sujetos sometidos al medio ambien
te rico y en estos mismos sujetos se encontraron muy bajos -
los niveles del ChE. El incremento en los nive{es de AChE --
fue atribufdo a la glia, ya que en la histologfa se encontrd
que los sujetos sometidos al medio rico mostraban un incre--

mento de &sta en un 14%.

pespués de estos resultados Rosenzweig#\(1970) -
procedid a replicar los trabajos, variando el tipo de patro-
nes de estimulacién (principalmente las condiciones en el =--
bioterio) y sometié al grupo pobre en estimulacién a las mis
mas condiciones de estimulacién luminosa, encontrando los --
mismos efectos. Por otra parte, disefid condiciones experimen
tales nuevas dado qhe observd que los sujetos pertenecientes
al grupo rico en estimulacidén desarrollaban una mayor activi

dad.

En general, disefid tres tipos de trabajos: (1) pa
ra evidenciar efectos del stress, (2) para evaluar un entre-
namiento intensivo y (3) para comparar animales adultos y --
jévenes. En el primer caso los sujetos sometidos al medio ri
co en estimulacidén fueron sometidos también a sesiones de 12
minutos dé duracidn donde recibfan chogues intermitentes e -
inevitables; los sujetos pertenecientes al medio pobre perma
necfan en una sesidn con iguales condiciones pero sin chogue.

Los resultados no mostraron diferencias significativas por -



1os efectos de las sesiones de choque, En el siguiente traba
jo, los sujetos fuexen entrenados en tareas opexantes hajb ~
el método de cajas acopladas, encontrindose resultados simi-
lares para los sujetos que estuvieronven actividad y los‘que
no la presentaron en comparacidn con los resultados de los -
trabajos anteriores. Por #ltimo, una de las conclusioées con
respecto a la comparacidn entre animales j8venes y adultos -
fué que ambos tipos de encéfale tienen las mismas posibhilida
des de cambio.

En el estudio sobre el incremento de la sintesis__
de proteinas cerebrales como producto de la experiencia, ha__
permitido poder identificar alguna de sus caracteristicas. -
shashova (1977) reportd el incremento de proteinas betta y -
gamma en carpas dque fueron entrenadas "a flotar" en el senti
do inverso al habitual. Mediante el empleo de métodos inmung
18gicos pudieron identificar un incremento de las mencionadas
proteinas después de que las carpas habfan adquirido la nue-'

va conducta.

Por otra parte Rosenzweig y col. (1977) encontra-
ron que los efectos de las experiencias nuevas no solo incre
mentan la sintesis de proteinas cerebrales sind que también,
permiten la recuperacidn de funciones de tejidos cerebrales_

lesionados.

Con respecto a la jdentificacién de las cpndicio—
nes que determinan el incremento de las proteinns cerebrales,
Rosenzweig (1978) sometid a grupos de ratas a dos tipos de -
condiciones experimentales diferentes entre sf. En este tra-
bajo se compararon los efectos de ambientes ricos en estimu-
los fisicos y ambientes ricos en estimulacidén social. Los ==
grupos de ratas de la misma camada fueron separados Y someti
dos a los dos medios ambientes diferentes, los resultados --
mostraron gque el incremento en las proteinas cerebrales s0lo

se daba en los sujetos que habfan sido sometidos al medio am

biente rico en estimulacidn figica.



3) La transferencia del entrenamiento con estractos de acidos

nucléicos.

De las evidencias experimentales dentro de este cam
po una de las mis importantes para el apoyo de la conservacidn
de la experiencia en las cadenas de acidos nucleicos, proviene
de los trabajos sobre la transferencia biogquimica del entrena
miento. McConnel y col. (1959) trabajaron con planarias en --=
condicionamiento clésico de defensa, encontrando cuando par
tieron los animales, las partes regeneradas conservaban el en
trenamiento. Pensando que la conservacidn del entrenamiento -
se debfa al papel del ARN, estos investigadores procedieron a
trabajar con ARNaza para 1o cual seleccionaron dos grupos de__
planarias a las que después de partirlas las pusieron en dos_
medios diferentes, en agua de estanque y en una solucidén de -
ARNaza. Se encontr8 gque ambos grupos de planarias regeneradas
retenfan el entrenamiento. En otra investigacién procedieron_
a la destruccidn del ARN de otro grupo de planarias condicio-
nadas y encontraron que las que se regeneraban a partir de --
las cabezas de estas no manifestaban conservacidn de la res--

puesta condicionada.

En general se ha discutido bastante con respecto a
estos trabajos en el sentido de gue si realmente se trata de_
una respuesta condicionada, o se estid tratando de algiin tipo_

de tropismo.

Cameron y Solymon (1961) trabajaron con pacientes__
seniles de 70 afios como promedio. Dividieron la muestra en --
dos grupos y emplearon un disefio doble ciego. Administraron -
por via oral ARN a un grupo Y placebo al otro. Encontraron -=
gue el grupo que recibid el ARN present6 un incremento del --
100% en tafeas de retencidn a corto plazo. No obstante estos_
resultados, uno de los grandes problemas de este trabajo lo -
constituye la via de administrac?&n, pues no se considera en_
la interpretacidén de los efectos de la administracién del ARN

el papel de la barrera hematoencefdlica.



Cook y col. (1263) entrenaron a ratas en taraas -
de evitac;&n en un lahexinto ¥ diyidieron su muestra en dos_
grupos. A un grxupeo le fué administxado ARN varies meses &nﬁr
tes de iniciar el tratamiento experimental ¥y el otro grupeo -

permanecié como control baje la administraci8n de un placebo

Los resultados repoxtados indican gue el grupo experimental
adquiria la tarea m4s ripido y que los sujetos presentabdas -~
una mayor resistencia a la extincidn que los del grupo con-=-=
trol.

McConnell (1962) procedid a entrenar planarias, ¥
posteriormente extrajo ARN de éstas y lo inyectd en la cavi-
dad estomacal de planarias ingenuas, las que mostraron una =
mayor frecuencia de respuestas condicionadas que las contro-
les. Utilizando el mismo procedimiento Zealman (1263) encon-

trd resultados similares.

Fjerdingatad (1965) procedié a inyectar intracis-
ternalmente extracto de ARN de ratas entrenadas, en ratas in

genuas experimentalmente y encontrd transferencia del entre-

namiento.

Nissen (1965) entrend a ratas en tareas operantes
de discriminacidn en una caja con estimulos luminosos de &i-
ferentes colores, encontrando resultados contrarios a los an
tes referidos. El procedimiento implicaba el entrenamiento -
de un grupo de ratas a responder ante el estimulo obscuro, -
mientras que otro grupo fue entrenado ante el estimglo clarc.
Posteriormente, se€ extrajo el ARN de estos sujetos y se inyec
td a dos grupos de sujetos experimentalmente ingenuos. Los =
resultados mostraron que los sujetos que recibieron el extrac
to del grupo entrenado ante el estfimulo obscuro respondia an
te el blanco y viceversa. Estos resultados parecen indicar :
que la transferencia no es tan especifica como se postuld --
inicialmente. En este caso tenemos que los organismos solo -
presentaron efectos de 1la transferencia del entrenamiento en

lo gue se refiere al apretdn de la palanca.

Dentro del mismo tipo de trabajos, Babich (1965) -



entrend a unas ratas a acexcaxse al dispositiyo de entrega de
alimentos ante la preséntacién de un estimulo auditiyo. Des~-
pués de 900 ensayes extrajo ARN dél encéfalo de estos sujetos
excluyendo los bulbos frontales, los bulbos olfatorios y la -
parte del mesenc&falo posterior a los coliculos superiores. -
Ocho horas después se inyectd el ARN a ratas ingenuas experi=-
mentalmente y se prob8 la respuesta al estimulo a intervalos_
de 4, 6, 8, 22 y 24 horas. Los resultados mostraron mejores -
ejecuciones en las ratas que recibieron el ARN del grupo que_

habia sido entrenado.

En esta misma linea de investigacidn, Jacobson - -
(1965) entrend a ratas a aproximarse al comedero ante un esti
mulo auditivo, y a otro grupo ante un estimulo wisual. Poste-
riormente, extrajo el ARN y lo inyectd a ratas experimental--
mente ingenuas. Encontrd que el grupo de ratas que recibid --
ARN de las ratas entrenadas ante el éstimulo auditivo, mostra
ron una tendencia significativa a responder ante los estimu--
los de esa clase, y los qgue recibieron el ARN de las ratas en
trenadas ante el estfmulo visual respondieron significativa--

mente ante este tipo de estimulos.

Ungar y Oceguera Navarro (1965) reportaron efectos
de transmisidén de habituacidn y tolerancia a las drogas, me--
diante extractos de ARN. Primero inyectaron morfina a grupos_
de perros y ratas hasta que desarrollaron tolerancia, proce--
dieron a extraer el ARN y lo inyectaron a animales experimen-
talmente ingenuos, gue mostraron una mayor tolerancia que los
controles. Estos investigadores reportaron tambi&n que el gra
do de tolerancia estuvo en funcién de la cantidad de ARN in--
yectado. En otro experimento procedieron a habituar a ratas a
la presentacidn de un tono de 400 cps. estableciendo como cri
terio de habituacidn la presentacidn de respuestas a menos --
del 10% del total de estfmulos presentados, luego procedieron
a extraer el ARN inyectindolo posteriormente a otros sujetos,
los que presentaron una frecuencia menor de respuestas que --

los sujetos contrecles.



giones temporales, acah8 con la retencifn cuando se hizo dos

dfas después del entrenamiento.

Posteriormente procedi& a ;ealizar un trabajo que
involucraba una fase de reversidn del entrenamiente. Esta £fa
se gque fue denominada asi por Flexner consistia en entrenar_
al sujeto tres semanas después del entrenamiento inicial, a_
dirigirse en el laherlnto al brazo contrario, posteriormente
al entrenamiento procedlo a la inyeccidn de puromicina bila-
teral en los l8bulos temporales, en este caso todos los suje
tos experimentales, revirtieron al primer tipo de respuesta,
en comparacidn con los controles gquienes continuarom con la_
ejecucidn recien establecida. Una de las conclusiones deriva
das de estos resultados, ha relaciomado la sintesis de pro-—-—
tefnas con la fase de consolidacidén, mas gue com la retencidn

a corto y largo plazo.

El papel de la sintesis de proteinas ha guedado -
mis afinado por trabajos mas recientes que han buscado evi--
dencias mas claras de las alteraciones en estos elementos. A
partir de 1961 E.R. John empezd a trabajar con gatos, a los_
cuales sometfa a entrenamientos de discriminacién de estimu-
los visuales, tanto en evitacidn como en condiciones de re--—
forzamiento alimenticio. Posteriormente, procedia a inyectar
intraventricularmente ARNaza, encontrando efectos diferemncia
les similares a los ya descritos en el caso de las lesiones_
en los l8bulos temporales (Milier, 197C)y con el empleo del

chogque convulsivo Mc Gaugh, 1974).

Digman y Sporn (1961) prabaron los efectos de la_
8 azaguanina en la retencidén, dadc gue se conocian sus efec-
tos como antimetabolito al incorporarse al ARN e inhibir la_
formac10n de enzimas adaptativas. praocedieron a entremar xa-
tas en laberlntos con agua, a ua criterio de 15 carreras <o-
rrectas; dividieron la muestra en dos grupos, & uno de esos_
grupos les fue inyectada 8-azaguanina ¥y el otro pernanecié -
como control bajo inyecciones de placebo. Las inyecciones se

lievaron a cabo 15 minutos antes de la prueba de retencidn._



4) Efectos del blogueo de la afntesis de protefnas.

Los trabajos en los que se ha buscado evidenciar -
la participacifn de los &dcidos nucleicos en los procesos de -
retencién mediante el bloqueo © la alteracidn de la sint;sis_
de proteinas, han apertado evidencias relacionadas no solo --—
con las formas de retencidn sino con los procesos de consolida
cidn.

