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RESUMEN 

El hombre privilegiado por el legado genético dd eu maea 
ence·félica ea. capaz. de procesos complejos como aon la memoria 
Y el aprendizaje, por lo que re5ul ta ser di Fereh·te en 
relación a la escala enimal; y conquistar los diversos 
aspectos de la naturaleza, recrearse en ellos y modificarlos~ 

La derinici6n de aprendizaje mb3 aceptada ea aquel!~ que 
habla de plasticidad del sistema nervioso, sugerida por 
Konorski, siendo la definición de Kimble la má5 comple~a, 
quien menciona que! 11el aprendizaje es un proceso en virtud 
del cual una actividad se origina o se cambia, con tal que 
las caracteristicoa del cambio reei~trado en la actividad no 
puedan Bxplicartae con ·fundamento en las tendencias inns·taa 
de reapueata, la meduración o estados transitorios del 
organismo, como por eje1nplo la "fatiga.,- habi·tuaci6n o les 
dro9as 11

• 

Ea muy interesante para el biólcso el 
filo9en6tico y ontogenético de las eetructurae que 
con lo cual en la investieaci6n en general ae pueden 
el por qué de loa proceso fisiol69ico5 cuando se 
el conocimiento de estas dos Forma5 de desarrollo. 

eetudio 
e8·tudie, 

deducir 
tiene 

Los ea.tudios de neuroanatomía:, neurohietologia y 
neuroqulmica reeultan ser una herramienta muy eficaz para 
comprender la fisiol6gia de la memoria y el aprendizaje, 
relacionando los cambios plásticos neuronales como la 
sinapsi~ y sus neurotre.nsmi:sores en los neor:etriados de 
difer"ntea especies; el proceso neuroquimico sinbptico e5 la 
forma de comunicaci6n ent~e lae neuronas, lae que utilizan 
probablemente un anAlisis de frecuencia; quizá éota sea la 
·forma de actividad durante el aprendizaje y la memoria en el 
5iatema nervio5o central. 

Para nue~tro trabaja resulta de interéa Onico el 
anélíei5 del paradigma da pr6venci0n activa; ye que por 
divereos experimentos se considera al nOcleo ceudado 
involucrado en e~te tipo de aprendizaje, en la odqui~ici6n 
y man-t:enimiento de la respue~tei condicionada. 

Qe ha $Ctspechado fuert••ente de la partícipaciOn 
circuito nigroestriaúo de retroali~entací6n negativa pera 
caa·trol de la dopamina, como un8 via directa involucrado 
la priMera etapa de la adquisición de e5te tipo 
eprendízaje, &obre toúo cuando la respuasta na ha 

del 
el 
en 
de 

sido 



consolidada, suponiendose que cuando se manifiesta la 
consolicaci6n, el control de respuesta pasa a otra 
e5truc·ture cerebral diferente al núcleo caudado. 

Para identificar hasta qué punto interviene el 
neoe5triado en este tipo de paradigma se diseñaron los 
siguientes experimento5! 

En el experimento se aplicó haloperidol 
intraperitonealmen~e; con este neurol6ptica ee bloquean los 
receptores de dopamina, con lo cual se interrumpe la via 
nigroestriada y los receptores de clopamina de las neuronas 
colin~rgicas intraestratales. 

Los re5ultados Ue este experimento indican claramente 
que hay un deterioro de la reepuesta condiciona, ya que con 
diferentes dosis de haloperiúol intraperituneal se observb 
desaparici6n del condicionamiento de prevención activa. 

El experimento II 5e realiz6 para demostrar que cuando 
los animales son normalmente entrenado5 y en la ·fase de 
adquisici6n e inicio del mantenimiento de la respuesta 
condicionada, es posible bloquear el condicionamiento 
adquirido, admini5trando eustancias que interrumpe el 
circuito nigroestriado como la eecopolamina, la picrotoxina 
y el cloruro de potasio. 

Cuando se incrementa el n6mero de ensayos o la 
intensidad del estlmulo nociceptivo empleado durante el 
entrenamiento los animales se consideran sobreentrenado5, y 
en estas condiciones no resulta ser efectiva la aplicación de 
dichas sustancias. 

Los resultados obtenidos en este experimento 5ugieren 
que el inicio de la adquisicibn de la re5puesta condicionada, 
y en animales normalmente entrenados se puede bloquear dicha 
roepueste con sustancias que interrumpen ·el circuito 
colinBrico-dopaminér9ico-gaba6r9ico ni9roestriado, lo cual no 
sucede en los animales sobreentrenados. 

Finalmente para identificar el monento de cambio del 
engrama se realizó el experi11ento III en cual :se aplicó 
escopola•ina en tres fases diferente~ del entrenamiento, 
donde ae ob~erva que por haber •antenido las condicionee de 
sobreentrenamiento, en ninguna de las situaciones estudiadas 
ee observó un decre•ento en la respuesta condicionada. 



EFECTO DEL BLOQUEO DE LA ACTIVIDAD SIHAPTICA DEL HEOESTRIADO 

SOBRE EL COHDICIOHAMIEHTO OE PREUEHCIOH ACTIUA 

CAPITULO I 

IHTRDDUCCIOH 

A lo largo de su historia y a través de su filogenia, el 

hambre ha sido privilegiado por el maravilloso legado que 

tiene en au masa encefalica, la cual le permite recreerse en 

el medio ambien·te, interpretarlo, conquistar loe di fer en tes 

espacios que fueron aparentemente inconquistables por él como 

el mar, el cosmos, el mundo macroscbpico y el microscópico, y 

todo esto es debido a los procesos que incluyen la 

modificaciOn de su conducta con base en loe procesoe de 

memoria y aprendizaje, en los que ea apoya gran parte de 5U 

vida. 

l. APRENDIZAJE 

Los seres vivos, y en especial los animales, han 

presentado una gran capacidad de sobrevivencia y cvoluciOn; 

ésto se Uebe principalmente a un programa cot.li ·ficado 

genéticamente, a las respuestas reflejas, a la respuesta 

eficíen·te de sus receptores que permiten la adaptación 

<Weidman, 1971), en conjunci6n con los es~imulos del medio 

ambiente interno y externo y de manera muy impor·tsnte a le5 

respuestas modificadao por la experiencia previa (Glickstein, 

1970;. 
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A la capacidad que tienen lo5 animales de ~odifi~ár sus 

respuestas ante determinados estimulas se le denomina 

aprendiz.aje CKonorski, 1~48). Formalizando es·ta tleFinición, 

Konorski considera al aprendizaje como el conjunto de 

procesos duraderos que permiten la forma de reaccionar del 

organismo a sucesivas aplicaciones del mismo es·timulo; los 

cambios que se anotan en esta definición pueden persistir por 

un tiempo mhis o menos def·inido y son considerados como base 

de la memoria. Konorski caliFicO de plasticidad a 

cambios <Konorski, 1948). 

dichos 

Se puede entender la plasticidad, como la propiedad del 

sistema nervioso que permite transformacione~ Funcionales 

permanentes, que se obtienen por la presentación úe estlmulos 

apropiados o por combinaciones de estimulas. <Fig. 1). 

El concepto mbs acep~ado de aprendizaje es el que nos 

habla del proceso en virtud úel cual una actividad se 

origina o se cambia, con tal qu~ las cairacterlsticas del 

cambio registrado en la actividad no puedan explicarse con 

rundamento en las tendencias innatas de respuesta, la 

maduraci6n o estados transitorios del organismo, como por 

ejemplo la Fatiga, habituación o las drogas CKimble, 1961). 

2 



A B e o 

Normal Hipertrofio Ramitiooción Fallo de uso 

Fig. 1 Ejemplo do piasticidad dendritica an el sistema 
nervioso, ·tomado de Eccles, 1976 ~ 



Si consideramos que en lo& orsani5moe que presentan 

sistemas neursles, toda conducta depende del adecuado 

funcionamiento del sistema nervioso (ya que éete es capaz de 

almacenar informaci6n, modificar la respuesta a un estimulo, 

recifrar 5U funcionalidad despues de daños estructuralea 

irrevereibles de determinada area) 1 podemo5 decir que el 

aprendizaje e& 

aneto•QfUncionales 

el 

del 

resultado de 

ai5tema nervioso 

modificaciones 

<Ramón y Cajal, 

1929). 

El aprendizaje ha sido clasificado por varias autoraa de 

acuerdo con la forma de adquieici6n de dicho proceso; para 

eGta tesis eta toma cm cuenta la claai·ficeci6n de HernAndez 

Peón <1965} y la de Galambos y Margan (1960). 

a) IMPRONTA 

La impronta también aa denomina troquelada, y se 

coneidera aprendizaje desde un punto de vi5ta 

aunque algunos investigadores lo entienden 

fieiol69ico, 

como una 

estimulaci6n temprena qua se establece en un periodo critico, 

liberóndose hacia una vla innata por la aiaple exposición a 

le esti~uleci6n, induciendo patrones conductuale5 que 56 

vuelven relativementa irreversiblea una vez. esdquirido& 

<Thompson, 1963; •encionado por Hine y col~, 1972>. 
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Esta conducta especifica se establece en épocas 

tempranas de la vida, en un periodo llamado sensible o 

critico: Heinroth lo describió en 1911 y mas terde Konrad 

Lorenz (1935), quien e~perimentb con aves, especialmente 

patos; este aprendizaje se considera no privativo de esta 

especie ya que 5e ha oln~eirvado en insectos, se ha demostrado 

en 

se 

peces y Bowlby (1953} lo plantea en humanos, 

ha postulado por la generalidad de 

aunque 

los 

investigadores que el proceso de impronta se limi·ta solamente 

a algunos mamiferoa, pero sobre todo ee ha seguido la 

experimen·taci6n en aves, tratando de hacerlo en eu medio 

natural <Hass, 1972). 

El 5Íguiente ejemplo muestra la i~portancia de una 

experiencia ele rutina en el c.Jesarrollo tle un comportamien·to 

normal; loa patitos recien nacidos eeguir~n el primer objeto 

en movimiento que encuentren, generalmente el objeto ea su 

progenitor: pero en el caso de avee criada5 en incubadora, es 

probable que ase objeto sea un hombre: al loa patitos 

comienzan siguiendo a un hombre continuaren siguiendolo, 

pre·Firiéndolo a los patos adultos. 



Aun m6s, a medida que el animal crece se comportara con 

el hombre como si este perteneciese a 5U miema especie, el 

pato cortejare al hombre e incluso lo tratare en determinadas 

ocasiones como si Fuera su rival sexual CKlopfer, 1900). 

Cuando Konrad Lorenz describi6 por primera vez éste 

comportamiento, sospechO que algun mecanismo especifico del 

aprendizaje estuviera involucrado ya que las experiencias de 

las primeras horas de la vida producirian el-ectos que se 

observarian año5 mas tarde. Por esba raz6n, Lorenz le llam6 

huella impresa o imprinting; el termino actualmente se 

designa al aprendizaje de algOn comportamiento, adquirido 

durante un periodo critico de la vida temprana. 

Cfi9. 2). 

Probablemente la impronta no representa un meca1,isruo 

distinto al aprendizaje de algun comportamiento importante, 

es una demostraci6n de la persistencia del aprendizaje 

adquirido en un periodo critico de la vida <Van der Kloot, 

1971). 

5 



A. Patito recien nacido, colocado frente al primer 
objeto (pato de madera), que observb al eclosionar. 

B. 

c. 