Plexner (1962) traBajdé con puromicina subcutanea,_
encontrando en sus resultados una inhibicién en un 80% de los
amino&cidos.marcados. Cuando esta inyeccién se aplicd a rato-
nes que luego fueron entrenados a hacer respuestas instrumen-
tales de evitacidn en laberintos en Y, observéd que los suje--—
tos se mostraron somnolientos despu@s de la administracidn de
la puromicina pero gue sus ejecuciones fueron adecuadas, de -
la misma forma que no hubo alteraciones en la adquisicidn de_

la tarea.

Continuando con el mismo tipo de trabajos, Flexner
(1963) trabajd con inyecciones de puromicina intracranel. E1_
modelo de entrenamiento y los sujetos fueron los mismos que -
en el trabajo descrito arriba, pero en este caso se estable--
cidé un criterio de un 20% de ejecuciones correctas, se inyec-
taron dos ddsis de puromicina (0.03 y 0.09 mg.) después del -
entrenamiento y 11 y 43 dias después en otro grupo. La inyec=
cidn bilateral de puromicina inmediatamente después de haber-—
se concluido el entrenamiento tuvo efectos significativos, ya
que los sujetos mostraron pérdida completa de la tarea. En el
caso de las pruebas de retencidén a largo plazo no se encontrd
ningfin efecto. Dado que en este primer experimento la inyec--
cién fué solo en el 1l8bulo temporal, se procedid a la réplica
pero con inyecciones en el 18bulo temporal, en el 18bulo fron
tal, asi como ventricularmente. En este caso en la prueba de_
retencién a largo plazo sf se encontraron efectos de intexfe-
rencia. Por otra parte, Flexner reportd otros resultados en -

trabajos similares en donde la inyeccidn bilateral en las re-



En el reporte de los resultados se encuentra que los sujetos
experimentales tuvieron nis erxrores que los controles, aun~-
que el tratamiento estadistico no da indicics de diferencias
significativas. En una derivacidn de este trabajo, procedie~
ron a inyectar la 8-azaguanina antes del entrenamiento, &ncon
tr&ndose ejecuciones muy pobres. En el anfilisis por cromato-
graffa se encontrd gque la g~azaguanina se habfa incorporado_
al ARN.

Dentro de 1a misma l1fnea de investigacién Chamber
lin y col. (1963] procedieron a comparar los efectos de la -
B—azaguanina contra los del tricianoaminopropeno del cual se
sabe que incrementa_el contenido celular de ARN. Se procedid
a seleccionar 3 grupos de ratas que fueron entrenadas en ta-
reas operantes de evitacidn. Posteriormente, a un grupo se =
inyectd la 8-azaguanina, a otro se inyectd el tricianoamino-
propeno y el tercero permanecis como control bajeo la inyeccidn
de placebo. Los resultados mostraron qgue no hubo diferencias
en la adquisicidn, pero en las pruebas de retencién verificé
das 1 y 2 dfas despu@s, el grupo que recibid tricianoamino--
propeno present6 mejores ejecuciones que los demd@s, encon---
trindose también que no hubo diferencias entre el grupo que_

recibid 8-azaguanina y el control.

Agranoff (1967) reportd resultados relacionados -
con la alteracidn de la retencidn, mediante el blogueo de la
sfntesis de protefnas, trabajando con carpas, en tareas de -
evitacidn. Los sujetos fueron entrenados en una pecera de --
dos compartiméntds; y el entrenamiento consistia en que los
sujetos se dirigieran de la parte iluminada de la pecera ha-
cia la obscura, ante la presentac10n del estimulo luminoso.
Agranoff procedidé a inyectar puromicina directamente en el -
encéfalo de las carpas. Los sujetos gque recibieron la lnyec—
cidén inmediatamente después de haber terminado el entrena---=
miento, no mostraban retencidn alguna en la sesién de prueba.
si la misma cantidad de puromicina se inyectaba una hora des

pués no tenia efectos, y en el caso de una inyeccién 30 minu

tos después del filtimo ensayo, se encontraron efectos inter-



medios. Por otra paxte Agranoff reportd que los peces se moO§
traban normales despus de la inyeccién de puromicina, en --
ambos casos, cuando pfocedié a inyectar la puromicina anteé_
del entrenamiento enceontrd que los peces adgquirfan la respues
ta sin complicaciones, pero cuando se probaron tres dias des

pués se encontrd una pérdida total del entrenamiento.

Estos reportes apoyan la idea que los procesos de
consolidacidn son de naturaleza bioquimica. En general est&_
muy discutida 1la concepcifn de que la permanencia de la re--
tenciones .a corto y a larxrgo plazo deéenda de los procesos -
bioguimicos, por otra parte es importante considerar la posi
bilidad de gue estos procesos, desarrollen un papel interme-

.

dio entre los dos tipos de retencidn.

Por otra parte Bell (1977) trabajd con pollos en_
transferencia interocular de la adquisicidén de una tarea de_

evitacidn pasiva.

En este trabajo encontrd que la inyeccidn intracra
neal de cicloeximida en el hemisferio entrenado, inmediata-
mente despuds de la adguisicidn interferfa con la retencidn.
La inyeccidn en el hemisferio no entrenado no presentd efec--
tos significativos. En este caso el empleo de 1la cicloeximida
gue es un blogueador mis de la sfintesis de proteinas cerebra-
les, constituye una evidencia mids del papel de los &cidos nu-
clefcos cerebrales en la retencidn.

Los trabajos resumidos en este capitulo, indican en
general la posibilidad de que la retencidn en sus diferentes -
formas, sea una funcidn de dos procesos nucleicos cerebrales.
En este punto de la discusidén es importante mencionar que a la
vez de considerar a la retencidn una funcidn de 1la sintesis pro
tefnica cerebral, estor trabajos nos orientaron sobre la inecilu=—
sidn del ATP como variable independiente en nuestros disefios.

E1l apoyo que estos trabajos dan a las conslusiones
del capitulo anterior con respecto a la participacidén generali-
zada del Sistema Nervioso en la retencidn nos llevaron a emple-

ar de igual manera, difusa y generalizada el ATP.



CAPITULO III

"DEL CHOQUE CONVULSIVO"



1) Generalidades.

En la segunda mitad de la década de los treintas -
se introdujo como recurso terapefitico en la psiquiatria, el -
chogue convulsivo (CHC). El1 CHC se induce, mediante la c?loci
cién de 2 electrodos percutdneos en las regiones temporales,_
uno izquierdo y otro derecho, por los gque se pasa una-corrien
te eléctrica del orden de los 120 v.a.c. en un tiempo que va-

ria de 1 a 5 segs.

Inicialmente el CHC se usd en los pacientes esqui-
zofrénicos, pero se encontrd posteriormente, que los casos de
depresiones enddgenas eran susceptibles de ser tratados con -
la terapia electroconvulsiva (TEC) consiguié&ndose remisiones __
de la sintomatologia de los pacientes; después de someterlos_

a series de 10 y 15 CHC's.

El tratamiento de la depresidn endégena se genera-
1izé ampliamente, y 2a la fecha, se sigue empleando en los hos
pitales psiquidtricos como terapia para los pacientes deprimi

dos.

A la vez que se encontraron los efectos terapéuti-
cos, consistentes en la desaparicidnde la sintomatologfa de-
presiva (falta de apetito, aumento en un 50% del tiempo que =
el paciente pasa durmiendo, inactividad, reportes verbales e_
intentos de suicidio, etc. se encontraron una serie de efec--
tos colaterales de los cuales el principal fueron lag altera-

ciones de la retencidn a corto plazo.

Este efecto colateral de la TEC llevd a gque la tég
nica se usara como un recurso experimental en las investiga--

ciones sobre la fisiologia de la memoria.

En 1940 Zubin y Barrera dieron unas listas de pa=+-
res asociados, a pacientes a los que se les iba a aplicar la_
TEC- y los entrenaron para que memorizaran estas listas. Cuan

do evaluaron a los pacientes después de haber recibido un CHC



encontraron que no podian organizar la informacién que hahfan

memorizadg.

Estos resultados fueron de los primeros en darse a
conocer, sobre los efectos amnésicos del CHC cuando este tenia

4
menos de 5 aflos de haberse empleado como recurso terapefitico.

Se abrieron asi dos campos de investigacidh que se
han continuado hasta la fecha, el campo clinico el que se ha_
buscado conservar la efectividad teraééutica del CHC, y a la_
vez reducir los efectos colaterales al m&ximo y por otra par-
te, la investigacidn de laboratorie, en donde se ha intentado
identificar los cambios neurofisiol8gicos y bioquimicos, que_
el CHC ocasioma’, los cuales serfan los responsables de sus --

consecuencias terapefiticas y colaterales.

De la misma forma se ha intentado identificar en -
el laboratorio las posibles lesiones electrogénicas o morfold

gicas que el CHC ocasiona .

En este capitulo habremos de referirnos primero d_
los efectos terapéuticos del CHC, posteriormente a sus efec--

tos en la memoria, y a sus efectos en la biogqufmica cerebral.



2) Efectos terapéuticos.

Se ha planteado que los efectos terapéuticos del -
CHC se deben por una parte a las modificaciones que se presen
tan en la actividad eléctrica, Yy por otra a cambios en la ac-
tividad bioguimica del encéfalo. Con respecto a los cambios -
en la actividad eléctrica Small (1974) y Volavka (1974) han -
descrito una lentificacidn éeneralizadaAdel EEG después de que

el periodo de convulsiones ha concluido.

En el caso de la actividad bioquimica Shatalova y_
Antov (1961) Breitner, Picchioni y Chin (1964) encontraron --
que se incrementaron los niveles de norepinefrina enddégena en
los cerebros de ratas experimentales, después de la induccidn
de un CHC. Se considera que este incremento en 1os niveles de
la norepinefrina es responsable de la remisién de la sintoma-
tologia y en general del mejoramiento depresivo de los pacien

tes tratados con CHC.

En la investigacién clinica Fink (1974) reportd --
que la efectividad del CHC no se pierde si se blogquean los --
componeantes periféricos musculares de la crisis con curare. =
Estos resultados hacen éuponer que los efectos centrales son_

los que determinan los efectos terapéuticos.

Fink (1966) encontrd una reduccidén de los efectos_
terapéuticos del CHC cuando este fué inducido mediante estimu
lacidn subconvulsiva. De la misma forma que Ottosson (1960) -
reportd una baja de los efectos terap&uticos cuando el CHC se

indujo en combinacidén con drogas anticolinérgicas.

por otra parte Fink (1974) jdentificd que la remi-
sidn de los estados depresivos de sus pacientes dependia del_
nmero de veces que éstos eran sometidos al CHC. Fink reportd
que los pacientes que recibian series de CHC's mostraban una_
remisién del estado depresivo en un menor tiempo que los pa--

cientes gue recibfan un solo CHC.

A este respecto Small ¥y small (1972) llevaron a ca

bo un estudio en donde compararon los efectos del CHC con los



del fluorotil, que como ya es gsabido se emplea en una forma -
terapéutlcamente analoga al CHC por sus efectos convulsiyos.
En este caso Small y Small reportarxon que como en el caso del
CHC, 1la remisidén de la depresidn de sus pacientes con el fluo
rotil dependia del nimero de crisis convulsivas gque se indu--

cian,

En cuanto a los efectos antidepresivos del CHC ---
Fink (1974} reportd una mayor efectividad del CHC (en un 20%)
con respecto a la imipramina, la iproniazida ¥y la fenalanina,

en el tratamiento de la depresidn.

Durante el tiempo en el que se ha empleado la TEC
se han buscado las formas de induccidn y los parémetros de -
la misma gque permitan conservar los efectos terapéuticos y a

la vez reducir los amnésicos.

De esta manera Lancester y col. (1958) trabajaron
con electrodos temporales; Impastato ¥y Kaliner (1966) utiliza
ron electrodos occipitales; Zinkin ¥y Birtchnell (1968) usa--
ron electrodos temporo-parietales; Mac Andrew y col. (1967) -
utilizaron electrodos temporo-parietales, a"Elia (1970) uti-

1iz8 parietales: Y Muller (1970) empled electrodos frontales.

Por otra parte con estos mismos prop8sitos D'Elia
(1970) (1274) ha trabajado con la TEC unilateral. D'Elia en-
contrd con esta técnica una reduccidn de los efectos amnési-

cos del CHC mientras que se conservaron los terapéuticos.