El patito se dirige siguiendo al pata de madera 
si fuera su madre. 

El patito es cap~z de salvor los ubtaculo5, 
alcanzar a au eupue~ta madre (pato de madera) 

como 

para 

Ejemplo de impront:a en aves, tomado de Eckahard H. Hens 
Scient. Amer. 227 Ho. 2. 1972. 



b) HABITUACION 

Cste tipo ·de aprendizaje ilftplica que el animal no 

reacciona rante C?ierto 'estimulo. En ot:ras palabras el animal 

aprende a no reaccianar de~pues de la exposición repetida a 

un e~timulo que no es significativo para el eujoto, 

dinminuyando gri'!dualmente su re:spues·i:e natural hasta que 

dc$aparece completamente; este tipo de· eprendizeje se ha 

comprobado en mucha~ especies incluyendo ~1 hambre <EnúrOezi 

y col., 1SG8b). 

!Hankenship, ~lachtel y Kendcl <1971>, han de5crito 

que la habi&uaci6n es un mecanismo en el que declina el 

proceso de ainapsis excitetoria: otros investiondores 

incluyen una potenciación progresiva de º"" sina~eia 

inhibitoria, asi como la hiperpolari~aci6n tónica de una 

neurona (Holmoren y Frenck, 1961; tJazirí • Kandel y 

Frazier, lSGS; tcn1ado de Oeutsch, 197!D. 

e) CONOICIOHOHIEHTO 

Se ha dividido en Pasivo, Pavlavian0-0 clAeico y Activo 

Instrumental o Skinneriano. 

6 



l •. Clásico 

El condiciom!miento P~Y,lovi.an'o, ,' tambien ee d1::111u111ina 

condicionamiento clQsico; Pavlov utilizb el termino ·de 

condicionamiento aplicado a una Bituacibn en que dos clases 

de estimulo eon presentados a un animal. Pavlov observó que 

ante la repetición de un estimulo ae produce una respuesta 

definida llamada incondicional, que aparece sin un 

aprendizaje previo! un ejemplo de esto es la salivación de un 

animal hambriento ante la preeentaci6n de comida. 

Pavlov observ6 que anle la repetición de un estimulo, 

. .que en condiciones naturales no produce una respuesta reTleja 

especifica, como la de aalivaci6n, C:éusta respuest:a aparece 

normalmente con la presentación de comida), dicha respuesta 

se observaba cuando el animal salivaba sin la presentación de 

la comida, a6lo con el sonido de una campana que habla sido 

asociaJo con el alimento. En otras palabras, el animal 

saliva con el estimulo auditivo, aón sin la presentación de 

la comida CPavlov, 1928). 

Pavlov llamó condicionada a dicha respuesta CRC); este 

tipo de condicionamiento dió basea adicionales para el 

estudio del aprendizaje, ubicando lo en el sistema 

nervioeo <Kanclel, 1985). <Fig. 3). 

7 
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Salvación Solvaclo'n 

(J..s 2.__ __ -.1 

(al (bl 

CFis • 3 > • MEMORIAY CONEXIONES NEURONALES. 
VIASFUNCIONALES ANTES 't OESPUES DEL CONDICIONAMIENTO PAVLO· " 
VIANO, EN LA PARTE INFERIOR,AEPRESENTACION S\MPLIFICADA DE CADENAS 
NEUllOllAI FUHCIONALES QUE DEBEN DE EXISTll OESPUES DEL CONOICIONAMIEt! 
TO. 

Tomado dq Carpenter, Principio& de Fi~iologia 
Medie.,, 'Manual Hodorno Ed. pag. 362. 0~86). 



2. In.strUmental 

En el c-6~di~·i60amie~~'t·o,'~ Í.n~trüm~ntal, Cérmi no sugerido 

por· ·Uilg~;~· ~~-<~·~~~:~{:,~L~ .;·:~-i'.l-I~~JiJi~~ii!~ ,ae comporta ac·tivamentc, 
;.,:'- . ·- . 

siend.Ó·. ·i'~·: .:. -~Olil~i~~t"a· :~:-;d·~i:'.:,:· -~-~Jeta un instrumento para la 

obtenci~~: 'ii~'.ef:;,(:,~~:T"f,=~~~;~~~~ .. :~ la euitacion de un ca&ti90 

<Hi lga~c:I ye#~;~¡_;{~!; '1'94~). 
· · ··--?¿~· :.:~.u·~~~~_\;~·: :}::~~i·~~¡:meros e&t;udioa que ee realizaron de 

.-:·é~ndi"~~i·ci·~~-~·Le;;-~~ :ifi~--trumenta l , ae uti l izb la caja problema de 

.Thor_~~.{k·~;:--- en este experimento 5e colocaba un gat.o dentro de 

una caja deapues de haberlo privado de alimento durante 

determinado ·tiempo: fuera de la caja ae colocaba comida y el 

animal hacia una serie de manipulaciones para escapar de la 

caja y obtener el alimento que observaba a trav6& de la~ 

tablas verticales que compunian la caja. 

En un inicio el animal presental.Ja una extenea gama da 

conductas entre las que se incluia apretar una aldaba y jalar 

una cadena; la consecuencia de esta5 dos conductas eru que la 

puerta se abriera y el gato recibia su recompensa; en el 

siguiente ensayo, el gato realizaba movimientos mas dirigidás 

hacia la aldaba o la caUena, y de ésta manera se establecia 

el aprendizaje. 

ll 



Skiriner modi:f-i có:. la caja, ~a ,· Cual "" ha ido 

perfcCcio11anc.Jo de los, .·~ñO'S:;~, .:·.:;:._E~t~~: .:-~~po 

entrenamiento 'conai~~·é .<~O ·:~~iocar·· ai·· a·ni~~l ~~~~··una-
privativo "-·de .'.a:i:~~~;~:~ó~:;~.::,~'i·-.. ::.~~ 2r·~-f:u~·riO ·ea.-¡~.· ~o~i~~:·;\-~:~' est:a 

':<· .. ·.··: .-· :;:: ·::·-. 
manera el· · a~1rlí8(:· ~·~:':,_e'..~_~ti·~-~-- ~~~iv:~·do a -. 'tJUSca'r:,:: cc,-midá ;-: el,. 

animal ,ha~br~e~~o·~·~~~tJa moviíniencos de e><ploración', y . de 

manera a~a~o~~-~_1.:.-~'~Ci'~:~·a::.~f!' -~ecanismo CpuBde ser ·una ·h:/~"i.~ri~·'a·} 
de ·:2~;-·v-ari·~~ obtiene 

,•-.:e-.-_--; 
-; el· ref'Uerz.o (comida). Oe5puéa-y 

repeticioneé\ :-~_E!Íl·_ animal ejecuta la reapuas·ta corT-ecta tan 

pron_to ~a-~o.lá~ado en la caja CHilgard y Marquis, .194·0>. 

2.1 Eecape y PrevenciOn 

El eecape y la prevenci6n o evitación eon dos paradigma& 

non los cuales los animales aumentan sue respuestas inducidas 

por estimules aversivoe <Uilgard y Marquia, 1840). 

En el escape la respuesta termina un estimulo punitivo, 

despuBe de que el estimulo se ha iniciado; en la evitación-

una respuesta evita o pospone el comienza de un estimula 

aversivo. 

En el condicionamiento de prevenci6n el sujetn _apr'etJd~ _a 

retirase c:m·te una señal que puede 5er una luz. y un sonido 

cada uno de ee~os es~imulas por separado, que le indican que 

va a seguir un estimulo nociceptivo. 

9 



Generalmente, se presenta un estimulo neutral que parece 

na tener efecto sobro la conducta y ee apareja o asocia 

presenthndoee antes de la aparición de un estimulo punitivo. 

Oeepu6s de repetir la presentación conjunte de e5tos 

eetimuloe, bastara presentar el e&ti~ulo neutro par8 que lo 

conducta de pravenci6n &e presente. 

2.2 Ensayo y error 

En loa trabajos de Thorndike y Lloid ~orgen (1911) se 

de~cribe un tipo de condicionamiento inetrumental que 5e ha 

complicado aumentando lee posibilidades de lee respuestas 

(Fabriciue, 1966), con~iderhndosQ como un proceeo en el cual 

existe la posibilidad de distinguir un eatiaulo i~portante o 

aianificativo <como el que ee aeocie con une recompenoa o el 

que le p~rmite evitar castigo) de aquel que no lo es. o bien 

de cambiar la reepue5ta cuando ésta no ha conducido a !a 

ad8ptaci6n correcta del or9anismo; por ejemplo, las ardillas 

aparentemente e6lo heredan un repertorio conductual de 

actividad refleja, que loa permita desarrollar la técnica 

para partir una avellana. Durante la pr6ctica de la misma, 

las caracteri&tica& de la avellana, tales como la forma 

consis•tencia 1 dirección de las Fibras de la corteza y les 

10 



Breas dé:_b_iles de ·1~' .~i~n.Ja,_ ·influyen o canalizan el desarrollo 

del programa ~a·ra·,:'.ab~Í~ ·1a ·=··~v-eii'-an·~ a ~raves del ensayo y el 

error- (Weidman,:~ 

d) 

A esta tipo 
'.. . .• 

de apreOdizaje ~ambi8n se le llame 

disernimiento y se considera e~:tríctamente como una peirte del 

proceso mental dedicada a la soluci6n de problemas complejos. 

--Por ejemplo, Kóhler eatudiD la sagaz respuesta de los 

chimpancé& pri vado5 de al imen·to, cuando es ton eran colocados 

en un cuarto y del techo pendia un plA~ano~ además en el 

cuarto se colocaban palos, oaja5 y una cuerda, con los cuales 

el chimpance ya hebia tenido e~perienciaa de manipulaciOn: el 

chimpance hambriento localiza el alimento y trata de bajarlu 

con los palos, al no alcanzarlo se trepa en lea cajas 

intentando llegar a su objetivo y finalmente utiliza tanto 

las cajas como lo5 palos y obtiene su recompensa <KOhler, 

1925): este tipo de aprendiz.aje "'" ha estudiado 

principalmente en primates constituyendo la forma esencial de 

las respue:>·tas del hombre CKoller, 1976). 

11 



' . ' . ' 

2. FILOGEHIA·Y·OHTOGEHIA·OELHl::DEBTRIAOO. 
'' •' ,' 

Resulta .. par" ·;,,'¡'· bibfogo. de particular int:aree el 

aÓeliZ.-ar et' .ori~,eñ ·,filogenh.t:ico y ontogenStico de les 

estructuras que se avoque a eatudiar, ya que muchas 

f~ncionea quedan di3Cernid8e cuando se reconocen ambos 

ari9enes. 

Es de nuestro particular intere5 ~l estudio del nDcleo 

caudado, ya que e5ta es~ructura esté involucrada en 105 

aprendizajes de prevención, uno de cuyos tipos con8tituye la 

parte experimental úe esta tesis <Prado Alcala y cele., 1905) 

a) Filogenia 

Las estructurae neoeatriatales aparecen primero en los 

reptiles, como parte anterior del hipopalio, cresta 

ventricular dorsal, la porción de la corteza hemisférica 

lateral, localizhndoee entre el globo phlido y la corteza 

piri·Forme. El hipcpalio se invagina en el ven·triculo debido 

a un mayor desarrollo del hipoc~mpo y neocorteza re5pecto al 

alobo pillido, que aeta situado vent:ralmente <Bmith, 1919). 

El hipopalio permanece ro5lralmente en continuidad con la 

cortez~ general de los reptiles, &iando la parte posterior 

del hipopalio la que contribuye e la formación de la 

amigdala CSarnal; y Netskv, 1976>. 
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El neoestriado m~s deearrolledo entre los reptiles se 

encuentra· en los cocodrilos, Crgcpdllus. m~e semejante al 

cerebro aviar prim~tivo, que al da cualquier otro reptil; 

este hecho es una reminiscencia de la evolución de los 

cocodrilos y las aves a partir de un &aurbp&ido comón. Los 

cerebros de los dinosaurios también pudieron haber sido 

semejantes a los de las eves actuales por la miema razón. 

El n6cleo basal de anf'ibio& y peces dan origen al 

conjunto de nócleoa que forman el cuerpo estriado; el nóclea 

basal recibe principalmente eferencias olfatorias y muy pacas 

aferencias so~éticas (Pirlot, 1976). 

En animales més evolucionados como los mamiferos, las 

.aferencias olfatorias no aon tan importantes y en el hombre 

son insignificantes. El nbcleo basal de los reptiles forma 

el paleoestriado y el neoeatriado aparece en posici6n lateral 

al n~cleo basal <Krieg, 1966>; en los reptiles el 

paleoeatriedo es predominantemente motor y el neoeatriado es 

sensitivo. 

El cuerpo estriado en las aves es amplio y bién 

desarrollado; 

ventriculardorsal, 

otras estructuras 

el hipere5triado y el 

del reborde 

ectoestriado, 

también parece cliferenciar5e en las avee <ri9. 4). 
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Us'Cas estructuras ~riv_at.i~aS·, a~i'á~es, pu6den · inCOrporar 

la neocorteza pr·imordiar d~ .. ~-~-~>--~~-~··ti~i,~~:;Y ·:;~ .. ~::::=,.,~i·.~,e/~~~FÍ~n a 

menudo <Sarnat:, 197Gi.,,, ~"~-u.~.tlu~ :_i:'.':··.pue~e-~··>, '. .. ~\~i-ViClirse 
y ciertas_· parte~ son-· ~-~~-i~.~d;~~··:~ ;. ~~·:: algunas 

····., S/··· !'{;.: . 
secundariamente 

aves. 

embriol6gicos aviares ."~~~~¡é~;-:_~-~ sU9i'eren qué 

células derivadas de la cres·ta ventricular dorsal son 

hom6logoa de la neocorteza de los mamiferos <Küllen, 1962). 

El cuerpo es·triado en las aves es el centro de 

correlaci6n o de integración sensorial mhs importante y 

realiza muchas Funciones similares a las de la neocorteza de 

mami faros. SegOn f\riens Kiipper5 < 1960), el cuerpo eatriado de 

las aves es bastante complejo y se subdivida en 

paleoe~triado, neoestriado, arquies~riado, hiperestriado e 

hipereatriado accesorio. 

El modelo divergen~e de las dos lineas evolutivas de las 

aves, implica el predominio relativo de las diferentes 

estructuras estriatales: el modelo de laminación del 

hiperestriado aviar es diferente dal encontrado en la corteza 

cerebral de los mamiferos. 

Las evidencias de laminación mbs primitiva, similares al 

hipercstriado, se presentan en las correspondientes regiones 

neocorticales de algunos reptiles. 
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Le mayor parte del hemisferio cerebral aviar, está 

·formado casi exclusivamen'l:e por estructures estriadas~ Esta 

cubierto por una capa delgada de corteza que se ha 

desarrollado escasamente; y el complejo amigdaloide forma 

parte del hemieferio lateral ventralpoeterior de aves <Sarnat 

y Heteky, 197G). 

Desde el punto de viste funcional, el complejo ee~riado 

coordina las ac·tividades motorae y el tono muscular postural 

en todos la& vertebrados, pera el mecanismo dé acción es poco 

conocido CSornat y Hetsky, 1976). 

Le comparación del cuerpo estriado de serpientes y 

tortugas, puede revelar ~ue partes atienden a los mósculos 

axilares y apendiculares rer5pectivamente, y tienen 

aplicaciones para el conocimiento de loa tranetornois 

extrapiramidales del hombre. 

El cuerpo estriado esta altamente desarrollado en las 

aves, realiza muchas funciones similares a las de la 

neocortez.a de los mamiferos, quiza en parte por la 

incorporaci6n del tejido neocortical primordial. Adcmé5 1 es 

un centro motor importilnta, ya que existen fibras viauale5 y 

auditivas que se proyectan al neoestriado y al hiperesbriado 

de aves dentro de un patrbn exacto {l(arten, 19G9). 
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Debido al desarrollo de la neocorteza y el cuerpo 

calloaó, el estriado en mamiferos se convierte en una 

estructura profunde dentro de los hemisferios, aunque sigue 

siendo importante para el movimiento y le coordinación de la 

postura est~tica y dinBmica; por esta razón los estructuras 

estriatalee a menudo son denominadas ganglios ba5ales por los 

clinico& <Fi9. 5). 

b) Dntoeenia 

La embriologia del estriado de los mamiferos, viene del 

desarrollo a partir del engrosamiento de la re9ibn basal de 

la veeicula telencef~lica lateral, denomin~ndose esta parte, 

borde estriatal. 

De la región media de este primordio estriatal se forma 

el nócleo caudado y la porción lateral del putamen, segUn lo 

e&tablecen Carpenter (1976), Hamilton <1972>, Truex <1972), 

y Hattori <1975)¡ aclaran que en realidad el inicio del 

desarrtlllo del cuerpo estriado es una masa gris ónica y 

posteriormente las fibras da la cápsula interna la subdividen 

en al nOcleo caudado y el nócleo lenticular en los primates. 

En los memiferos superiores, la cAp5ula interna separa 

el n~cleo caudado del putamen en forma incompleta y éste 
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Fig. 5 Representación serniesquematica de secci6n de telencefalo 
de cuatru orupos de vertebrados. LMO!Lámina medular dors8l, 
PA!palaoastriado aumentatum o LPO:l6bulo paraolfatario, 
PP!paleouetriado primitivum, IHT!Hócleo ini:erpeduncular, 
N!Heoestriado, E!Estriado, UU!Hiperestriado ventral. 
PA!Paleoestriado aumeni:atum, o LPO!Lóbulo paraolf'alorio, 
PP!paleoestriatum. INT!Nlicleo intrapeduncular, N!neoc:;.-triedo, 
E:estriado, hv:lliper.,striado ventral, DVR!Estriado 
posteroventral, HD!Hiperestriado dorsal, HA!liiperestriado 
acccsorio:t~I!~liperastriado intercalada. 



óltimo 5e .une aL globo-pálido formando el ·nócleo leni:icuLar: 

exis·te.: ·coTitiTIÚid~éi el~tre:·el 'nOclea. caudado .Y el putamcn a 

"niVel. :da·:.:\·~·<~~-;~¡-~·~- '.'.~:~:·~~~o'~~-;e·~l ·d~;:i-a cabeza del nUcleo 

~~-~:~~d~_;;:::::h;{;:~.~:;:::.~~~~~~::- ·J¿;~~ .. ~~~~d5 ~-~: su&l:ancia gris CCrosby 
1 

._ .. · -- ' -.. " .... -:.:"J<;<~·~t 
l9u~x~~.; ,, :;, e:· <é, 

E.('._TI~·~T~~·-;:¡~~~·¡·cular·, 'can f0rm~ de cuña, contiene en su 
_: . . . '' :- ,, .. ~ '-~ 

~"<)>~-~·~e-~.~~~- B~_~oei~~ ~l globo pblido. En los primates el globo 

p.!llidCJ ··9e encuentra dividido por 18 lámina medular interna y 

toma el nombre de globo p~lido interno y globo phlido 

externo. 

El puLamen se encuentra seperado del globo pálido por la 

lbmina medular lateral o externa; lateralmente, la5 fibra5 

de la cbpsula externa separan el putamen del claustrum, de 

menara medial al nócleo lenticular; dejando la cabeza del 

nócleo caudado separada por el brazo anterior de la cépsula 

interna, y la cola del nócleo caudado, por el brazo 

posterior de la chpsula interna. 

Sasón lo descrito en felinos y roedores, la porci6n 

interna del globo pSlido se encuentra diferenciada como 

un nbcleo particular y bien delimitado llamado nllclao 

entopeúuncul'1r, el cual 5e enc1.1entra conectado al globo 

pAlidn externo en su porci6n rostral y se considera como 

hom6loga del globo pblido interno de 105 primatc5 <l<noolc 

1965; Lcvine y cola,. 1974a: Voneida, 1968 y Fox, 1944}. 
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En los estudios hechos por Croaby en mamiferos 

superiores, en 1962, el nOcleo caudado, uno de loe nacleos 

principale& del cuerpo estriado, se rel8ciona con una porci6n 

anterior del ventriculo lateral y se extiende ventral y 

medialmento a lo largo de la pared medial del hemi5ferio 

frente al foramen interventricular. 

La cola del n6cleo caudado sigue el contorno del 

ventriculo lateral, y se funde finalmente con la porción 

c6rtico medial de le emi9dala (Crosby, 1962). 

Se puede conslderor que el n~cleo caudado y el puta•en 

forman una mesa funcional estructural camón; aunque separadoa 

en for~a incompleta por la c~psula interna en las mamifero5 

superiores. 

3. ANATOMIA DEL NEOESTRIADO 

Sabemos la importancia de este nócleo dentro de los 

ganglios basales, por lo que es necesario analizar eu 

morfologia, que ee ha estudiado utilizando técnican 

hiatol6gicas, ya ~ea en animales de experimentación o en 

pacientes con daños en la estructura o en sus vias aferente~ 

o eferentes, como en el mal de Parkineon a en la corea de 

Huntinston. <fig. 6). 
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o tras núc Leos. tomado dO :ca-rpe-nter; Human 
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En ha concluido 

que 
• ._ . !' --- '.::::? ·'_>-, ~::· '; 

el ~'\!.c-léo-. ;·Caudado es ·-una estructura relativamcn\;e 
'. ,,:·: ·-·,. · .. ,· ~ -,_ . ·. 

homo~e_rie~--.<Adi~oi~i·,.::n-16~_: --,:l~!!i_st_e'f,·· 1077; Ken1p, 1971; 11emsah, 

197G! Purpu~a,·-- 1976) en -~l .. -Cual _las neur:onae y la glia se 

encuentran distribuidas ·az.arosamente, entre las fibras 

mielinicas y amiellnicas: las dendritas son delgadas y 

algunas con apariencia angular (Bak y cole._., 1975). 

Cuando ao estudia la anatomia por fc9io0e5 direren~es de 
- --- ' ; . 

e5te nócleo, las di-ferenciae no ·resuitan ser 

eaenciales entre ellas, aunque los 
- -_,-- - ---~-- ,_._:_ - -- o 

Fisiolo9ia y morfo logia norJ indican al9una '{~cal iz._e'c·i-ón 
funcional <Chang, 1982: Prndo-Alcal8, ~90~), aun~ue ~~-.¡;~·:.··~·a 
se hnbia sugerido por Menseh <1976>. 