En general el CHC ha probado su efect1v1dad en el
tratamiento de 1la sintomatologia gque presentan los pacientes
con psicdsis depresiva enddgena. Parece ser que en estos ca-
sos, la efectividad del CHC depende del nimero de veces que_
se aplique a un paciente (Fink 1974). De la misma forma exis
ten datos que permiten suponer que la efectividad del CHC, -
depende de efectos centrales, tanto eléctricos como bioquimi
cos, los cuales parecen ser las variables mids importantes en

el tratamiento de la depresxon, (Fink 1974). A estos efectos



tanto eléctricos como hLoqpim;gos se han atribufdo tamh;én -

las consecuencias colaterales del CHC comQ@ son las amnes;as.

De los trabajos realizados hasta ahora, se puede_
empezar a pensar en la mayor efectivdad del CHC con respecto

a las drogas antidepresivas (Fink 1974}.

Por Gltimo es importante considerar que al pare--=
cer el CHC es mas efectivo como antidepresivo, gque como anti
maniaco, © como antlps;cotlco, lo que, como Yya hemos dicho,_
ha determinado su empleo en el tratamiento de la depresidn -

endégena.



3) Efectos en la memoria.

En el caso de los efectos del CHC en la meporia
los resultados reportados se tornan mds especificos que en
el campo clinico. Se han reportado tanto efectos en la re=
tencidn como en la interferencia diferencial de las respues

tas adguiridas.

Zubin y Barrera (1941) demostraron que las series
de CHC's aplicados a una muestra de pacientes seleccionados
al azar, causaban una seria interferencia en 1la retencidn -
de listas de pares asociados. Encontraron tambi&n qgue la in
terferencia estaba en funcidn directa con el tiempo transcu
rrido entre la adquisicidén de la lista y la aplicacién del_
choque. Gellhorn (1942) entrend ratas en respuestas de evi-
tacibén y posteriormente extinguid las respuestas adguiridas.
Una vez establecida la extincidn, las ratas fueron someti--
das al CHC. En las sesiones de prueba descubrid que se con-
servaban algunas de las respuestas de evitacibén. Posterior- .
mente (Gellhorn, 1945} entrend a ratas en un paradigma de -
evitacidn ante diferentes estimulos condicionados, estable-
ciendo una cadena de tal forma, gue una vez entrenados los_
sujetos, extinguia la respuesta ante el EC, con el gue esta
ba previamente trabajando, posteriormente establecia la res
puesta ante otro. De esta manera procedié al establecimien-
to de ciclos de adquisicién—extincién; una vez gque los suje
tos habfan adquirido estos ciclos, los sometid al CHC y eia_
la prueba encontrd que respondian a todos los estimulos con

dicionados.

D'Elia (1974) realizé estudios en humanos diag--
nosticados como psic8ticos con depresidn enddgena empleando
el CHC unilateral, buscando la correlacidn de sus efectos -
con la dominancia cerebral. Los pacientes fueron sometidos_
a la bateria de memoria de Cronholm ¥y Molander (1957). Fue-

ron seleccionados al azar ¥y distribufidos en dos grupos. A -



uno le fué aplicado el CHC bilateral y al otro el CHC unila-
teral, reporténdose tres tipos de resultados, relacionados -
con las formas de eyaluacidn. D'Eiia empled los siguientes -
criterios: reproduccidn inmediata, demora de la reproduccidn
y olvido. Estos criterios fueron establecidos en funcidn de_
las caracteristicas de la reproduccidn de los reactivos. Las
diferencias reportadas indican que bajo el primer criteric ~
la reproduccidn se presentd en el caso del CHC unilateral y_
no se didé en el caso del CHC Pilateral. En el caso del segun
do criterio se encontraron resultados de 1 por 9 reactivos -
en el caso del CHC unilateral y bilateral respectivamente. -
Por ltimo, en el caso del tercer criterio se encontrd una -
diferencia de 3 por 6 reactivos respectivamente. Este estudio
se continud para buscar la correlacién de los efectos entre_
el CHC unilateral no-dominante, el dominante y el bilateral;
las alteraciones en la retencidn y reproduccién de los reacti
‘vos fueron muy similares en el caso del CHC dominante y el -
bilateral. Junto con estos datos, Cronholm (1268) Durnbush -
(1972) y d'Elia (1974) encontraron que las alteraciones en -
la retencidn esté&n relacionadas con variables como la modali
dad sensorial, el contenido de las tareas, el método de prue
ba, o el tipo de variable mnémica, ya sea adquisicién o bien

retencidn.

Hunt y Brady (1951) entrenaron ratas en tareas --
operantes con agua como reforzamiento. Una vez gque los suje-
tos mostraron una ejecucidn estable procedieron al estableci
miento de una respuesta emocional condicionada en una camara
experimental diferente a la gue se habia empleado en las ta-
reas operantes. Cuando los sujetos mostraron una ejecucidn -
estable en esta tarea, se procedid a transferirla a la situa
cidn operapte, encontrédndose gque los sujetos dejaban de apre
tar la palanca cuando se presentaba el estimulo condicionado
de evitacidén. Los sujetos fueron entonces sometidos a series

de 6 CHC uno por dia mostrando una pérdida de la respuesta -



emocional condicionada y 1la conservacidén del apretdn de la -
palanca. La respuesta emocional condicionada fue readquirida

60 dias después.

J. L. Mc Gaugh (1970) reporté que la aplicacidn de
un sélo CHC produce amensia en tareas eétablecidas a bast de_
un solo entrenamiento, aunque se administre varias horas des--
pués de &éste. En el mismo trabajo que estamos comentaﬁdo se -
procedid a aplicar los CHC en diferentes grupos a distintos -
intervalos post-entrenamiento, a los 5 segs., a los 30 segs.,
a los 20 min., a una hora y a 24 hrs. Los sujetos mostraron -
retencidn de un 66% cuando el CHC habia sido aplicado a la ho

ra. Se encontrd que después de 8 hrs. no habfa ninglin efecto.

Uno de los aspectos que permiten establecer un cri
terio sobre el tiempo que debe transcurrir entre la adquisi--
cidn y el CHC fué@ encontrado por Mc Gaugh y Landfield (1969),
quienes procedieron a probar a los sujetos en una condicidn -
temporal distinta a la tipica en estos trabajos, en los gue -
generalmente establece la sesidn de prueba post-CHC a las 24
hrs. los sujetos presentan una mayor retencidén, a las 8 que a
las 24 hrs. Estos datos indican que al parecer el CHC esta_
afectando los procesos de consolidacidn, mis que la retencidn

a corto plazo.

Buscando indicios que permitieran resolver el pro-
blema de sobre qué tipo de procesos se estaban afectando, ya_
sea retencidn a corto o a largo plazo, McGaugh (1970) entrend
ratas en tareas de evitacidén, empleando varios grup&é. A uno_
de ellos lo sometid a dos minutos "masivos" de entrenamiento__
que generalmente alcanzaban 4 & 5 ensayos; a un segundo grupo
lo sometid a dos ensayos finicamente, separados por un interva
lo de 2 minutos. Ambos grupos recibieron pruebas de retencidn
a intervalos de una y 24 horas. Posteriormente sometid a otros
grupos al mismo entrenamiento y después al CHC, probdndolos -
en periodos similares a los de los primeros grupos. En el ca-

so de los grupos sometidos al CHC y probados 24 horas después,



la ejecucidén fué mas pobre que la de su homéloge, pero en am-
bos grugosAlos éujetos sometidos a los "entrenamientos masi--
yos" durante dos minutos consecutivos mostraxon las mejores -
ejecuciones. Estos datos son congruentes con la concepcién de

que la repeticidn activa los procesos de retencidn.

McGaugh (1968]) encontr8 que después de series de -
CHC's sus sujetos, ratas y monos, mostraban una seria interfe
rencia en la retencidn, al parecer determinada, principalmen-
te, por la actividad convulsiva inducida. Hunt (1965) llevé a
cabo un estudio similar pero los sujetos fueron anestesiados_
suprimiéndose de esta manera las convulsiones. En este caso -
no hubo efectos amnésicos, lo que también estd en concordan--
cia con lo que se pensd respecto al papel determinante de las

convulsiones sobre los efectos amnésicos.

Por otro lado se ha encontrado evidencia acerca de
los efectos selectivos del CHC en tareas de retencidén en el -
laboratorio (Thompson y Dean, 1955). Se han tratado de esta--
blecer criterios estables para la evaluacidén tanto de la se--
lectividad de los efectos, como de &stos en general. Un ejem-
plo importante lo constituye el gradiente de amnesia retrdgra
da (AR) descrito ya desde 1943 por Mayer Gross y corroborado_
por Cronholm (1969). De los criterios mis analizados experi--
mentalmente se cuentan (a) La naturaleza del gradiente de AR_

y (b)la permanencia.

El gradiente de AR ha sido considerado como iIndice
de la fase de consolidacidén de manera que se ha planteado gque
se puede identificar algunas caracteristicas de esta a partir
de la variacidn de los pardmetros para el establecimiento, y_
en si el establecimiento del AR. Weiskrantz (1966) encontrd -
datos sobre el tiempo de duracidn de la fase de consolidacidn
en un rango de segundos, mientras que Kopp., Bohdanecky vy - --
Jarvick (1966) y Jamieson (1972} describieron un rango de 66_

dias aproximadamente.



Al mismo tiempo, estos autores han planteado que
el gradiente de AR no constituye una medida de mucha confia
bilidad para determinar el tiempo de la fase de consolida--
cién, ya gue se ha visto que ambos dependen en gran medida_.

de las condiciones experimentales. 4

pPara McGauch (1974) las curvas del gradiente de_
AR son en realidad curvas de "gusceptibilidad" de los procg

sos implicados en la retencidn.

Uno de los aspectos que mas se han discutido con
respecto al gradiente de AR se refiere a su medicidén Schneider
(1969) entrend ratas en tareas de prevencidn pasiva, y mi--
did el gradiente de AR a partir de la latencia de la respues
ta. Sus sujetos fuerxon sometidos a la sesidn de prueba 24 -
horas después de la sesidn de adquisicién, Schenider encon=
trd que el tiempo de duracidn de la prueba de retencidn de-
termind las caracteristicas del gradiente de AR; a los 30 -
segs. de prueba el AR era corto y se incrementd a medida --

que se incrementd la sesién de prueba hasta 600 segs.

McGaugh (1974) describid qgue cuando se mantiene_
constante el criterio definido para la retencidn, el grado_‘
de amensia inducida por el CHC estid determinada por el tipo
de corriente. En concordancia con los trabajos de Dofman y_
Jarvik (1968), Miller (1968) y Zornetzer y McGaugh (1971) -
encontraron en sus sujetos entrenados en la mismas tareas y
sometidos al CHC a ios mismos intexrvalos de tiempo, Ggua se_
presentaba una mayor interferencia en la retencidén a mayor_

corriente.

El gradiente de AR puede extenderse al varias --
las formas de aplicacién del CHC en el caso de series. Jamie
son (1972) entrend a sus sujetos a tareas de evitacidn y los
sometid a series de 5 CHC's cada uno de 0.5 segs. reportando
gradientes largos. Cherkin (1974) trabajando con fluorotyl -
como agente amnésico encontrd datos concordantes al ver que_

el AR dependia en gran parte de la cantidad de la droga Yy -~



del tiempo de exposicidén a la misma.

Existen datos mis especificos en relacién a los -
efectos de la cantidad de corriente mediante la cual se indu
cen las convulsiones. Gold, Macri y McGaugh (1973) encontra-
ron gue en ratas el grado de amnesia producido por estimula-
cidn directa de la corteza depende de la regidn estimulada y
de la intensidad de la corriente. A este respecto existen da
tos de Gold y col. (1973) quienes entrenaron ratas en tareas
de evitacidén y las sometieron después a CHC pilateral, en in
tervalos post-ensayo. Las ratas fueron probadas al dia si---
guiente. cuando la corriente se mantuvo constante, se encon-
trd que el AR varid, siendo mds corto cuando la estimulacidn
era frontal gque cuando era occipital McGaugh (1974) reportd_
que la retencidén era menos susceptible de ser afectada mien-
tras mis tiempo transcurriera entre la adquisicidn y el CHC.
Lo anterior estia en acuerdo con el enfoque que ubica al gra-

diente AR como producto de las condiciones experimentales.