De loa estudios con ·i:Bcnicas de lesi6n efectuados por: 

Llles CHJ75), ne estimulaci6n de ciertas áruas, o la 

combinaci6n de tócnicas de estimul.aci6n y lesibn de ciertae 

brea5 efec~uados por Sanders {1976), se concluyó que los 

animales presentoban di Fer en tea tipos de movimientos que se 

hDn aaociado desde el 5iglo pasado con actividades motoras, 

ya que la destrucción bilaleral del estriado y tejido que le 

rodea en animeles inferiores db como re5ultado una conduct.a 

de giro CPourfour du Petit, 1819: Ma9endie 1 1041: S~l,líf, 

1855). 
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Hothnagel ClB73) le llamó nácleo cureorio y Anton Cl89u) 

descubrió que la Jeei~n de este n6cleo da coma resultado 

movimientos convulsivos y coréicos COppenheim y Vo9t, tn11: 

Freund y Uogt, 1911; Alzheimer, 1911). 

Por otro lado, loe estudios de Villablanca y Olmetead 

Cl979) aparte de confirmar la participación de estu n~cleo 

en conductas motoras, mencionan que también Funciona como 

procesador de lae aferencias sensitivas, interviene en el 

control afectivo y participa en el aprendi,aje. 

Las carac-terieticas hiatol6gicas generales mlis 

importantes que se han observado en el nócleo caudado eon: un 

plexo axonal denso y predoMinio de células con dendritae 

espinosas de ta111año mediano <Adinolfi, lSGB: Bale, 1975; Kemp 

y Powell, 197lc). 

a) UOICACIOH DEL HEOESTRIADO 

Algunos anatomistae ubican al nOcleo caudado do los 

vertebrados dentro de loe ganglios baeales; éetos son masa& 

de euetancia gris localizade eubcorticalman~e dentro de loe 
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hemisferios cerebrales CChusid, 1973J; álgUnos autores uUican 

a la cola del nócleo caudado dentro del sistema limbico 

<Hauta, 1975). 

CuaTido hablamos de ganglios basales se incluyo el 

neoeetri'ado <caudado-putamen), el globo p~lido, la sustancia 

,_niara ·-(con sus dos porcione:s: compacta y reticulada) y 105 

nócleos aub·talitmicos (ventral anterior y VfJntral lateral); a 

este .eiatema le ll~mamos extrapiramidal 1 y da luaar a 

contracciones muaculares esquelBticaa, reacciones de defensa, 

alimentación y cortejo <.True><-Carpenter, 1.972). 

Al globo pbl ido se le denomina paleoestri.ado y el 

complejo amigdalina ar~uieatriado, ya que ésta es la 

estructura nerviosa filoseneticamente mas an~igua <Cote y 

Crutchar, lnBS). 

Précticamonte e5 imposible diferenciar histol69icemente 

entre el n6cleo caudado y el putamen da la rata, llaméndole 

en su conjuuto eetriado o neoestriado, ya que por convención 

el término estriado se utiliza para denominar dichas 

estructura$ y se usa indiatintamonte para el neoestriado y el 

paleoe&triado incluyendo algunas veces el ar11uiestriado y el 

claustrum (Cote y Crutcher, 1905). 
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Al n6cleo caudado y al lentiforme les han denominado 

fondo del estriado, y e~tA cercano a las estructuras 

olfetarias basales, la sustancia !nominada y el nócleo 

acumbens <Haber, 1986). 

El nócleo caudado es una masa de euetancia 

alargada y su extenci6n forma la pared lateral y el pieo 

ventriculo lateral. En el piso de la parte central 

gris 

del 

del 

ventriculo la cabeza se adelgaza en 5enti~o posterior 

dirigiéndose hacia abajo y hacia adelante para terminar en 

los nócleos amigdalinas. 

Lo cabeza del nócleo caudado ee continóa directamente 

con la au5tancia perforada anterior de la capsula interna y 

ee funde con el nócleo lentiforme <Ran5on y Clark, 1964). 

b) AFEREHCIAS Y HEUROTRAHSMISORES OEL HEOEBTRIADO 

McGeer y cola. (1884> realizaron una 

investigaci6n de 105 neurotransmisores en loe 

excelente 

ganglios 

basales, 

con el 

utili~ando las técnicas cl~eica~, completAndolas 

moderno método de tranepcrte axonal; con los 

re5ultados que obtuvieron se complementa una gran cantid8d 

de datos que se hablan analizado anterior•ente con 

diferentes técnicas Cfig. 7). 
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Al-erencias y neurotransmisores del cuerpo esVriado, las 
lineas continuaG los neurutran~misores demo&trados y la~ 
disconti nua5 los que no esi;an plenamente demosi;rados. 
rlA!Horaúrenalina, DA!Oopamina, SHT! 5 hidroxitriptélmina, 
Glu!glutdmato, GABO!bcido-gama-daminobu~irico, Glu!glutamato, 
CCK !Colecistoqu i ni na, SOM !Somnl:osta tina. Tomado de 
11cGeer (198if). 



La5 entradae més importantes al n6cleo caudado eon la~ 

de le porción compacta de la euetancia nigra, de todas la& 

regiones de la corteza cerebral, de loe n6cleoe talamico& 

intralaminaree, parafaeciculares y probablemente tsmbien de 

loe ventromedianos 

col., 1978). 

CGrofov6, 1970; McGeer, 1984; Fonnum y 

Los neurotrane•isores de la 5ustancia . nigre ean la 

dopamina, eomatostatina y neurateneina; de la corteza 

cerebral el glutamato, la colecistoquinina y probablemente la 

aomato&tatina y el ~cido aspartico. 

EKieten aferencias de menor grado de importancia: del 

rafe cuyo neurotranemisor es la serotonina CSHT>, del locue 

coeruleus cuyo neurotransmisor es la noradrenalina, de la 

formaciOn reticular teniendo como neurotran&1Rieor la 

hietamina, de los cuerpee mamilaree e hip6fiaie po&terior en 

la5 que probablemente su neurotransmisor tambien es la 

histamina; de la amigdala con la colecietoquinina y 

probablemente la somatostatina como neurotransmisor. 
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e) EFERENCIAS Y NEUROTRANSMISORES DEL NEOESTRIADO 

El nOcleo caudado presenta como principal salida la que 

5e proyecta a la sustancia nigra rettculata, cuyoa 

neurotranamisorea son GABA, sustancia P, dinorfina, y 

probablemente la coleciatoquinina; le sigue en importancia la 

via al globus palido, con encefalina, GABA, sustancia P y 

dinorfina, y al nócleo entopeduncular con GABA. 

Ademba, exi5te una via colateral de regreso con GABA de 

neurotranemiaor y, finalmente, se ha sospechado de una &alida 

al subtblamo (fig. B>. 

d) ANATOMIA FINA <NEURONAS DEL NEOEBTRIADO> 

Ramón y Cajal (1895), en su impactante legado de 

móltiplee descripciones, también nos dejó las primeras 

deacripcionee histológicas del nócleo caudado haciendo estos 

eetudios en humanos, utilizando la tinci6n de Nissl. 

En eata5 observecione5 de Ram6n y Cajol, en el nócleo 

caudado se podia distinguir la presencia de numerosas 

célulaa pequeña5, de forma esférica o polim6r~ica, con el 

citoplasma pobremente teñido; también describió la presencia 

de célules grandes con grhnulos cro•aticos, y esta técnica 

pera el eetudio del neoe5triado humano también la oplic6 en 

animales inferiores. 
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Fi9. 8 Eferencias y neurotransmisores del cuerpo estriado, 
la linea continua indica la demostraci6n de los 
neurotransmisores y la linea punteada indica la plenitud cJe 
la demostración de la via. GP!Globo phlido, Enk!encefalina, 
SP:Bub~tancia, P., DY!Dinorfina, GOBA!Acido gama 
aminobutirico, EP!nC..cleo entopeduncular, SH!Sustancia ni.gra. 
Tomado úe McGaer (1984). 



El nlicleo caudado, por 

ha 
,·;,·" 

deacri to -; aú· mof-folugia neuronal 1 su5 :'1riC.f~-;·i~n·~3 ~ÜñlatiCas, 
-~·:· :·~ ,_'}::·-· '·:·~·: ,.: 

arbo_riz.aciCme.a :·:.-'..de-~dr~ tl'C'lúi· ""':_,y 

. ' -· ··. 

sÍ:~~p_e:i.~, 5U5 sus =>U5 

netirotrSÓemisore&. 

L~ .. e5tudios "e han efectuado en :J~d~~~;~ e&peciea, 

como monos, gatos, conejos·.· y ratas; las 
. '_·_:·-. ·. __ ; __ -:::_ -·>" 
des~~Í-pciones--de Adinolfi <1960) y de Bak <_1900), incluyen la 

"-·<--¡>--' · .. -

-eKizs't'a~C~~-~ --de -Un plexo hom69eneo en el nócleo caudado, que 

contiene axoneb miellnicoa y amiellnicos, dendritas y 

_proceaon 9liales 1 ademas de vasos sangulneos pequeños. 

(Cuadros l y 2 ). 

Una particularidad del nócleo caudado es la gran 

concentración de fibras amielinicas, entre 0.1 y O.S um de 

diémetro, la5 cuale5 cursan en diversas direcciones, mientras 

que las fibra& mielinicas aon pocas y miden entre 0.3 a l.G 

mu de diametro. Este plexo a><onal, e~ta formado en gran 

parte por loa axones de la~ células mediana5 intrinsecas del 

n~cleo caudado y sus colaterales <Bak, 1975; Kemp y Powell, 

·1~71; Adinolfl, 1960). 

Se oLservO que las terminales ax6nicas contienen 

veslculas sin~p~icas de 400 a 500 A colocadas muy cerca de la 

membrana presinl.lptica o pueden contener una mezcla de 
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CUADRO 

NEURONAS INTRINSECAS DEL NEOESTRIADD 

RATAS 
Mari 
1966 

1 

Grande 

Grande lI 

Mediana de 
axón largo 

Pequeña 

Kaiya 
1980 

Mediana 

Mediana lI 

Mediana Ill 

Sub/mediana 
IV 
Grénde U 

Pequeña VI 

Cha ns 
1902 

l'ledian" 

Mediana Il 

Grande II 

l'lediana IU 

Mediana V 

Grende I 

GABA, EncefalinB 

Bubetancia P, NE, 
SHT. 

Aceti lcoli na 

Aceti lcali na 

11ediana III GABA, SHT, Bp, DA; 

E5pinoa.a 1 

Espina"ª Il 

No espinosa I 

e:spinosa Il 

¡
~No eepinosa 111 

Heurog l i formo 

---·---- . -··- -- -- . 

Pequei'ia 

Espinosa 

Lisa erañiforme 

Heurona grande 
sin espinas 

Neurona sin 
espinas, en el 
soma tiene espinas 

Espinoea I 
mediana 200 u 
EBpinae;a Il 
grande, 600 u 

Lis" I 
mediana, 150 u 

Lisa II 
grande 250 u 

Lisa III 
mediana 150 u 

Heurogliforme 



CUADRO 2 

NEURONAS INTRINSECAS DEL NEOESTRIADO 

HUMANOS, RATA, CONEJO. 

Ceja! 
1911 

Grande.de axon largo 

Grarlde -de Bx611 -corto 

Pequeña de ax6n corto 

Neurogliform"· 

GATOS 

Kemp y Powell 
1971 

Espinosa mediana 
axbn corto 

Lisa mediana 
dendritas y 
ax6n largo 

Mediana, dendritas 
varicoeas y ax6n 
corto 

Gigante de ax6n 
largo 

Pequeñas 

Adinolfi 
'Hl71 ' 

Neurona 
grande 

Neurona 
pequeña 



veeiculas el ipaoidales, redondeadas y de nócleo de nao.. La 

membrana postsinéptica pueda 5er mAs gruesa o del mismo 

grosor que la membrana pre:sinAptica <l<emp, 197lb) ~ 

Entre laa l!tl t;imas deacripci.anes efectuadas, podemos 

mencionar las realizadas por Chana (1082); sus observaciones 

se efectuaron en el neoest·riado de la rat:a y clasifica entre 

4 a B nouronas diferentes. Trataré de incluir a~ui las 

equivalenciao de las neuronae de Kamp y Powell 

Chun¡¡ <Kemp y Pa.iell, 1971; Chung, 1979). 

y las de 

NEURONA ESPINOSA l"lPO I <mediana I úe Kemp y Powell) 

Es la célula más comón en el neoestriado. Los estudios 

de Kamp y Powell realizados en el nócleo caudado de gato, 

indican que estas neuronas constituyen el 96~ de las 

nauronas de este nócleo, el soma ee e6Ferico y mide 14 um en 

promedio; del ~oma derivan de 4 a 7 dendritas primaria~ 

formando un campo dendritico de 230 um; tanto los somas como 

loa denUrita5 son lisos y como a 20 um de di5tancia del soma, 

las dendritas se cubT"en de espinas; e5tas c\re.:ts reciben 

con~actos ainBpticos ax6nicos CChano, lBBZ>. 

El ax6n puede emerger del soma o de una dendrita 

proximal, emitiendo de 3 a 4 colaterales cerca del 

soma; estas se ramifican ext:ensamc'nte cerca o entre el arbol 

dendri ti co. 
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Loa axones siguen rutas tartuoaae, hasta unirse a la 

c6peula interna, lo que indica que éstas son neuronaa de 

proyecci6n; aua sinapsis hacen contactos simétricos, 

probablemente de tipo inhibitorio <Haealer y Chung, 1976, 

1977; Chuns, 1979), y en menor cantidad existen contactoa 

asimétricos excitatorioa, aunque existe discrepancia. Aei 

Kemp y Powell (1971) deecriben que las sinapsis asimétricas 

ee encuentran en un 80% dol total de sinapsis del nócleo 

caudado. 

En e&ta neurona se ha demostrado la presencie de GASA, 

e~pleando al anticuerpo contra el GAD <Ribak, 1978). 

NEURONA ESPINOSA TIPO II (mediana II> 

Comprende el 1% del total de laa células del 

neoestriado, esta neurona ha tenido diferente denominación 

de acuerdo al inveetigador que la haya clasificado. 

La neurona eepinosa II presenta variaciones tanto de 

tama~o como de forma; en las clasificaciones de Chane la 

identifica como grande II o mediana 11 y en la clasificacion 

de Difligia, es la espinosa II. Presenta paces e&pinas, 

las dondritaa miden 600 um, su axon solo se impregna hasta el 

cono DMonica, au5 colaterales eaten cercanas al GO•B, 

<Difiglia y cola., 1976) y se especula que su neurotransmisor 

es la sustancia P (Bolam, 1981), <Fisª 9>. 
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ASIIl 

Fig. 9 Representación de diferentes neuronas estriatales, 
SI=espinosa I, SII=espinoss II, ASI=lisa I, ABII, liso 
JI, ASI.II= liaa III, A= espina, To1Rado de Heuroanatoinia 
de Cerpenter (1972) 



NEURONA NO E!JPINOSA TIPO I 

La describi6 Difiglia y puedo correeponder e La mediana 

IV o mediana V de Chans: corresponde al l~ del total de la 

poblaci.6n neuronal del neoestriedo • ein espinaa en lea 

rami·ficacionea del soma: tiene dendritae. proximales delnadoa 

que se adelgazan y den lugar a varicosidadoe en 5U 

bi·Furcecibn, miden 150 um; su ax6n es corta y arborizado, ee 

desconoce eu neurotronemisor, pero ae o~be que con~iene GAO, 

por lo qua se piensa que ~ea gabaórgica CRibak 1 1978). 

NEURONA MEDIANA IV O MEDIANA V 

Morfol6gicamente en la mediana IU o mediana \J, los eot1ae 

no tienen espinas: la mediana IV tiene Uendritae muy 

ramiricadaa y la mediana U ~iane dendritas con varicosidade& 

y manos ramificacione~. 

NEURONA NO ESPlNOSA TIPO IJ (GRANDE D 

Son las interneuronas gigante~ del neoestriado, y 

repres.,nt-an del al 2 ~ del tutal de las célula5 del 

neoe5triado, 5u soma e5 poligonal a Fusiforme, mide un 

promedio de 25u111, sin espinas, tiene de !l a 5 dendritas lieas 

que alcanzan 250 um o mSs de longitud, con varicosidades 

distelea, alnunas dendritas ramificadas cerca del eo~a y 

otras se ramifican a grandes distanciae del cuerpo celul~r. 
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nrande es la acetilcDline <Lehmann y Fi.biger, 1979) 1 Y 'el 

uso dol ·anticuerpo monoclonal contra la 

colinace·ti.l tronsfera5e, se interprl' ta identificando a es·ta 

neurona como a la internourona colinér9ica. 

HEUROHA tm ESPIHOOA TIPO MEOiítHA PI 

Comprenda el 1% de las células del neoestriado, do su 

soma, que es pequeño, ameraen dendritas lisas 1 ein 

varicosidadee, con muy pocas ra1ai ficaciones, llegan a 250 un1 

del soma: su ax6n ee corto, se origina en el soma, se 

nrboriza extens~mente, y actualmente se deeiconoce 5U 

neurotransmieor. 

HEUROGLIFORME PEQUEAA 

Estd neurona rara vez sa observa: 5US soma& ~on 

pequefios, con proceso5 cor·to5, esf6ricos da ~O um de r·adio, 

sus proce505 no se distinguen ni como dendritas ni como 

axo11es, algunos autores las consideran neuroglia. 

e> BIHAPSIS DEL HEOEBTRIAOO 

La forma en que se comunican las neuronas, es mediantn 

la contigüedad establecida de una con otra, o de una ú~ ~u~ 

partea ca"'o dendrita, ax6n, soma o eerina, con otro ulc111cntu 
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neuronal: e1 lenguaje es 5in duda neuroquimico y la clave que 

tiene que i~terpretar el sistema nervioso sin duda es con 

baa~·en eleves, una do las cuales que puede ser la frecuencia 

de disparo de la señalª 

En relación al desarrolla sin8ptico, parece ser que las 

condiciones locale5 de los axones berminalos y especialmente 

la naturBlezB de la5 eai:;ructuras poetain&pticaa, juegan un 

papel muy importante en el control de la Farml::lci6n y 

diFerenciaci6n de la sinapsis. 

El desarrollo &ináp~ico requiere de una interacción de 

elementos pre y postsinapticos, sin poder atribuir mayor 

importancia a una de lae dos par·tea a 

Se ha señalado que debe de e><iatir una especif·icidad o 

afinidad bioquímica de los contactos sinép~icoa {Bpe~ry, 

1963: Jacobeon, 1369), ~ue de alouna manera contribuye a la 

f"ormación de la sinap5iaª Eeta unión debe efcc~uarse en el 

tie1npo preciso, ya que si uno u otro elemento ae r~l::rasa o 

acelera en su de5arrollo eata pudiera alterar· el patrón de 

con~ctividad neuronal. 

Cn la actualidad se ha hecho rnáS: __ evi ~ente · que la 

informaciOn sensorirtl aferente hacia la neuruna en 

deaarrol lo, jueoa un papel importante para su crecimi~ntu; _ 
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de eeta manera SD sabe·:' q.Ue, la5 dendritas reducen O detienen 
! - . -. - ", · .. 

su desarrollo 5Í ·es tan aÜ58n-tes loa. a><ones terminales que 

normalmente 1 J.eg~n a -el las; por ejemplo, las dendri i.:af!I en los 

centros acósticos y vestibUlares del embrión de pollo, 

detienen su crecimiento en auer.encia de las vias aferentes 

ac6aticas (Levi-Montal.cini, 1949)~ 

En los ac·tuales es·tudios del aprendi 'Laja y la memoria se 

ha postulado que isa.ta i:lene 5U 5Dport.::e en . la actividad 

sináptica, pens6ndose que la memoria de corto plazo lo 

constituye un circuito reverbera~te y la memoria de laroo 

plazo constiluye un problema mas dificil do en~dndor (Olds y 

cole.., 1972}. 

Por las móltiplee evidencias logradas por Prado-Alcal.8 y 

colaboradores, se sugiere que el blo~ueo sin~ptico del 

estriado, interrumpe o deteriora la consolidación de le 

memoria de tareas aprendidas: sin embargo, cuando el 

aprendi:z.ajo est·h suficientemente esi.;ab lec ido, el bloqueo en 

et:. Ca reai6n ya no es eficiente, por lo que se sugiere que 

los procesos de almacenamiento de información pudieran 

llevarae a cabo en alguna otra re9ion cerebral. 

La forma de oomunicación de les neuronas del estriado ae 

ha e5tudiado par diversoa autores como Hassler y Chung' 
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<1977). 
·.'··-' 

Ch una us77> ;' y &e convierte en un apaai_onante tema, 

loa cambios pl<!l&ticos sinapticos 

<Ecc1es 1971; Rutledse 

1976). 

Tomaremos lo& estudios de las sinapsis realizados por 

-chung, quien aneliz6 el denBo neuropilo que constituye el 

n~cleo caudado <Hasaler y Chun9, 1977). 

Chung pudo identificar 9 tipos de sinapsis, basando las 

diferencia& en el temaño y formas de las estructuras 

ain~pticas, de loa botones sinApticos y el sitio de 

_contacto, la densidad electrónica del axoplasma y el grosor 

del contacto sinAptico <Hasaler y Chung. 1976). 

Los primeros estudios de la or9anizaci6n ain~ptica, 

revela una gran homogeneidad en la distribución de los 

diferantes tipus de neuronas, y se ha observado que todo tipo 

de terminal aK6nica puede e5tablecer 5inapsie con todo tipo 

de axones y dendritas; e&to puede ser con una eola espina o 

segmento inicial. puede recibir varios tipos de terminal 

a><6nica, lo que permite que integre la información 

proveniente de diferentes fuentes. 
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Para clasiVicar los tipos da einap5is en el nócleo 

caudado se ut11.iz.an los conceptos da eimetria y aeimet.ria de 

contacto sinAptico~ siendo 3Ímé~rica una sinapsis si loa 

engros~mientos pre y posinhptico~ son del mismo grosor y 

se coneidera aoimétrica cuando uno de los contactos sinilptico 

as mas 

terminal 

arueeo que el otro; las veslculas presentes en 

ax6nica pueden ser de do5 tipos, aunque 

la 

hay 

divisiones en subgrupos mBs especi fices CICemp y Powel 1, 

Hl7lb). 

Les primeras observaciones efectuadas por l(emp y Powcl l 

(1~7lb) demostraron que la gran mayoria de las sinapsis son 

axoe:11pinosas 1 BUnque tambien las hay axodendriticas y 

a~oax6nicas; estas óltimas se encuentran en el segmento 

inicial ax6nico y asociadas con el órgano cisternal que so 

emcuer1tra en esa regibn. 