McGaugh (1974) reportd datos sobre la posibilidad
del establecimiento de un AR persistente, basandose en gue -
los efectos amnésicos del CHC producen una interferencia mas

bien gue una pérdida de la recuperacién de la tarea.

Lewis, Misanin y Miller (1968) y Quartermain, Mac
Ewn y Azmitia (1972) entrenaron ratas en tareas de evitacidn;
posteriormente a la adquisicién los sometieron al CHC dejando
la sesidén de prueba para 24 horas después. Emplearon otro gru
po bajo el mismo protocolo, solo gue antes de someterlos al -
CHC los entrenaron en evitacidn en otra cimara experimental,
empleando. un chogue no contingente. En la comparacién de estos
grupos se encontrd gue el grupo gue fué sometido al chogue no
contingente mostrd una mayor retencidén. Se ha planteado gque -
en este caso el chogque no contingente atenua la amnesia actuan
do como un evento recordador.

Por otra parte d'Elia (1976) encontrd con el empleo



del TEC unilateral, comparando los efectos de &€ste en rela-
cidn con la dominancia cerebral, encontrando gue el TEC no_
dominante interferfa principalmente en la retencidn de t;’f
reas no verbales, mientraé gque el TEC dominante interferia_

en la retencidn de tareas verbales. A

En un trabajo en humanos, d'Elia (1977)-rcport6_
que al comparar el TEC unilateral fronto-frontal contra el_
TEC temporo-parietal no encontrd diferencias en cuanto a --
los efectos de &stos en la retencidn. En ambos casos los re
sultados mostraban interferencia en la retencifn de listas_

de padres asociados, figuras geomé&tricas y rostros.
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Las investigaciones tanto clinicas como de labora
torio han arrojado datos muy similares entre si con respecto
a los efectos amnésicos del CHC .tanto en humanos como en ani
males el CHC inducido después de la adquisicidn de la tarea_
tiene efectos amnésicos. En el caso del empleo del CHC unila

teral estos efectos se reducen.

Es necesario mencionar también que al parecer los
efectos del CHC son diferenciales con respecto a su interfe-

rencia sobre distintas conductas adquiridas.

Por otra parte desde los trabajosAde Zubin y Ba--
rrera (1941) se han podido jdentificar, varias de las carac-
terfsticas de los efectos amnésicos del CHC. El Gradiente de
amnesia retrdgrada (AR) es umra de estas caracteristicas. que
al parecer est3i determinada por el tiempo que transcurre en-
tre la adquisicidn de una determinada tarea y la induccidn -
del CHC. Las investigaciones con respecto al AR que sugie
ren la asistencia de ciertos procesos intermedios entre la -
adquisicidn de una respuesta y 1a retencidén a largo plazo de
esta. A dichos procesos intermedios se les ha llamado "fase_
de consolidacidén". Los datos recogidos indican que al pare--
cer el CHC interfiere con la fase de consolidacién, lo cual_
ocasiona los efectos amn&sicos post-CHC. En relacidn a esto_
§ltimo Mc Gaugh (1974) ha propuesto en base a los resultados
de los trabajos referidos en este inciso, en los que se em—-
plean "recordadores™, que dado que en este caso los animales
experimentales consexvan parcialmente la tarea, el CHC pare-
ce interferir con la recuperacidn de la tarea més gue con la

consolidacidn.



4) Evidencias de sus efectos en el metabolismo cerebral.

Se ha encontrado gue, tanto los efectos terapefiti
cos como los efectos en la retencidn del CHC, tienen bases *
en cambios en el metabolismo cerebral. En el caso del control
de los estados depresivos, se ha encontrado gue el CHC i;crg
menta los niveles de norepinefrina, lo cual se ha relaciona-
do con la desaparicidn de la depresidn. Por otra parte, re--
cientemente se han reportado datos sobre la alteracidn en la

sfntesis de proteinas cerebrales (McGaugh 1974) .

vamos a considerar ambos tipos de evidencia y fi-
nalizaremos esta parte presentando datos sobre los efectos -
relativos a la alteracidn de los procesos relacionados con -

los acidos nucleicos.

Schilckraut, Shamberg, Breese y Kopin (1967) en--
contraron en ratas que después de la aplicacidn del CHC se -
presentaba una liberacidn de la norepinefrina sujeta a andli
sis volumétrico. En un principio encontraron un incremento -’
en la normetanefrinaﬂ3. schildkraut y Draskoczy (1974) repor
taron que después de la aplicacidn del CHC se incrementaban__
los niveles de norepinefrina sujeta a andlisis volumétrico,_
a la vez gue se presentaba una baja en los niveles deé la no-
repinefrina endégena. En este trabajo probaron los efectos -
del CHC, empleando también desmetilimipranina, de la cual se
conocen sus efectos en términos del blogueo de la captacidn_
neuronal de norepinefrina. El disefio estuvo constituido por_
tres grupos: uno control al que se aplicd el choque convulsi
vo y se le inyectd solucidén salina. Un segundo grupo control
al que se inyectd 1la desmetilimipramina y un grupo experimen
tal al que se inyectd 1la desmetilimipramina y se aplicd el -
chogque convulsivo. Los resultados mostraron un gran decremen

to de la norepinefrina en el tercer grupo.

Por otra parte, dados los argumentosen el sentido
de gque las alteraciones en los niveles de norepinefrina pu--

dieran deberse al stress, estos investigadores midieron los_



niveles de este neurotransmisor en ratas divididas en tres gru
pos: uno de ellos recibid CHC, el otro no lo recibié, pero fue
manipulado, y el tercero, estuvo constituido por sujetos que -
no fueron manipulados. Los resultados reportados indican que -
el stress si tiene efectos en la baja de los niveles de norepi
nefrina: el grupo de sujetos gque permanecieron en sus jaulas -
sin manipulacidn no mostrd alteracidn de estos niveles en com-
paracidén con el grupo control que recibid manipulacidén y en el
cual se encontrd una baja en la norepinefrina. El1 grupo que re
cibidé CHC mostrd la mayor disminucidn en el nivel de norepine-
frina cuando fué comparado con los otros dos. Los mismos auto-
res reportaron que la exposicién al frio no tiene efectos sig-

nificativos sobre la norepinefrina.

*

Sse han reportado efectos del CHC sobre las concen--
traciones cerebrales de enzimas. Por ejemplo, el trabajo de --
Pryor (1974) con medidas gruesas como el peso corporal. Des---
pués de la administracidén de una serie de 10 CHC's, en ratas,
Pryor encontrd una reduccidén global del peso corporal. Sus su-
jetos se mostraron irritables y de diffcil manejo. Una vez que
la serie fue suspendida, el peso volvid a incrementarse. Pryor
y Otis (1969) y Pryor (1967) encontraron en la medicidn del te
jido hiimedo de cortes frontales, un incremento en el peso des-
pués de series de CHC aplicadas entre 2 y 4 semanas. Pryor y -
Otis midieron los niveles de acetilcolina, acetilcolinestera?ﬁ
y colinesterasa, después del CHC, encontrando "un ligero incre
mento en la acetilcolinestersa". Pryor (1967) reportd cambios_
en la monoaminoxidasa. Los datos de su trabajo, realizado en -
ratas que habian recibido un CHC, mostraron un incremento de -
la monoaminooxidasa en la corteza cerebral, encontrando también
que la estimulacidn subconvulsiva no tiene efectos. No obstan-
te estos Qatos, trabajos posteriores quienes (1972) demostraron
gue para encontrar incrementos significativos en los niveles de
la Monoaminooxidasa (MAO) son necesarias series de 7 y 14 CHC's.

Pryor (1967) reportd que 1la aplicacidén de las mismas series de



CHC's a intervalos de 30 minutos cada choque, no tiene efectos
en la MAO. En un trabajo posterior Pryor (1974) mostrd gque la_
apllcac1on de los chogues en un mismo nimero pero a intefvalos
mayores acelera los efectos sobre la MAO. En un rastreo de los
niveles de la MAO en diferentes estructuras del encéfalol Pryor
(1974) reportd un aumento de la misma en la corteza dorsal, en
el nucleo caudado, el hipocampo, el tdlamo, el hlpotslamo, el

tectum, la protuberancia y las cortezas prey piriforme;.

Hasta hace algunos afios estuvo muy discutido el he-
cho de gue el CHC tuviera efectos sobre la sintesis de protei-
nas (Grossman, 1967). Dunn, Guiditta, Wilson y Glasman (1974)
trabajaron L (U—14 c) Leucina inducida intrascisternalmente. -
Los sujetos fueron sometidos a un CHC después de la inyeccidn: .
el CHC fue aplicado transcornealmente con 17 mA de intensidad.
Solo se emplearon en el trabajo los sujetos que presentaron --
convulsiones ténico-cldnicas con un minuto de duracidén. Los re
portes sobre 1la medicidén de la leucina libre, medidos con el -
objeto de obtener indicios sobre la captacién del aminodcido -
no mostraron cambios. Por otra parte cuando se midié la incor-
poracidn de leucina a la proteina, se encontrd un decremento -
del 50%. En el caso de la inyeccidn de la L (U-14 Cc) Leucina -
después del CHC, estos efectos desaparecieron 15 dfas después.
zornetzer, McGaugh y Essman (1972) reportaron una baja en los_

niveles de mono Yy poliribosomas en un 20% después del CHC.

Por otra pairte Dunn ¥y col. (1974) encontraron una -
relacidn directa entre la magnitud de la corriente y la incor-
poracidn de la leucina en un trabajo donde se descartaron los
efectos de las convulsiones, ya que éstas habian sido bloquea:
das con relajantes musculares. En este mismo sentido Cotman =
(1971) ya habfa reportado que la estimulacidn subconvulsiva i

hibe la incorporacidn de la leucina.

Un dato gue es importante considerar, es el plante

miento tedrico que hizo punn (1974) en el sentido de que la i



hibicidén de la sintesis de proteinas pudiera deberse a una ba

ja en la concetracidn de ATP.

King, Lowny, Passonea y Verson (1967) ya habian re
portado efectos del CHC sobre los niveles de ATP en este sen-
tido. Collins Punser y Plum ( 1971) reportaron que cuando se_
oxigenaba adecuadamente a sus sujetos experimentales durante_
el periodo de convulsiones, los niveéles de ATP no se altera--
ban. Dunn (1974) planted tedricamente que el ATP podria alte-

rar los efectos del CHC sobre la retencidn a corto plazo.

En 1968 Dunn ya habfa reportado que el desequili--
brio idnico produce alteraciones en la sintesis de proteinas.
Dunn trabajdé con ribosomas cerebrales aislados y encontrd una
sensibilidad de la sintesis de protefnas poco usual a las con
centraciones de cationes monovalentes en compar;ciSn con ribo
somas de higado. De igual forma encontrd una alteracidn de --
los poliribosomas cerebrales en las mismas condiciones, en --

una comparacidn contra los poliribosomas de higado.

Con respecto a los efectos hipéxicos del CHC, Plum,
Posnes y Troy (1968) reportaron altos niveles de hipoxia duran
te la lesidn convulsiva. Cuando trabajaron con el blogueo de_
las convulsiones y la administracidn de oxigeno enmcontraron -
la reduccidn de estos efectos. A este respecto Berlyne y ----
Strachman (1968) reportaron datos sobre altos niveles de hipo
xia en el hipocampo, aunado a alteraciones mnémicas. En este_
sentido hay gque volver a considerar los trabajos de Milner --
(1968m 1970) sobre los efectos de las lesiones en el hipocam-
po sobre la retencidn, mencionados en el capitulo anterior. -
Whitly y Lishman (1966) reportaron lesiones en el hipocampo -
después de envenenamiento con mondxido de carbono. En general
la relacidn entre la hipoxia, las lesiones convulsivas Yy las__
alteraciones en la retencién, se han reportado en el caso del
empleo del CHC y de la terapia convulsiva con inhalantes. Lau
rell (1970) compard ambos procedimientos empleando flurotyl y

encontrd mayor hipoxia en el caso del flurotyl.



Como ya hemos dicho, 1os efectos del CHC tanto los
terapéuticos como los amnésicos, parecen verse relacionados -
con el incremento de la norepinefrina, y la alteracidn de la_
sintesis de proteinas cerebrales respectivamente, ambos reac-

tivos a la induccidn del CHC. p

En el caso del incremento de 1la norepinefrina, las
evidencias reportadas por Schilcraot y col. (1967) parecen in
dicar, gque esta consecuencia del CHC es la caracteristica de-

terminante de 1los resultados terapéuticos.

Por otra parte la alteracidn de la sintesis de pro
tefnas cerebrales, es un dato que es concordante con los resul
tados referidos en el capitulo dos, con respecto al bloqueo =
de la sintesis de proteinas cerebrales y sus consecuencias --
amnésicas. Tanto los datos sobre hipoxia, como los relaciona-
dos con la interferencia en 1a sfntesis de proteinas cerebra-
les reactivas al CHC, son las evidencias mas @dtiles, para la_'
explicaci&n. de la interferencia en la retencidn que es consg

cuencia del CHC.



5) Fundamentos tedricos de este trabajo.

Como se planted desde 1a introduccidn, los resulta
dos reportados por Lara Tapia Yy cal. (1975) fueron en gran =<
parte el punto de partida para la realizacidn de este trabajo.
Los pacientes que estaban diagnosticados con disminucidn,en el
riego sanguineo cerebral como producto de arte:ioesclernsis,_
mostraron después de que fueron tratados a base de ATP, con -

una dosis de 150 mg. por dfia, durante 6 dias, una notable mejo
rfa en la ejecucidn de la prueba de memoria de Weschler.

La similitud de estos resultados con los que repor
taron Cameron Yy Solymon (1961) gquienes encontraron en pacien-
tes seniles que la administracién oral de ARN originaba una -
mejoria en la retencidn a corto plazo, los trabajos de Hyden_
y Egyhazi (1962) en los gue se reporté el incremento del ARN__
nuclear en cerebros de ratas sometidas a estimulacién vestibu
lar, y los experimentos de Rosenzweig. (1970) y 1972) en los_
que se encontraron incrementos significativos en la sintesis_
de proteinas como resultado de la experiencia; a la vez gue -
todo el panorama que nos muestra la revisidn relacionada con_
el tema, la cual presentamos en el capitulo II, nos hicieron_
pensar que el ATP reforzaba o bien incrementaba los procesos_

de sintesis de proteinas cerebrales en estos pacientes.

Tomando en cuenta estas consideraciones procedimos
a emplear, en este trabajo, el ATP en combinacién con el CHC.
Las razones que nos llevaron a emplear el CHC se basaron en =
10s efectos de éste en la retencién. A través de los afios, des
de gue se empezd a emplear en la terapia psiguiatrica se ha -
descrito gque el CHC produce una interferencia en 1a retencién
la cual se ha detallado en el inciso 3 de este capitulo. Ade-
mas hay evidencias recientes referidas en el inciso 4 sobre -
las alterdciones bioguimicas que produce, y de sus efectos hi
pdéxicos. Dunn, Giuditta-Wilson y Clasman (1974) , encontraron_
una relacidn directa entre la magnitud de la corriente emplea

da en la induccidén del chogque convulsivo y la magnitud de la__



corriente empleada en la induccién del chogue convulsivo y la
magnitud de la inhibicidn de la sintesis de proteinas. Pluni,
Posnes y Troy (1968) reportaron gque si se oxigenaban adecuada
mente a los sujetos sometidos al CHC, se reducia considerable

mente el efecto de interferencia en la retencidn. A

puscando relacionar estos datos, punn (1974) plan-
ted tedricamente, gue los efectos hipdxicos del CHC sobre los
niveles de concemtracidn de ATP y su repercusién en la baja -
de la sintesis de proteinas, podrian ser una explicacidn de -
los efectos amm@sicos del CHC.

kn general, tenemos varios grupos de evidencias gque
nos llevaron a emplear la combinacifén de ATP y CHC. En primer
lugar, las evidencias ya referidas en el capitulo dos con res
pecto al papel de la sfntesis de proteinas en la retencidn. -
En segundo lugarx las consideraciones Yy evidencias experimenta
les mencionadas en este capftulo con respecto a los efectos -
amnésicos del CHC y sus efectos en los procesos bioquimicos -

cerebrales . Em este sentido, debemos mencionar, lo siguiente:

siendo el CHC un agente hipdxico ¥y considerando --
gque la hipoxia reduce los niveles de concentracidn de ATP, lo
gue a su vex determina una baja en los niveles de protefnas,_
podemos suponer que al emplear el CHC estamos alterando, como
ya lo han demostrado Dunn y col. (1974), la sintesis de protei
nas cerebrales. Por otra partes Noyes Y Moyes (1976) encontra
ron gue los pacientes que habfan recibidc TEC mostrakan vra -
baja en los niveles de concentracidn en orina del monofosfato

de adenosina, ciclico.



CAPITULO IV

"DEL ATP INTRAPERITONEAL"
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MATERIAL.

Para este trabajo se empled una caja de Skinner para -
agua semiautomdtica, modelo MSP/801 de 1la BRS/LVE, con un ope-
randum a 4cm* de altura del piso y una luz general a 8 cm., fue
ron necesarias 15 dinas para cerrar el microswicht conectado ‘a
la palanca. La cimara experimental tenfa paredes de acrilico -
transparentes de 30 por 60 cms. pDicha unidad se colocd en‘una
cimara ‘de aislamiento de acrilico de 1/2 pulgada de espesor, =
recubierta con masacistico, tanto por los costados interdores
como por-.los exteriores. En esta camara se dejd la cara ante--
rior sin masactistico y se emplearon dos 13minas de acrilico --
transparente de 3/4 de pulgada de tal manera que se podia obser
var el interior de la cimara experimental. Se empled una casse-
tte grabada con ruido blanco, la cual se pasd por una grabado-
ra Audio Mate modelo 590. Se utilizaron ademds un registrador
acumulativo Ralph Gerbrands modelo C-3, un lesionador Grass --
LM-4, un casco porta electrodos de fabricacidén casera, una ca-
mara de transporte Yy ATP, (Britadenos) de los Laboratorios --
Briter.

SUJETOS .

Se seleccionaron al azar 40 ratas macho de la cepa - -
"Long & Evans” de cuatro meses de edad, con un peso promedio -
de 500 gramos sin antecedentes experimentales, provenientes de
1a colonia de la Facultad de Psicologia de 1la U.NA.M.iLas ratas
fueron separadas en jaulas de acrilico individuales, alimenta-
das con Purina Rat Chow. La comida y‘el agua estuvieron dispo--
nibles las 24 horas del dfa a partir de la primera semana de -
su seleccidn. Desde este momento s& impidid el manejo de los su

jetos experimentales por personal ajeno - al experimento.

PROCEDIHIENTO-

En la segunda semana los sujetos experimentales fueron
sometidos a un periodo de habituacidn al manejo experimental)-
con una semana de duracidn. Durante ese periodo se les mantuvo
en sus jaulas individuales con agua Yy alimento disponibles las
24 horas del dia. Se les pesd ademds diariamente de 16:00 a ==

a 16:30 hrs. Su jaula fué aseada y se pesd el residuo del ali-



y del agua, para obtener los promedios diarios de ingestidn -
de estos elementos. En la tercera semana se inicid el periodo
de preentrenamiento donde 1los sujefos fueron sometidos paula-
tinamente a diferentes perfodos de privacidn de agua bajo el_
siguiente programa: 5, 10, 15, 20, y 23 1/2 horas siendo la -
filtima lectura el periodo de privacidn experimental, se esta-
blecid el acceso a el agua de las 16:30 a las 17:00 horas dia

riamente.

DISERO EXPERIMENTAL.

Los sujetos fueron distribuidos al azar en tres gru-
pos de diez sujetos cada uno sometidos al siguiente programa__
‘ de entrenamiento: Una sesidn de habituacidn de 30 minutos de_
duracidn. Una sesidén de moldeamiento de 30 minutos de dura---
cién. Una sesidn bajo el control de un RFC de 30 minutos de -
duracién. A partir de esta sesidn fueron puestos bajo el con-
trol de un RF5. La primera de las sesiones dié comienzo a las
9:00 A.M. y de esta hora en adelante media hora por sujeto =--
hasta las 14:00 hrs. diariamente. Todos los sujetos pasaron -
después de la inclusidn de las variables independientes por -

una sesién de prueba de 30 minutos de duracidn.



CONDICIONES.

Desde la sesidn de habituacidn la camara experimental
permanecid dentro de la cdmara de aislamiento. Ambas en un --
cuarto obscuro. La camara experimental fué limpiada antes y -
después de cada sesidén con Benzalconio y los sujetos experi-=+
mentales fueron trasladados desde el bioterio hasta el laPori
torio, en la camara de transporte la cual también se limpid -
con Benzalconio antes ¥y después de transportar a cadé sujeto.
La camara de transporte fué fabricada con una caja de acrili-
co de 30 cms. de ancho por 50 cms. de largo por 30 cms. de al-
to, recubierta con 8 cms. de algoddn y una hoja de masacidstico
de 1/4 de pulgada en todas sus caras. Los registradores Y los
aparatos de control de la unidad de condicionamiento operante
se ubicaron en un cuarto contiguo y las observaciones se hicie
ron por medio de un vidrio de gessell. Antes de dar comienzo
a la sesidn se pesd al sujeto, la luz de la cimara experimen-
tal se encendia a una intensidad de 7 watts, al mismo tiempo
se prendia la grabadora con la cassette de ruido blanco a la
que ya se hizo mencidn, a 5 watts de intensidad. Al finalizar
la sesipon se apagaba la luz de la camara y se encendia la del
cuarto, el sujeto era depositado en 1a bascula. Se le pesaba -
y posteriormente se le llevaba a la cAmara de transporte en la
gque se le devolvia al bioterio. Estas condiciones se mantuvie-

ron constantes para todos los sujetos en todas las sesiones.



INCLUSION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES.

Una vez gque la muestra fue distribuida en tres gru-
pos, cada grupo recibid la siguiente denominacidn de acuerdo
al programa de inclusidén de las varxiables independientes.

Al primer grupo se le 1lamd grupo control, éste fué
sometido al programa de entrenamiento antes descrito, sin la
inclusién de mas variables que las implicadas en el programa
de entrenamiento.

El segundo grupo fué el grupo control activo. En este
caso se procedid de la siguiente manera: Se inyectd por via
intraperitbneal'.S mililitros de NACL como\'placebo 30 segun-
dos antes de iniciar l1a sesidén en la cual fueron puestos bajoel

programa RFS. al finalizar la sesién se aplicd el chogque con-—=
vulsivo fuera de la cidmara experimental. Al dfia siguiente los
sujetos fueron sometidos a la sesidn de prueba dg¢ 30 minutos

de duracidn .

E1l tercer grupo fué el experimental No. 1, los sujetos
fueron sometidos al programa de entrenamiento y 30 segundos --
antes de dar inicio a 1la sesién en la que fueron puestos bajo
el control del RF5 se les inyectd, fuera de la camara experi-
mental, por via intraperitoneal, 0.5 de mililitro de ATP egqui
valeate a 25 mg. Y 30 segundos después se les aplicd el choque
convulsivo . Fueron sometidos a 1a sesidén de prueba de 30 mi--

nutos de duracidn un dia después.
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Lds datos muestran gue no hay diferencias marcadas -
entre los tres grupos antes de la inclusidén de las variables
independientes. En el grupo control activo, donde se inyectd
el placebo, y en el que posteriormente a la adquisicién de la
tarea, los sujetos fueron sometidos al CHC, los datos muestran
una pérdida de la ejecucién en nueve de los diez sujetos. Por
otra parte en el caso de los sujetos pertenecientes al grupo
experimental, donde las condiciones fueron las mismas solo -
que el placebo fué substituido por trifosfato de adenosina --
los datos sobre la ejecucidén de los sujetos, son muy simila--
res a los datos del grupo control.