Un solo si tia terminal ax6nico puedo hacer si.nap5is con 

méa do una zona postsinapi;ica como puede 3uceder con dos 

espine.e dendriticas, una espina y un 5oma, o una dendrita y 

un se9Mento inicial de otro soMa. 

Se ha encontrado que las aferencias c6rt;lco-eet.riadas 

contienen ein-'!tpsis axoespinosas y axodendriticas (i(e11p, 



~97 léÍ>.-~· · e:sta~.l~c;·i:i:n1d~·: que· la_ mayor- can'tidad. 'do 6rcrei1ci as al 

_:~~~~ _-':.~·~-~ tib~:leo ,· e~-.~.ine~or . can ti,da.d::'i ~~,~ ~:~:-~ .~a~aino 
.... ·,·' · .. 

·p~O~~r:c.Íó.~- las del meacncéfa10' -y_ la "'" corteza menor 

y 

contreL~·teral. 

E&tas aferancias hacen contacto con varios tipos de 

células en cualquier parta del nócleo caudado y perece haber 

sobreposicibn de proyecciones corticales, tall.tmicas y de la 

au&tancia ni9ra sobre la misma regi6n dendr.t tic~ de una 

neuronn, aunque cnida a"ferencia influye sobre una espina 

diferente. 

En loa estudioe realizados por Tennyaon y cols. (19 .. (3) 

5e encuentra una descripcion de la einapais en el nócleo 

caudado. Las &in~psi& oatablecidns por las aferencias del 

"nócleo caudado eon principalmente de ~ipo aaimótrico: las 

sinepsi:s ~imétricas esl:an formaU8s por l¡,s fibras intrinsecas 

del nucleo caudado, y tambien por los axones Je proyecci6n 

del nucleo caudado hacia el alobus p8lido y la susi;ancia 

niara .. 

Casi ninguna neurona del nOcleo caudado parece recibir 

sus aferencina exclusivamente tle otra3 neuronas intrinsecaS Y 

se &upone que una wti:i.ma célulei aferente hace contacto con 

muchas célula:!i eferentes y con muchas celula5 vecinas. 
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Hull <1973) y KeMp y col. Cl97ld> encontraron que una 

miema espine dendritica puede realizar einapsis asimétrica 

(de aferencias externae>, y una simetrla intrineeca; siendo 

muy raro encontrar dos sinap&is asimétricas en una misma 

espina, por su parte Tennyson y cola. <1973) reportaron que 

las sinapsis intrinsecas se encuentran formando grupos y no 

eetan distribuidas hamogeneamente en el meaencéfalo; 

hecho podria explicar loe postpotencieles y la actividad 

unitaria en algunas regiones del nócleo caudado y la 

desaparición de ellos cuando ae ~ueve el electrodo hacia otra 

re9i6n. 

Enseguida se describen las sinapsis clasificadas por 

Chung; estas observaciones son lo mbs actualizado en 

relaci6n a estos estudios <Chung, 1979). 

TIPO l. Sinapsis axoeapinoaa pequeña: los batanea estén 

disper5os, son pequeños, con vesiculas redondea­

das y un denso contacto asimétrico y pequeñae 

espinas dendriticas. 

TIPO II. Son sinapsis axoeomhticaa o aKodendritica~;· 

sinapsis en passant, contienen 

pequeñaa y redondas, diepereas con un 

contacto asimétrico. 
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TIPO III. Siñapsi~~·'.aKoespi~osa·~ ··delgada. llenB de··vcoiculas 

':·, ~~~;:~~-~~-f-~·-;:·.:_'~~r.r'~g~a~a~-, pequeñas y retJondeadaa 

cOñ ._un· marcado contacto aaimói:rico. 

axoespinoaa, con pequeñas 

vesiéüla5 redondeadas, con una división de 

espina • 

. TIPO -V. Este sinltpsi~ contiene bot:unas transl.ócido5, 

son axosomatícas o axodendritice5, con gramdes 

vesículas pleomórfica~, alguna& densas, y de 

y de contacto simet-rico. 

TIPO VI. Sinapsis axosomhtico o axodendr.i ·ti ca, con 

vesicu.las pequeítas y elorrgadeis, cou contacto 

simetr-ico. 

TIPO -VII. Sinépsis axosamatica, o axodcndritica, llena da 

vesieulas densas, qu~ son escuran, pequettaa y 

redo11daadas, con un mar-cado contacto Asimétrico 

TIPO VIII~ Grandes sinapsis axosonihticas o axodendritic.as, 

que contienen vesiculas desarregJadas pequeñas 

y redondeadas entre muchos micr-wti.ibulo5, en un 

dundroplasma claro, con contacto .simétrico. 

TIP-0 IX. Sinapsis axosomiJt:ica o axodcndrit:ica, contiene 

vesiculas grandes y redondas, dentro de uri 

a;-c:op Lasma trans.16cido, coo cot1taci;o si.lnétrico. 
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f) CIRCUITOS ESTRIATALES 

El estriado de la rata juega un papel importante en las 

interconexiones del sistema extrapiramidal. En 1976 1 Poirier 

consideró la existencia de tres circuitos estriatales: 

a) Intralaminar-cuerpo estriado: circuito conecta 

los nucleos intralaminaras del t8lamo con el nócleo 

caudado, eiguiendo al globus p~lido para despues regresar 

al tblamo. 

b) Pélido-subtalb~ico: este circuito conecta el n~cleo 

aubtal~~ico y el globus phlido. 

e) Higro-e&triado: qua 

sustancia nigra. 

conecta el estriado con le 

En estudios posteriores se han descrito otros circuitos 

que involucran a los ganglios basales, como loe que proponen 

Penney y Youne (1983>. 

a) Circuito cOrtico-tálamo-corticel, de retroalimentaciOn 

positiva. 

b) Circuito c6rtico-eatriado-phlido, considerado tambien de 

retroeli•entaci6n positiva. 

e> Circuito estriado-nigro-reticular, ni9ro 

~etriado, de retroali•entaci6n negativa. 

CFig. 10). 
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Fig. 10 

1Acll IAc:h 
ESTRIADO 1. 

SUSTANCIA 
NIGRA 

Da 

Ejemplo de un modelo de circuito, que va del estriado a la 
sustancia nigra y al nócleo del Rafe. Ach:Acetilcolina, 
Oa:dopamina, 5HT:Shidr6xitriptamina, Tomado de Coté y 
Crutcher <1985). 
Ach = Acetilcolina, Da = dopamina, SHt = 5 hidroxitripta~ine 



Podemos manci.onar que exi.si.:en m8.s circ.úitos como sucede 

con el que ejempliFicdmas an la .figura !l que va a la 

sustancia nigra y a los n6cleos del Rafe. 

Ea an este Dltimo ci.rcuito en el que se han encontrado 

'fuer·tes evidencias de la existencia de una interneurona 

colinBrgica, que conat;ituye la clave de la fisiol.ogia del 

nucleo cEtudr.1do. Como se mencion6 anteriormonte, se piensa 

- q•.JB esta interneurona correspL.Jnde a la mediana no espinosa II 

o grande I <Freund, 1985). 

Penney y Young proponen que los gangl ias basales es tan 

organiz.aJos l:anto nnat6mica como ncuroqutmicamenle en forma 

de circuil:o5 de rel:roali~entaci6n dando pari.:lcip~n la cortd~Q 

cerebral, el t~lamo y el neoestriado, el globo pAlido y la 

sustancia nigra. 

El modelo propone que las conductas generartas en la 

cortez.a ~e Facilitan a través de los ganglios ba:;ales y que 

el neoestriado, por recibi.r aferencia:s ljmit:adas y bien 

definidas de diversos nucleos, juega· un papel re9ulaúor muy 

import:ante. 

Pero este Oltin10 circuito ni gro estr.iado de 

rctroa\imentaci6n posi~iva, no puede par sl solo reguJar la 

acl:ivic.Jad motora ya que requiere de naeconieunos inhibitorios 
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para este e"fecto. ª"' ha propuesto que en el globua palido y 

la sustancia niara reticulata, existen mecaniemoa de 

·inhibicion, h.;bi.rnido,.é comprobado que las proyecciones de 

e"ate nócleo al tAlamo son gabaérgicas <McGeer y cola., 1984; 

Carpant-er y 'cols., 1972, 1976) y por lo tanto inhibitorias. 

Por óltimo, se ha demostrado que las células de la 

corteza excitan a la6 células gabaérgicas eferentes del 

neo.,8triado <Kitai y col., 1976b), y qua la actividad 

eléctrica de estas neurona& tienen un incremento durante loa 

movimientos poaturale& activos o mantenidos <Buaer y col., 

1974). 

Divac ha propuesto que el neoestriado es el que efectua 

_la elección de las unidades corticales que deben activarse en 

determinado momento, <Divac y col., 1978). 

4. HEURORAHSMISORES Y HEUROQUIMICA DEL HEOESTRIAOO 

Loa eatudioe neuroquimicos del nócleo caudado, se han 

basado en una gran cantidad de técnicas, desde las de 

histologia, hasta las de peroxidasa y transporte axonal, 

pasando por laD rebanadas de tejido y las inmunocitoquimicaG. 

Todos estos estudios errojan interes•ntee resultados 

acerca de le naturaleza quimica del nóclco caudado y sus 

39 



neurotransmisores, haciéndonos apreciar la di ficul t-ad tan 

grande que representa eetudiar eventos tan compl i~adoS , 

como los que competen a la memoria y el aprendizaje <C~ellO, 

1983). 

El grado de complejidad "" relación e los 

neurotransmieoree, se explica cuando al observar en conjunto 

al nócleo caudado, encontramo5 que hay una o més sustancias 

quimicas en cada una de las vias aferentes y eferentes de 

esta eatructura; por ejemplo en la via nigroestriatal 

exieten por la meno5 tres neurotran5misores: la dopamina, la 

somatostatina y la neurotensina, mostrandoae hasta el momento 

actual la existencia de 16 neurotransmisores diferentes en 

todo el conjunto de vias aferentes y eferentes; ademés existe 

producci6n de Rleterial neurotransmisor propio del 

neoestriado, por las interneuronas que componen su neuropilo. 

<Fig. 11). 

e) IHTERACCIOH DE LA ACETILCOLIHA Y LA DDPAMIHA 

Loa estudios realizados por Freund <1984>, indican que 

todas l&s arer•ncias del neoeatriado convergen a una miema 

neurona, la cual se ha identificado COMO la neurona 
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N.lcleo1 
taldmlco1 
lntratamlnat .. 

Su1fancla Nl9ra 
Pan compacta 
(Oopamina) 

Fig. 11 
Esquema da neurona& estriatales, aferentes y 

eferentes. ee muestra tentatimente con < ) y ( >, la 
acción excitatoria e inhibitoria, y los probable 
neurotranemisore5, 
Basal Ganglia. 

tomado de M. B. Carpenter <1988) 1 Tha 



eepinoea lI mediana ~e proyeccibn,,- la cual 

96% ~e las neurona5 del nOcleo caudado. 

consi:i tuye el 

McGeer y cols. (l!J'71), Butcher y Butcher (1974) y 

Hattori y cols. ( 19"'(!1), coi ncj dan en lo ol.Jtemi da al le5-ioner 

todas lae aferencias conocidas al estriado, observ6ndoae que 

no ex.ieite reducción en loe niveles intraestriatale& de 

ace·t; leal ina 1 acal:i leo Lint:rantiferasa y aceti t.co l i.nestera$a, 

lo cual indica que exiEte un siei:ema intrae8i.:riatal 

responsable de la producción de acetilcolina. 

Fannum y Walaas C1979i, encontraron ~cehilcolina en La via 

tblamoestriai:aJ., lo cuaJ puede indicar que existan otras 

forma6 Ja llagadn Je acetilcottna al estriado, aun~ue esto no 

ha sjdo plenamente demo3trado <Hornykiew.icz y cola., J.960). 

Todos estos eDtudios llevan a poner especial interé~ en 

la neurona coiinérgica intraaslriabal, que se hd comprobado 

corrE$ponde n la neuro11a no e&pinoaa Il o grande I. 

Para esta interncurcna se ha plant~ddo la existencia de 

receptores prasinliptj cos D aui.:orreccpt;ores de tipo 

muacarlnico, ya 1~1Jo la lib0raci6n dff acct:iJcolina provoca~~-· 

por eotisaulaci6n. elécf.rica o por pat.asio, se disminuye 

~ígni Ficettivarnent13 en prasenc:i a de agonit:atas muscarinico~ y 
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se -aumenta cu~ndo' ee , J.t·i1i.2an ~nt~EtO-tii B:t~5 '~Ú~cal'."itiico5 

Clladh"'<Y y Sz.~rb, -,19~1: ·""~~~ y ci.ii{,;,'c1cii.i;> l9a4: Lehm.an y 

Lanaer_,_ 1903) ~ ·.···.-· · f{,·, • · <; >;:• 

Gaz it y ~ol~. <Í.~,{~;\ ~~~~~~~~~~~-i~fici'!í~ ~-~~J;_ .car1Hdad do 

recoptore5 ~~sc~;·i-~l~~;:~·- .. :~0-;-~~~-~-~,e~t~-:~~--et~'_:~l [ ~6~1'~~· cal.dado y 

el putamen; real i ·z.arc;n' tejido cerebral 

de 
-. - __ . -.-,- -~· ,: ,:-· '--·. -: ,~- . '· ·::: .. -~' :,:_\ 

rata,<le-·8ieu~~ en arado .de., :impori.:an'cia homogenado los 

uncontrados en la cor tez.a y ei tal.amó. 

La interocciOn máe importante de esta interneurona 

colinérgica es con las terminales dopaminérgicas de la via 

nigroestri&tal, y esta neurona parece aer la clave del 

funcionamiento del estriarlo, ya que la acetilcolina fue et 

primer neurotransm:lsor qua al aplicarlo, al·ter6 la li.berao_i.6n 

de clop.:1mina en ~l neoastr.i.aclo en esCuclios in vi·tro, si.ende 

necesario u'liliz.ar tanto antagoniataa n1uacarinie'?s · éomo· 

nicoCinicos, para bloquoar completamente ol 

uotimu tan te úe la ncehi leo l ins sobre la l iheráC-:ÍOn·.\.:~:d~·' .-. 

clopomina <Bosnon y cols., lnSg). 

t:n los estudios~ reli7_ados por Roth y Bunnuy Cl97G) ,_ .,..,_ 

.::1naliza la formai Ue interrAlacion nouroquirr.ica --f:fe", :~1¡¡-:::~ 

sustancia 11i9ra y el cuerpo esl::riaúo, lo cual parece 

con&titui.r la clave no solo para los procesos m~t1Jre5 sino 

tmnbien para los procesos de aprem.Ji-z.aje in&trument:al. 
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Podemos méncionar en principio que las neurona& 

dopeminérgicas centrales se pueden dividir en ascendentes, 

descendentes y eietema de neurona& !ocalee, (Fuxe y col., 

1985>. <Fi9. 12>. 

El origen del componente dorsal de lo vio meaoe&triatal, 

ee en la &uetancia nigra, especialmente en la zona compacta 

del grupo A9; en el ho~bre las neuronas multipolare5 de 

dopamina. El hrbol dendri tico arboriza ventra.l111ente en la 

zona reticulada. La liberaci6n dendritica de dopemina, regula 

la actividad en las terminele& aferentes de la zona 

reticulada que va a loa ganglio& basales: lo& aKone5 

dcpeminérgicos nigreles, proyectan al n6cleo caudado y 

putamen, via cerebro anterior y c~peula interna. 

El principal trans~iaor identificado para le entrada a la 

sustancia nigra, por el si&teme eatriadonisral, contiene 

sustancia P, dinorfina, mientras que la via estriado p~lido 

nigral, constituye una via GABAérgica, inervando 

estrictamente a la su5tancia niara y en especial e la zona 

reticulada donde se ramifican 185 dendritas dopaminérgicae 

<Fuxe y col.,1905). 
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Repre~enteción de loa r•ceptorea 
dop&•lnñrgico&, nieottntcoa ~ .U8carlnico~ 
en neurona5 ganglionerea, y au ec~ividad 
eléctrica. Toaado de Fu~~, 1985. 



En loe estudios .realizados in vivo por Sethy (~979) y por. 

átadler y cols. <1973), y en 1015 realizadas in vi tra .. ·' por 

Stoof y cole. <LSB2>, t .. mbión se ha observado que:,;la 

dopamina inhibe la liberaci6n de acetilcolina. 

Stadler y eols. ,. (1973), ob~ervaron que .bloqueando .·los'. 

receptores dopaminérgicos, se aumentaba la liberación· Y el~ 

recambio de acetilcolina en el caudado. 

Posteriormente Burguesa y cols. <1978> encontraron que 

con la adminiatración de reserpina Cqua depleta los niveles 

de dopamina cer-ebral) aumenta la recaptura de 

colinacetiltransferasa de colina; este efecto "" 
correlaciona con la actividad de las neurona& intraastrialee. 

Se ha obeervado que el recambia de acetilcolina formada 

a partir de colina marcada, diaminuye de manera significativa 

cuando ee administran diferentes compuestos dopaminérgicos 

(Trabuchi y cola., 1975), y que cuando se lesiona la 

sustancia ni9ra hay un aumento de acetilcolina en forma 

aguda, lo cual no sucede crónicamente; Agid interpreta este 

fenómeno como una campen5aci6n a largo plazo debido a cambioa 

plAsticoa <Agid y cola., 1875); todo lo anterior sugiere la 
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exiai.encia de_. un. reé:cptúr doPamiriCrg:i.r.o en la interncu\'"Ona 

CD 1 i n·c,re\ca' ~Loh~·:~n ·v·.'.'Lan9~~:~'.:,·,{Ó~~; ~ 
· uan .--sJrSfdi;··, ¡_; ~-~c~.a5 ;~:·:~;;~t-~\:ivors¡a~ 

-\: . .'. · .. _ "': ,-, 
alrededor do la 

liberacfoj,". :d~~--: ... :~~'·.;· ·:~,~-~:~~~-.~~ ~-e-dÍadC\ por un autorreceptor 

presÍn/Jpti~a· • <Ho.íykycyc Rot:ti, Hm1; Langcr, 190!; Starlce, 

l!JOl>; Langer <l!J83) 
•"' . . 

con1~irinzm la eX:i~tenCia- d0J."·autorrecept.or. 

En un ·tr13bajo reciente Je Freund {190SJ, donde se 

estudi.aron les conenc i onE1s si nbpti cC1:5 eet.:abl ecidaa en el 

neoestriado Ja:scsferentado por células dop.ominér9ica5 

embrionarias de auetancia nigra com~acta, 5e demuestra una 

interacci6n de dopomina con la acetilcolina .. El re~ultado más 

soprondonte fue el ha.llftzno de una innorvacibn densa de 

Fibras mDrcildas Bnvulviendo el 5oma de las nC?uronais 

colinCrflicaEo, lo cual. no habia sido obEoervado en el 

naoestriodo normal; la in~rvaci6n de la i. nturneurona 

colinéraica coincidi6 con la recupcraci6n de la conducto 

motoru normal. 

Oc aatafi ·condj"c:ionea se puede especul;,r que la co11exi6n 

si,néptica direcln de las t;ern1i nal RB dopand n6-rgicas con -el 

15oOma de l..,s int.erne1Jro01u·, col iner!]i.cn5, ejercerla un efecto 
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inhibitorio' que ; -·reempilszeri8 a la acción preairn!iptica 

inhibito~ia- d~ .. ".1.~·: dop~.min·a:sobre las terminales c::o1.inár9.fc~~·. 

la cuíii es f~pr.~ecindib.le para la regulaciÓ~ '.do~. · 1a 
·.··,·.' - · .. ' .. 

trari5miisi'6n ___ coli0ársica en al neoestriado y petra el :-car"t~e~to 
. . 

éont~ol' motor en condiciones normales CFreund, 1985)~ 

Loa receptores dapaminér9icoG del neoeetriado·- ·:se; ,·h-~~~--

claei~icado de acuRrdo con la afinidad que preserit~ al' 
~:-~· ::'- _''·:';. 

adenosin de monofoo;fato ciclico <Al1Pc) y "ª he inferido.: :'lUe 

----
é5te puede trabajar como un eegundo mensajero 

cal5., 1972). 

En e:stoa mie-mos eetudios s~ pudo diferenciar " _-oq~-~, el 

e"fecto ob5ervado de la seneibilidad de la adenil ciclase 

.sensible a la dopamina ea opuesto de la adenil ciclasa 

sen5ible " le noradrcnf!llina <Kebabian y col s., 1972). 

Tambien se pudo comp..-obar la exi&tencia de otro tipo de 

receptor dopaininórgico con afinidad a las butirofenonas, 

(Kebabian, 1979) e Ian Crease, con UU5 ligandos, reliza una 

subagrupación de los receptores dopaminftrgicoa <Crease, 

1985). 

Los receptores de dopamina se han clasificado en 01 y 

02, de ~cuerdo con eu capacidad de acoplamiento a la 

adenilciclasa y a las butirofenonas <Fuxe y cols., 1985). 

(fig. 13). 
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?.1cer~a :a~-.;_:\;~~·.~---~ii'F·~~~-;.·t~~·:""·ci.·p~~ úe. rocrsptoros dapamiTIÓ~9icos Y 
,·G~Ofté~~~-~~:~/ ·q~;;./h-~--~~-~-~~:~~~~~~~~~ p~~sq~té~-. ~~ --~i- riCOcztY.iadO~ 
come· posiblB5 ~~-/~·'i.;~:i~~~~~~:~-:·~-~-:. ~ri ··>~!-~~~¡=:~~f·~; postiJlpdo. por 

renncy y Young nscÓ> y por ciot; ~ Crú~6~~~ el.seis) P ' 
. 'T.·',;.,~.\'.-~;:.':,~;/.~->: .. ·-,-_:. ~\,i _·: 

e) RECEPTORES UEL · HEOEBTRil\DO:·' -- ::<;;·;'.~-;_->- !.'-~::'.:_y·;-', 

1. RECE.PTORt'.S DE·oor<1n:ÜU1·<Dll>.~-· :•: "L''; 'L{~:· ' -- ·-··· 

McGoe~ y col.< l976), ·anccintr1~ron r¡U~-· {~s-.-~;~:~~t~r~·~:.01:- ~e 
localizan eu neuronas intrinsecas- ·neoeatriatdJ.°e.s do manera 

predomi.n~nte, y los recepto res de ·tipo OZ, se .tóé~ fizan en 



neuronas de origen. extraestriatal: aferentes 

c6rticoestriatalee, aferentes nigroestriatales y tambien en 

células 91 iales CCreet3e y col. , 1982); aunque en lo& trabaJua 

de Scatton <1981) se habla de la presencia de cuatro 

receptare& a la dopamina, los cuales clasifica como 01, 02, 

03 y O~, y correspondientes al neoestriado, cla5ificéndolos 

de acuerdo a sus ligendos. 