A continuacidn se presentan los cuadros que represen-
tan las frecuencias acumuladas por grupos, a la vez que los -
histogramas de frecuencia acumuladas. Para mostrar las carac-
tefisticas de los datos reportados, se presentan_también tres
gsidficas, cada una de estas representa las ejecuciones mas --

caracteristicas de cada grupo.



CUADRO I
FRECUENCIAS ACUMULADAS

GRUPO CONTROL No. DE SUJETOS 10
SUJETO I SUJETO 2 SUJETO 3
Mold. 200 260 220
RFC 500 480 560
RF5 1600 1760 1600
P 1800 1800 1740
SUJETO 4 SUJETO 5 SUJETO 6
200 300 260
520 600 580
1680, 1700 1700
1800 1840 1800
SUJETO 7 SUJETO 8 SUJETO 9
240 200 220
540 560 650
1620 1760 1700
1780 1880 1780
SUJETO 10 PROMEDIO
240 234
520 546
1720 1634
1820 1804




CUADRO II

FRECUENCIAS ACUMULADAS
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GRUPO CONTROL ACTIVO.
SUJETO 1 SUJETO 2 SUJETO 3 SUJETO 4
Mold. 240 300 220 260
RFC 600 600 560 500
RF5 1600 1040 1700 1600
P 5 0 0 0
SUJETO 5 SUJETO 6 SUJETO 7 SUJETO 8
280 200 240 300
600 500 540 600
1600 1620 1680 1640
0 0 0 0
SUJETO 9 SUJETO 10 PROMEDIO
260 280 258
580 520 560
1700 1700 1656
0 0 195




CUADRO IIIX

FRECUENCIAS ACUMULADAS.

GRUPO EXPERIMENTAL.

SUJETO 1 SUJETO 2 SUJETO 3 SUJETO 4 SUJETO 5 .
240 200 240 280 300
500 560 600 580 580
1700 1 620 1680 1700 1640
1900 1800 1840 1880 1800
SUJETO 6 SUJETO 7 SUJETO 8 SUJETO 9 SUJETO 10
240 300 280 300 300
600 560 520 600 600
1680 1680 1700 1640 1700
1820 1800 1880 1900 1900
PROMEDIO.
272
570
1674

1852
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS .

En el cuadro 4 se presenta un resimen de los resulta
dos reportados. . En este cuadro se comparan los
promedios de las ejecuciones de todos los grupos, a la vez -
que presenta un promedio general dé las ejecuciones previas a
la inclusidn de las variables independientes de todos los gru
pos. En este promedio general se omitid el promedio alcanzado
en sesidén de prueba la cual se presenta en el recuadro infe--
rior, con el objetode hacerla mds evidente.

Nos hemos limitado a mostrar solo los promedios, he--
mos omitido el tratamiento estadfstico dado lo evidente de los

datos.

CUADRO IV
PROMEDIOS DE FRECUENCIAS ACUMULADAS POR GRUPOS.

Grupo Control Grupo Control Grupo Experimen-

Activo. tal.
Moldeamiento 234 258 272
RFC: 546 560 570
RF5: 1684 1656 1674
$RUEBA 1804’ 1.8 1852%

PROMEDIO GENERAL

Moldeamiento 254
RFC 580
RF5 1 671

COMPARACION DE LAS EJECUCIONES EN LA SESION DE PRUEBA.

Grupo Control Grupo Control Grupo Experimen-
Activo tal.

Prueba: 1804 1.5 1852
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MATERIAL.

En este segundo trabajo se empled una cdmara de con_
dicionamiento operante semiautomdtica para agua con una pa-=-
lanca colocada a 4 cms. del piso y un foco a 8 cms. del mis-
mo. Se requirieron 15 dinas para cerrar el microswicht conec
tado a la palanca. Se emplearon ademds una grabadora Audio -
M-te 590 de 5 watts la cual se empleo como generador de rui-
doblanco, gracias a una cassette de media hora de duracidn;
un registrador de respuestas acumuladas Ralph Gerbrands mode
lo C-3; una camara de aislamiento de fabricacién casera para
la cdmara experimental; un lesionador Grass modelo LM4; un -
aparato estereotdxico David Kopff de una iorre, el cual se -
describe en la seccidn de cirugfa esteréofdxica, agujas hipo
dérmicas del No. 25, agujas hipodérmicas dentales del No.31,
el instrumental y las substancias necesarias para“cirug{a,--
ATP y una camara de transporte aislada contra luz y ruido de
fabricacipn casera.

Dicha cimara era una caja de acrflico de 30 cms. de
ancho por 50 cms. de largo y 30 cms. de alto, recubierta con
8 cps. de algpddn y una hoja de masacfistico de 1/4 de pulga-

da en todas sus caras.

SUJETOS .

Se seleccionaron al azar 12 ratas macho de la cepa--
Long & Evans de cuatro meses de edad, con un peso promedio
de 500 gramos ., experimentalmente ingenuas, provenientes de -
la colonia de la Facultad de Psicologfa de la U.N.A.M. Las
ratas fueron separadas en jaulas individuales de acrilico,-
-alimentadas con Purina Rat Chow. La comida y el agua estu--
vieron disponibles las 24 horas del dfa, durante la primera
semana a partir de su seleccidén. A partir de ese ,momento -
se impidid el manejo de los sujetos experimentales a personas

ajenas al experimento.



PROCEDIMIENTO.

En la 2a. semana los sujetos experimentales fueron so-
metidos a un perfodo de "habituacidn al manejo experimental" -
de una semana de duracién, en e 1 cual fueron mantenidos en --
sus jaulas individuales y tuvieron disponible el alimento y el
agua las 24 horas del dia. Durante este periodo se les pesd --
diariamente de 16:00 a 16:30 hrs., se ased su jaula, se pééé -
el residuo del alimento y se midid el residuo del agué..Estos
datgs se compararon con los registros del dia_aqterior con el
objeto deoBteéner los promedios diarios de ingestidn .

Una vez terminado este periddo, los sujetos fueron so--
metidos a la intervencidn estereotdxica, en la que se empled un
aparato estereotdxigo David Kopff de una sola torre, con adapta
dor para rata. El aparato tenia 2 barras o lapices para fijar -
lateralmente al sujeto, mediante la insercidn de ias mismas en
el meato auditivo, las barras estaban biseladas en escala de
vernier en su base para medir la distancia cuando se centraba-
al sujeto. Una barra de incisivos montada en un soporte verti-
cal biselado permitia fijar al sujeto en el "acero" horizontal
con una carrera de 2 5 mm. con respecto a la misma. El aparatd
tenfa una base movible sobre un riel biselado en escala de ---
vernier para el desplazamiento anteroposterior de la torre por-
ta-electrodos, la cual constaﬁa de dos tornillos milimé&tricos,
uno vertical y otro horizontal perpendiculares entre sf, que -~
permitfan determinar asf los tres ejes de coordenadas para el
desplazamiento del electrodo: anteroposterior, profundidad y
laterales izquierdo y derecho, respectivamente.Al brazo horizon
tal de la torre se le montaba el porta-cénulas, asi como el ta-
ladro dental para los trépanos..Ei esterotidxico contaba con un

calibrador de electrodos y canulas, quae permitid verificar la

vertical de los mismos . Para los Zpanos se empled un tala--
dro dental portdtilde chicote, =.;c mango sostuvo fresas del -~
numero "O". >

Las céﬁulas empleadas fueron de fabricacién casera bajo
el siguiente procedimiento: se emplearon agujas hipodérmigas -
del No. 25 como guias, limadas con esmeril hasta tener una lon-

gitud de 3 mm. Tambid&n se utilizaron agujas hipod&rmicas denta
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les del No. 31 gue se cortaron a una longitud de 3.1 mm. Se
disefid un tapdn con resca que en el centro tenfa un mandril
que impedfa que la cdnula quiage tapara.Dado que el grosor
de las canulas daba exactamente la medida de la distamncia -
entre el trépano y trépano, las cénulas fueron acopladas con
cemento acrilico. _

Después de ser recortadas las cdnulas, fueron cali--
bradas verticalmente en el calibrador estereotdxico antes --
descrito.

Las coordenadas fueron obtenidas del atlas estereotd
xico de J.E. Skinner, (1975), el cual fué realizado emplean-
do ratas de la cepa Long And Evans, misma cepa que se empled
en este trabajo. Se seleccionaron las coordenadas sefialadas
en el corte histoldgico y el diagrama de la figura 1. Las --

coordenadas fueron:

AP = -0.5
L = +1.5
P = =3

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION.

El quiréfano fue aseado diariamente, la mesa de opera
ciones y el aparato esteriotidxico fueron desinfectados con -
Benzalconio antes y después de cada intervencidn. El instru--
mental quifurgico fué envuelto en estuches de tela selladocon
cinta testigo: y esterilizado en un autoclave marca CAISA Mod.
12-17 15 v550 w a 300§arehheith durante 20 minutos. Las céanu-
las y las fresas dentales fueron esterilizadas en benzalconio
durante 30 minutos. La jaula de la bascula se desinfectd con
benzalconio antes y después de la intervencidn.

Los sujetos experimehtales fueron puestos en la cédma-
ra de transporte y trasladados desde el bioterio hasta el qui-
ré6fano, se les pesd en la bascula ohaus para 2500 gr. de cap'.
y mientras se calculaba la anestesia, fueron devueltos a la cid
mara de trdmgporte. Para el cdlculo de la anestesia se proce-
didé de la siguiente manera: Se disolvid una cipsula de 100 mg.
de Pentobarbital s8dico en 10 ml. de Na Cl y la ddsis emplea-

da fle de 65 mg. por kg de peso. Se empled sulfato de atropina
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como preanesté@sico en una proporcidén de .5 mg.por cada 300
gr. de peso. La via de administracidn fue intraperitoneal; a
los 5 mins.aproximadamente de habersele admnistrado el prea-
nestésico, se admnistrd por la lmisma via el pentobarbital.
Cuando los sujetos empezaron a presentﬁr signos vestibulares
se procedid rasurar toda el drea de la cabeza. Una vez que -
los sujetos se encontraron en anestesia quird@rgica fueron co_.
locados en el aparato estereotidxico montandolos de acuerdo a
las refereéfias del atlas mencionado, 5 mm. por arriba de la
horizontal. Con el bisturf se hizc una incisifn anter¢rposte-
rior, se abatié el periostio y se aplicaron los separadores -
‘en los extremos de la piel. En los casos requeridos se empled

adrenalina local 1 mg. por ml. para el control de hemorragias.

El taladro fue montado en el portacdnulas y calibrado en lat=
interseccidén de bregma y lambda "cero" de la rata. Tras des--
plaiarlo de acuerdo a las coordenadas se procedid, una vez lo-
calizado el punto, a hacer el.trepano. Con el tornillo de pro
fundidad se varid la altura del taladro hasta encontrar la dura
madre. Posteriormente se procedid a efectuar el trépano homé--
logo. Una vez expuesta la dura madre en ambos trépancs se aba-
tié con la punta de una aguja esterilizada. A continuacidn se
realizaron dos trépanos que no llegaron hasta la dura madre -

" localizados el primero a .l mm. antes de bregma y el otro .1 mm
después de lambda. De la misma forma se trepand en las regiones
temporales de acuerdo a las coordenadas: AP=4 P%-8 L=-8. En --
los primeros trépanos se colocaron los toznillos que permitie-
tom fijar el casco de acrflico, y en los segundos, los que sirx
vieron como electrodos para inducir el chggue convulsivo. Ya =
que se habia verificado el didmetro y la distancia entre si -
de los trépanos, se montaron las cinulas calibradas previamen
te, se verificaron las coordenads y se desplazaron las canulas
en el eje de profundidad, de acuerdo a las lecturas del atlas.
Terminada la i@plantacién se aplicd cemento acrilico en toda -
el Area del crineo, se verificd la seguridad del mismo y una -
vez gue el cemento habia fraguado se retird a los sujetos en

el sentido inverso en el gque fueron montados. Se les aplicd -~

.5 de ml. de penicilina de 600,000 u. de accidn prolongada por
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por via instramuscular y después se les devolvidé a la cémara -
de transporte, la cual habfa sido desinfectada <on benzalco-

nio, se les trasladd al bioterio y se les depositd en su jau-

la la cual también habfa sido esterilizada.

A partir del término de la intervencidn se did princi
pio al periodo de recuperacidn post-operatoria que durd para
todos los sujetos una semana. El manejo fué de acuerdo al pro
tocolo del- perfodo de "habituacidn al manejo experimental"'

A la cuarta semana se did inicid al periodo de preantrenamien
to en el que los sujetos fueron sometidos paulatinamente a di
ferentes perfodos de privacifn de agua bajo el siguiente pro-
grama: 5. 10, 15, 20, 23 1/2 hrs. La filtima lectura correspon
dié al perfodo de privacidn experimental. El acceso al agua se

establecid de 16:30 a 17:00 horas diariamente.



DISENO EXPERIMENTAL.

Los sujetos fueron distribuidos al azar en treg .gru
pos de tres sujetos cada uno y fueron sometidos al siguiente
programa de entrenamiento: Una sesién de habituacién de 30 -
minutos de duracidn, una sesidén de moldeamienta de 30 minu--
tos a la que le siguid una sesidn en la que fueron.puestos -
bajo el control de un programa de reforzamiento de intervalo
fijo de 1 minuto\ de duracidén. Las sesiones se realizaron to
dos los dfas con 30 minutos de duracidén, y se llevarxom a ca
bo de las 9:00 A.M. en adelante, media hora por sujeto hasta
las 11:00 hrs. Todos los sujetos pasaron por una sesidn de -
prueba después de la inclusidén de las variables independien~

tes de 30 minutos de duracidn.

CONDICIONES.

Desde la sesidén de habituacidn la c&mara experima2ntal
permaneci5 dentro de la camara de aislamiento, ambas en un -
cuarto obscuro. La cdmara experimental fué limpiada antes y_
después de cada sesién con Benzalconio y los sujetos experi-
mentales fueron trasladados desde el bioterio hasta el labo-
ratorio en la cémara de transporte tambi&n limpiada con ben-
zalconio antes y después de transportar a cada sujeto. Los -
registradores y los aparatos de control de la unidad de condi
cionamiento operante se ubicaron en un cuarto contiguo y las
observaciones se hicieron por medio de un vidrio ée gessell.
Antes de dar comienzo a la sesidn se pesd al sujeto. Al ini-
cio de la sesidn se encendia la luz de la cédmara experimen--
tal a una intensidad de 7 watts, al mismo tiempo que se pren
dia la grabadora con la cassette de ruido blanco de media ho
ra de duracidn a 5 watts de intensidad. Al finalizar la ée——
sidn se apagaba la luz de la cdmara experimental y se encen-
dfia la del cuarto, el sujeto era depositado en la bascula, -
se pesaba y posteriormente paszbz a la camara de transporte
para ser devuelto al bioterio. Estas condiciones se mantuvie

ron constantes para todos los sujetos en todas las sesiones.
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LA INCLUSION DE VARIABLES INDEPENDIENTES.

Con el objeto de aislar los. efectos de las dos varia
bles independientes empleadas, ATP y TEC el disefio fué divi
dido en tres fases cada una con tres sujetos diferentes. En
la primera fase se procedié a probar los efectos del chogque
convulsivo sobre la ejecucidn de los sujetos. De esta mane-
ra se establecieron tres criterios temporales para la apli-
cacidn del mismo, que fueron: Una sesidn de adquisicidén y -
dos sesiones de mantenimiento. Los choques fueron aplicados
en la fase de adguisicidén, que fué la primera sesién en --
donde los sujetos fueron puestos bajo el control del progra
ma de intervalo fijo; a los dos sujetos restantes se les --
aplicé el choque en la quinta y décima sesiones,. las cuales
fueron consideradas ya dentro de la fase de mantenimiento.
Para el presente experimento se considerd a la fase de man-
tenimiento como aguella en gque los sujetos mostraron ejecu-
ciones estables, y en cuyas sesiones se podia identificar -
el festdn que representaba la ejecucidn caracteristica del_
programa de reforzamiento empleado. Las variaciones entre -
los sujetos en las diferentes fases, con respecto a la pre-
sentacidn de estas caracteristicas fueron de una y media se
sidn en promedio. De acuerdo a las necesidades de este expe
rimento se selecciond, la fase del programa en la que el --
choque convulsivo tenia mds efectos. Los datos recogidos nos
permitieron seleccionar l1a fase de adquisicidn cuyos deta--
lles son discutidos en la seccidn de resultados. Este crite
rio para la aplicacidn del chogue convulsivo fue empleado -

para todos los sujetos restantes en el disefo.

En la segunda fase se procedid a probar los efectos_
del ATP sobre los del chogque convulsivo, aplicado éste como
ya fué expdesto en la fase de adquisicién. Para esta fase -
se empled el ATP y se procedid a variar el tiempo en el que

fué inyectado de 1la siguiente manera: antes, durante y des-
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pués del choque convulsivo. De esta manera el ATP fué inyecta
do 30 segs. antes de iniciada 1la sesidn, simultdneamente a la
aplicacidn del choque convulsivo y 30 segs. después de haber_
terminado el periodo de confusidén post-ictal. Tanto las inyeé
ciones del ATP como la aplicacién del chogque convulsivo s --—
llevaron a cabo fuera de la cé@mara experimental para todos --

los sujetos en todas las fases.

pPara la tercera fase se selecciold el tiempo de inyec-
cién del ATP gue mayores efectos tuviera sobre los efectos --
del choque convulsivo; o sea 30 segs. antes de iniciada la se
sidn; al finalizar la sesidén se aplicaba el choque. En esta -
fase se probaron tres dosis diferentes a la empleada en la fa
se dos. Los detalles de las ejecuciones de los sujetos son -—-
discutidas en la geccién de resultados.

La dbsis empleada de ATP fué de 1 microgramo por micfg

litro en solucidn de Na Cl como vehiculo.
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS.

En este caso nos encontramos también con resulta--
dos muy evidentes, de manera gue nuevamente se omitid el =~
tratamiento estadistico de los datos y se compararon inica-
mente las frecuencias acumuladas mis importantes, las‘que ~
se presentan en el cuadro N®5-~1_,Dadas las caracteiisticas -
de este segundo disefio vamos a presentar fase por fase la -
comparacidon de las frecuencias acumuladas en las sesiones -
de pruebas por cada uno de los sujetos empleados en cada fa
se, y el promedio de las ejecuciones preyias a la inclusidn

de las variables independientes.

CUADRO 5-1
FRECUENCIAS ACUMULADAS

FASE I.

SUJETO 1 SUJETO 2 SUJETO 3 PROMEDIO
Moldeamiento 300 280 300 293
Adquisicidn T 600 560 600 586
Mantenimiento * 1840 * 1800
Prueba o 1900 1880
FASE II
Moldeamiento 300 280 300 293
Adquisicidn 600 -+ 580 +580 "bso
Prueba 840 140 0
FASE III
Moldeamiento _ 240 _ 260 _ 300 266
Adquisicidn 600 €00 580 593
Prueba * 720 * 800 * 900 806
- ATP.

+ Chogue convulsivo.



Los resultados muestran gue en la primera fase el suje
to N® 1 gque fué sometido al CHC una vez terminada la sesidn -
de adquisicidn, en la sesién de prueba no presenta muestras -
de conservar la tarea, en comparacién con los sujetos 20y 3 8=
que recibieron el CHC en la g5ke y 102 sesiones despuds de ha
ber sido sometidos al programa de reforzamiento. En la compa-
racidén de la ejecucidn del sujeto 1 en las sesiones previas a
la inclusidn de las variables independientes vemos que no hay
diferencias importantes con el promedio de la ejecucidn de --

las otras ratas.

De acuerdo al protocolo de este disefio se -procedid a -
emplear el CHC en la parte del entrenamiento donde mostrara -
los efectos mds importantes, por lo que en la segunda fase to
dos los sujetos fueron sometidos al CHC después de la fase de
adquisicidén. En este caso se procedid a probar el tiempo en -
que el ATP presentara los efectos mds importantes con rela-=-
cidén al CHC. Los resultados muestran que el sujeto 1 que fué_
el que recibid 1la inyeccidén de ATP antes de la sesién de ad--
quisicidén conserva la ejecucidn en la sesidén de prueba. En el
caso del sujeto gue recibid simultineamente la inyeccidn de -
ATP y el CHC la ejecucidén muestra un decremento bastante im--
portante en comparacidn consigo mismo y con el sujeto N2 1. -
Al sujeto N2 3 al que el ATP se inyectdé después del periodo -
postictal se observa que no presenta retencidén alguna. Esfos_
resultados muestran en general, que la inyeccidn del ATP pre-
via AL CHC atenfian o nulifican los efectos del CHC en la re--

tencidn.

En la fase III el protocolo fué el mismo para todos --
los sujetos, consistid en la inyeccidn del ATP antes de la sg
sidén de adquisicidn y aplicacidn del CHC después de ésta. Los
resultados muestran la conservacién de la tarea por los tres_
sujetos. Es importante sefialar, ademds, otro tipo de diferen-
cias: En esta fase no sé6lo se replicaron los resultados obte-

nidos con el sujeto N2 1 de la fase II sino que se probaron -



tres d8sis diferentes de ATP. Se encontrd que la primera ddsis
parece no ser muy efectiva dado que la ejecucién del sujeto --
muestra un ligero decremento, y como se discutira mas adelante
en los registros acumulados, la ojecucisn se muestra desorgani
zada en frecuencia y distribucidn en el tiempo. En el empleo -
de la segunda d8sis, se obtuvieron resultados muy si-ilares a_
los reportados en la fase 2 con el sujeto 1. En el caso de la_
tercera d8sis nos encontramos con efectos significativos en -=
cuanto al incremento de la tasa de respuestas, solo gque en ge-

neral la ejecucidn se presentd desorganizada.



2000'1 1

1600+

1000+

5004

sujetos

Diseno I

Histogramas de fre-
cuencias scumuladas

Fase |
No de sujetos 3

B8 woLDEAMIENTO
@ ~oauisicion
@ MANTENIMIENTO

L8



2000+

1500+

10004

300+

)
*
¢
.-
4
9
»
b4
¥
-
A

SUJETOS

Diseno Il

Histograma de frecuen-
cias acumuladas

Fase Il
No de sujetos 3
B8 MOLDEAMIENTO
B socuisicion

B rruesa



RS
20004

1500+

1000+

SUJETOS

Diseno |l

Histograma de fre-
cuencias acumuladas
Fase Il

No de sujetos 3
MOLDEAMIENTO
. ADQUISICION
88 rruesa

68



500+

CHC

Fase |
Sujeto No 1

CHC: cHoaue convuLsivo
— 3 min.



Fase |
Sujeto No 2

CHC : cHooue convuLsIvo
p—t 3 min.

2000

15004

1000+

CHC

9

500

nqulllclon
S1a. sesién

MI...

16



Fase |
Sujeto No 3

CHC: cHoaquE convuLsivo
— 3 min.

RS
1000 2000
CHC
15004 1500
10004 1000
5004 500
0O ™ 10 0 adquisicion 30 0 A "B 30 0 " prusba 30

10 a. sesion



1000

500+

1000
CHC
.500
ATP
v
15 0 :oqulolelon' 30 . prueba 30

Diseno Il
fase |l
sujeto No1

CHC: cHOQUE CONVULSIVO
ATP: Ademosin Trifosfato

—t 3 min.

€6



' Disefio Il
fase 1l
sujeto No2

CHC : cnoaue convuLsivo
ATP: aozmosin TmiFosFATO

=g : 3 minutos

RS
1600 1600
CHC
ATP
800+ =800
o L 18 adquisicién 30 (4 Prueba




RS
1000

1000
cuf ‘ATP
L 500
1'5 6 '.‘.lllicl‘:l ﬁ 0 pruebs 30

Diseno 1l
Fase |l
Sujeto No 3

CHC: cHoaue convuLsivo
ATP: ADENOSIN TRIFOSFATO

—t 3 min.

S6



Fase Il
Sujeto No 1

CHC : cHoQuE convuLsivo
ATP: ADENOSIN TRIFOSFATO
— 3 min.

RS
1000 1000
CHC
500+ 500
AI’
0 s 0 sdquisicién 30 0 ey 30



Disefo I

FASE
Sujeto No 2

CHC: cHoaue cownvuLsivo
AT P: apenosin TRIFOSFATO

— 3 min.

5004

1000
CHC
500
ATP
{
15 0 ADQ'UISICION 30 0 PRUEBA 30

L6



1000 1000
CHC
500+ -500
ATP
¥
0 1'5 0 adquisicien 3'0 prushs 30

Diseno Il
Fase Il
sujeto No3

CHC: cHoaue cownvuLsivo
AT P: ADENOSIN TRIFOSFATO

Pt 3 min



RESULTADOS .
FASE I.

Sujeto N#& 1.

De acuerdo al protocolo antes referido este sujeto -
fué sometido al programa de entrenamiento y en la fase de_
adquisicidn en la que fué puesto por primera vez, bajo el
control del Intervalo Fijo 2 minutos (IF 2) le fué aplica-
do el choque convulsivo una vez terminada la sesién. En la
grifica nfimero 1 podemos observar la ejecucidn de este suje
to. Al final de la sesidén se observan patrones de respues-
ta muy similares al festdn caracteristico de este programa.
En la sesidn de prueba, en cambio, se muestra la ausencia_
de respuestas en los primeros 20 minutos y la aparicidn en
los filtimos 5, de respuestas en una pendiente muy poco pro

nunciada.

moldeamiento

adquisicién

ﬁ@n@ba
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RESULTADOS .
FASE I.

Sujeto N® 2.

Este sujeto en la fase de mantenimiento fué sometido -
a los efectos del chogue convulsivo al finalizar la quinta -
sesidn, que fue cuando el sujeto mostrd la ejecucf&n caracte
ristica del programa. En la sesidn de prueba que se llevd a_
cabo al dfa siguiente se encontraron pocas muestras de desor
ganizacién en la ejecucidén: la pendiente durante 10 minutos_
era mds pronunciada en comparacidn con las ejecuciones ante-
riores, el festdn se conservaba.A los 20 minutos de iniciada
1a sesidn se vid que la ejecucidn era la misma que la de las
sesiones anteriores. En la grafica nfimero dos tenemos la eje
cucidn de este sujeto desde la sesidn de habituacidén hasta -

la sesidn de prueba.

mantenimiento 5a. sesidn
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RESULTADOS.
FASE I.
Sujeto N2 3.

Para este sujeto las condiciones fueron idénticas que
para el sujeto N°2, s8lo que recibié el chogque convulsivo -
en la décima sesién. En la grifica podemos observar la eje-
cucidn si se le compara con el sujeto 2 se observa que no -
hay diferencias en ninguna de las sesiones del entrenamien-
to previas al choque convulsivo. En la sesidn de prueba se_
puede observar que la ejecucidn no se ve alterada en ningu-
na de sus caracteristicas. En comparacidn con el sujeto N22,
este sujeto conserva una ejecucidn ascendente de mayor am--

plitud a la vez gque muestra un festdn mis definido.

mantenimiento 10a. sesidn

Prueba

adquisicibén

moldeamiento
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RESULTADOS .
FASE II.

Sujeto N2 1.

De acuerdo al protocolo elaborado para esta fase del -
disefio, este sujeto recibid una inyeccidn intracrane;l de =--
ATP .30 seg. antes de dar inicio a la sesidn. Al.finalizar la
misma le fué aplicado el electrochoque. En la grédfica se ob-
serva la ejecucidn, en la que aparecen las caracteristicas -
propias de la fase de adquisicién, una ejecucidn ascendente,
y en algunos momentos registros parecidos al festoneo. En la
primera fase los resultados mostraron que los efectos mds --
significativos del chogue convulsivo fueron cuando se indu--
cfa éste en la fase de adquisicidn, por ese motivo al termi-
nar la sesidn se indujo el choque convulsivo. En la grafica_
de la sesidn de prueba. encontramos que la ejecucién del suje
to es muy similar a la ejecucidn de antes del choque, apire-
ce el mismo tipo de ejecucidn ascendente y el festén. En los
cuadros donde se reportan los datos numéricos se presentan -

las frecuencias acumuladas.

adquisicidn

moldeamiento
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RESULTADOS.
FASE II .
Sujeto N2 2.
Para este sujeto la inyeccidén del ATP fué simulténea
a la induccidén del chogque convulsivo al finalizar 1la fase
de adquisicidn. La ejecucidn previa al choque no muestra -
diferencias con la ejecucidn de los demds sujetos en la --
misma fase. En la sesidén de prueba se observa cémo la eje-
cucidn del sujeto ha cambiado, sigue siendo ascendente, pe
ro al inicio de la sesifn aparece una desorganizacidén de -
la tasa de respuestas en t&€rminos de frecuencia y de dis--
tribucidn en el tiempo.
-
prueba
|
Ciic
adquisicidn
moldeamiento
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RESULTADOS .
FASE II.

Sujeto N2 3.

A este sujeto una vez terminada la sesifn de a8quisicidn
le fué aplicado el chogque convulsivo, a los 30 segs. de haber
terminado el perfodo post-ictal se le inyectd el ATP. Los re-
sultados en la sesidn de prueba son bastante diferentes en --
comparacidn con los demis sujetos. En este caso tenemos una -
tasa pobre de respuestas ademds de una total desorganizacidn_

de la ejecucién, el sujeto no presente muestras de retencidn.

prueba

adquisicidn

“moldeamiento
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RESULTADOS .
FASE III.

Sujeto N°1.

Este sujeto recibid la inyeccidn de ATP 30 segs. antes
de dar inicio a la sesidn de adquisicidén. Se emplearon tres_
ddésis diferentes de ATP a la empleada en la fase anterior. -
En la grafica podemos observar que la ejecucidn de este suje
to no difiere de la de los demd3s. En la sesidn de prueba la_
ejecucidn se mantiene, aunque en té&rminos de frecuencias acu
muladas baja se observa se obserya también que la distribu--

ci8n de las respuestas en el tiempo se incrementd.

acguisicidn

moldeamiento
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RESULTADOS.
FASE III.

Sujeto N& 2.

El procedimiento fué& el mismo que para el sujeto ante-
rior, la dbésis empleada fué de 15 picrogr/ml- En la grafica -
se observa la ejecucidn previa al choque la cual no difiere_
de la de los demis sujetos. En la sesidn de prueba se obser-
va una ejecucidn que tampoco difiere con la de la sesibén pre

via al chogue, en ninguno de sus componentes.

prueba

ATP

adquisicisn

moldeamiento
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RESULTADOS .
FASE III.

Sujeto N®& 3.

El procedimiento empleado fué€ el mismo que ﬁara -
el sujeto anterior: la d8sis fue de zdﬁicrogr[mL‘En la -
grifica se observa que la ejecucidn previa al choque es se
mejante a la de los demfs sujetos. En la ejecucidn poste--
rior al choque vemos que dicha ejecucidn no se ha perdido,
pero en t&rminos de frecuencia acumuladas aumenta conside-

rablemente, lo que da lugar a desorganizacién de la ejecu-

e

cidn.
= 2

X
CHC]

prueba
ATP
adquisicidn

moldeamiento
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"DE LA DISCUSION Y LAS CONCLUSIONES"
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1) Discusidn.

Los resultados obtenidos indican que el ATP inter-
firid con los efectos amnésicos del CHC. Al parecer la idea -
previamente considerada de que, la hipéxia reactiva al CHC, es
uno de los factores implicados en la amnesia post-CHC, mediante
la consiguiente baja de 1los niveles de ATP cerebral, se ve -~
reafirmada.

Una de las probables razones que explican la inter
ferencia del ATP sobre las consecuencias amnésicas del CHC, 4=
estid constituida, por 1la consideracidn sobre el posible incre-
mento de los niveles de ATP, © de algunas de las moléculas de-
rivadas, a nivel cerebral, después de la inyecciéh de este por
cualquiera de las dos diferentes vias de administracidén utili-
zadas.

Por otra parte es importante considerar que las --
diferentes hipdtesis que hemos planteado a lo largo de este -
trabajo, en el sentido de que los efectos amnésicos post-CHC -
son una consecuencia de los efectos hipdxicos, los que a su ==
vez desencadenan una baja en los niveles de ATP, siendo este -
efecto una causa de las alteraciones en la sfntesis de protei-
nas cerebrales, descritas por Mc Gaugh (1974), encontrandose -
como una dltima consecuencia ila amnesia.

Es necesario aclarar que los mecanismos mediante -
los cuales aétua el ATP en este caso, nos son poco conocidos, -
dadas nuestras 1imitﬁciones de tipo técnico, por lo cual con-
sideramos aventufado el hacer alguna proposicidn concreta a --
este respecto..

En cuanto a la realcidn temporal entre la inyecci-
6n del ATP, y la adquisicidn de la tarea, por un lado, y la --
induccién d€l CHC por el otro, los resultados indican que el -
ATP interfiere con los efectos amnésicos del CHC en un 100% --
solo cuando se inyectdé antes de que el sujeto experimental ad-
quiera la tarea. Estos datos nos hacen considerar la posibili-
dad, de que el ATP de alguna manera estd reduciendo el tiempo

requerido por los procesos de consolidacidén, y gque esto sea -=
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una razdén mis por la que el ATP interfiera con los efectos --
amnésicos del chogue convulsivo.

Los datos obtenidos, cuando el ATP se inyectaba -
al finalizar la adquisicidn de la tarea, y los-.datos recogi--
dos cuando el ATP se inyecta al finalizar la confusidn post--

ictal, nos hacen considerar alin mis esta posibilidad.
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2) Conclusiones.

Los resultados obtenidos a lo largo de la realiza
cidn de este trabajo, nos hacen considerar que la via de admi
nistracidn, no es una variable importante, para que los efec-
tos de interferencia del ATP sobre las consecuencias amnési--
cas del CHC se manifiesten, En este sentido es necesario con-
siderar que la finica diferencia estid determinada por los nive
les de consentracidn requeridos en cada uno de los casos de -
la inyeccidn. Otro de los aspectos que es necesario destacar
es el hecho de la relacibn temporal entre la inyeccidn del --
ATP y la adquisicidén de la tarea. Los resultados mostraron --
que esta relacisn indica que el ATP manifiesta los efectos de
mayor interferencia sobre las consecuencias amnésicas del CHC
solo cuando se inyecta antes de que el sujeto sea sometido a
la sesidn de adquisicidn. En los casos en que se inyectd des-
pués de ésta, los resultados sobre la interferencia de los --
efectos amnésicos post-CHC indican que ésta es muy pobre en -
su comparacidn con los resultados de cuando es inyectado an--
tes de la adquisicidn de la tarea.

Los resultados tambien indican gue en el caso del
paradigma empleado, 1los efectos del CHC en cuanto a la amne--
sia parecen afectar a todos los componentes de la tarea adqui
rida, cuando el CHC se induce recién terminada la sesidén de -
adquisicibn. Estso resultados van en contra de 1las considera-
ciéngs que plantean gque dadas las caracteristicas de las tare
as operantes, el CHC no manifiesta efectos signifiicativos, ya
que la tarea puede consolidarse, esta consideracidén se ha ma-
nifestado principalmente cén respecto a la induccidén del CHC
a sujetos somentidos a programas de reforzamiento como los --
que se emplearon en estos disefios.

Por otra parte es necesario considerar que sl --=
bien los résultados obtenidos no comprueban directamente la h
pbtesis de que el CHC conduce a una hipdéxia, lo cual ya ha si
do comprobado por Plum y col. (1968), si parece dar indicios
sobre la posible baja de los niveles de concentracidén de ATP

cerebral, como causa de la amnesia post-CHC.

1+~
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