Uno da los cuestiona11iontos mas importantes acr3rca de­

la dopamina, es si su funci6n es participar de una manera 

excitaroria o inhibitoria en el neoestriado, sobre todo en lo 

que se refiere a la via nigroestriatel CMcLennan, 1967), ye 

que con la administraci6n electroforética de dopamine a 

células del estriado cauaa inhibiciOn de la mayoria de ellae, 

y unas cuantas ae excitan <Bloom, 1965; y Stone, 1975), y se 

ha encontrado que la mayoria de estas células estriatales se 

inhiben también por la estimulaciOn nigral (Connor, 1970). 

Finalmente la libe~aci6n de dopamina no depende 

anicaMente de las terminaciones nervio5as de las neuronas 

nigro-5triatole5, aino que se ha observado una regulación de 

tipo presinhptico; esto implica receptare& de acetilcolina, 

opioide&, noradrenalina y aminobcidos en la 

presinbptica de la liberación de 

CChesselet y col., 1SB2). 

"ª 

dopamina 

modulación 

e5triatal 



2. RECtPWRC:S Gfion 

Ha existido contravor!5_la acerca.' da·· · ' la rea~~aci6n 

presinéptica 

Las .r-oceptoY"es del · · ·ancorrtrad.o t<Jnto Gntrn .··· 
> ·,. ",·· ·-,_, 

presinápticamente_ .<con u'~·~. _¿¿;~·~=~:rc~c'i.6ri ~ axoax6nica). 

pa:5·tai nhpticarr~cnt~ CcO~:~n~-~~;C¡,~~~-:.;._:~:~~~--~-~dr t t-ica). 

e o ni o 

•-;_·::"·· ; __ ,:_·, 

lle ha abservildo'c¡u~ la ;,,:OflturÍ;í ~r~~foaptica d<>l. GfiOA ea 

dopend.i.ante 
;-.··.-'.· .'-

del GABA es intlepC!l.ndienCO del: sotlio, por lo caJal puede 

hablar de- la exiel.encd.;:,, de dos ti.pos de receptareet 

oabnóroicas (Johnsbon y Al!Bn, 1904). 

La termlnoJ.oaia de recentar a GAUf1 se refiere ~ un sitio 

cle rocunoci.miento aobr~ 13 membr¡ina, el «11Je cuando ise .,copla 

al Gntllt 1 corree.panda a un a9onie;ta., causando urr cambio en la 

parmoabilidad de la momb~~na, o~pcci.nltnan\:e ~l clbro 

(Jahn~ton y l)J lan, 190'1->: estr.: canrbio en la perr11cah:ilióad al 

cloro, causa una hiperpQlari.z.aciOn de la neurona en el car.o 

de la in~ibici6n postainhptica, a despolari~aci6n en al caso 

de lit filhibici6n' prt!sinñp_tica. 

Los r.ecepto•·es de GAD~• se han definido 
'I ,.· ' 

sobr.e ·la b:~~e :J~·: _sü Íiensib.i l ·ll.f,;¡d a .suc antagoni::.l;as, corno Ja 
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bicuculina y la picrotoxina. La bicuculina actua como un, 

antaeoniata competitivo directo de GASA a nivel del receptor, 

mientras que le picrotoxina actua como un 

.competitivo y se supone que se debe a su 

antagonista, no 

facilidad para 

bloquear ion6foro5 activados de GABA <Olsen, 1962). 

John$ton y Allan <1964) loa han clasificndo como 

receptores GABA A, cuando resultan 5er sensibles a la 

bicuculina, y cuma GABA e, cuando no son sensibles a la 

bicuculina¡ el receptor GABA B está regulado por nucle6tidos 

de guanina unidos e los conalee de calcio <Bowery, 1983). 

Ta~bien &e ha pen5ada en la multiplicidad de Jos 

receptores GABA, y se han encontrado preainbpticamente en 

las sinbpsie axoax6nica y posinépticamente en sinapsis de 

tipo axodendriticaa y axosombtica <Cooper y col., 1986). 

Con los estudios de marcación se han demostrado dos 

eubtipos diferentes de receptores 9abaér9icos que varian en 

eu afinidad para el ligando agonista, pero que poseen una 

farmacología similar, son eitios de receptores CASA conocidas 

como de alta y baja afinidad, basándose en diferentes 

conetantes da disociaci6n (Cooper y col~, 1986). <Fig. 13). 
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fi9. 13 
Reau.en de la claei~ic•cibn de lo& .-.C.i,!fftorea 

dopa~in6raico& ~Ol y 02). Aoapla con la enzi.., edwnileto 
cila5a <AC> y el canol iónico .. CfuK11 y Col. 1985) .. 
HA = nlta afinidad, LA = bajd afinid~d, Ha = esti•ulaci6n, 
Hi = inhibición. 



'3. RECEPTORrn. m::: ACE.i'!LCOÓNíl 

-Lo~~:'.rec:~~ ~~-r~·~ ~ ~.i:~:~~,'.~.i~~~~.~~; ·5·~~-::;,~-;~·te{~'a·~·. hÍ,drof6bicr..s · flUB 

e5t.!in meml.Jrana, es 

:d~-ci'r~· ;·;:~~-~·;:.' :~~;~-~~l·ri~~ .i~tr'i ns'?cas .. · 'O~ han 
•:_.'\' 

aifilado prote:lnas 

r»~6~~tci'~~~ -"· Í:le' membranas cal i nérnic3s a partir de la 

; ~,Í·~-~'t'·~~~:i:;~.a : de J;Q.t:P._c_Q.Q. y ~.le.~j;.t"QEQ.r.Y.:;? 1 tviidns que poseen ... ,.:-"· 
-~¿~-~--: \j~~-,~/ iOs _inerv~ciones col inér9icas mas rican, aunque 

···\·~~-;~·~-~-án se han oxtreido dicl1of¡ recart.oree:. drt la placa 

.. -.~~:~~~~,:,;:i-¡6'.~L!lr, mlleculo liso y cerebro CCha119~ux y col., 1970: 

. 1ú\~cii cy col.' 1!1'11). 

:.: -_- se·. : descubrí o cruo lo& recf'Jp1;1Jre& col i nérRi COf'\ 1!::1011 

y tat!iblen se han descrito loe recerd;ur•e5 

mlÍsC-B~fnicos ,- arahos utilizan J.a a·dani J ci.clasa ~ Dobre todo se 
r .:,:'.::.:,·/:-"'·.---::·• 

obo'orV."'!ldo r¡1~e si li!is ·funr.:iOno:s sin~pt:icas son de larga 

dur~c'i6n. uti liz.an el se9tJttdo men~ajero CDe: nobcrt.;i~ y col., 

De ha encontrado que en el ncocetriado e>eisten 

recoptores praein8pti.cas a las que- se leer. ha llan>ado 

autorraccptoras de tipo muscarinico; cuando ec aplica 

o3 timulociOn elóctrica eo provoco. li.bcraci.6n de accti leal i na: 

dicha l ibarilciOn 5C obli.cno taml.Jion oul.lndo fjC: ent:i mu) A con 

potossio, y llmhas \ i.bcr."3c:i.onas di::.minuyen si!Jni ficati.v.:tmcmte 

en prcr.cncia de ilf]Oni.sla.~.- R;"ue.carJ nico~1 Clladhu2.y y Sz.orb, 

1~77; J'lmes v Cubooh.lu, l!J04; Kí lbi n9er, l!J04). 
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5. l'ARTICJJ'ACTOH Ot:L NEUC·:STIUl)OO Etl PROCf:'.f.JCIS or: 

1)PRl:'.HDL2AJE Y i1ENOl<IA 

Todas nuestras cuaJ idade": y ~~a~I .. ~j?J_;~ ,_};d~~Í~;en 

:::: t::ch:ª:ª::d::r:: ::r::d:::~:l1!~jr/·1~~~t~~:{g:~r;::·. :: 
, .. ·.··-~~ .--·.>_ >-< _;_ ... -

uti li7.Rci6n de esi:a capaci.t.lf'd c\ue:·:_&~--PU'edf\:_·~;¡pres·a·y. como el. 
- ·. ,· ·.::·-· .. ' 

a lmacen.:;m lento de informaci6n, -·!.;¡ª ·se,a ·con· la pal abra habl ade 

o escrita. 

í::'xisi:en procesos neurales 9racja5 a los cual.es los 5erea 

humanos pueden e,iecut.ar determinada& destrez.a's en momentos 

especf.ficos; muchos auimaJes son mbs Bgiles y coordinan sus 

actos mucho mejor 11ue el hombre! puedan e::;cuchar, olfr.1tear o 

ver mejor, y prB:cti.r.amente i.:odos ellos son mucho mas 

scn:i:;ibles 5BO$orialmenl:e: por otra parte, podemos consi.derar 

que la. superioridad intclect;ual hu1i1enE1 dopando de que somots 

muy eficientes para almacenar y proces~r una vnsta 

información sensi ·hiva conf·ormc. la vamo5 recibi eudo, de manera 

riue la ul:i.liznmos para re5ponder mejor a cada e~i:imulo 

del modio ~ue nos rodea, (Carp~nter, lUBb). 

rara poder entender el proUlema del aprDndízaje y la 

mamaria, r.iue son Hl to.manta co!Hplejos, se estudi~ al cerebro 

tratando de rcduci ~ el problef!la hasta proporcionce 

..-.5nejables, talds como el antilisi.a de reflejos condicionb"do5 
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y, en nuestro caso, las respue~td ~e. Prevenc~6~ ·que 

conaf:i tuyen un m_oclel.o · allacuado. para ·trabelJar·. 

E.l sitio de residencia. de la mernor:i.a· ha· Sida· ~bjCi.O de 

innumcrDblea estudios, tra"t<3nrlo de rel.'lcionar : pa"r.tes 

espEci ficas de} s:i.sterna norvi oso con los proceooa de 

alm"31ceni'lmi.ento de ta i11formaci6n <OJ.ds y cola., 1972.)·, 

utiliz.."1ndo niéd:;odos. 1le «itlpeo, electrofisiolbgicos, eitc., no 

hi31blando rosult1lÚO Fructifera la bósquoda dal enorama do la 

mamaria en un ai·tio especifico cerehral.: sin embdrgo ae hBn 

diAecada Fi1Siol6gicamcnt.:e di.ferente::s parte& del 

narv\.oso y en los reportes de lesiones en la neocortez.a de 

gato, se afec..··iau1 temporal.monte las respue~tas condi.cionadas 

nd'lu i r·i e.las con anterioridad, no dSi una respuesta 

condicionado inhJbitoria, suoirióndo5o que en esloa procesos 

1:i1mbien puade eetar involucrdda la p.-,teocor tez.a o e:struL:l;uras 

subcortinsles <Urust-Carmnna. y Zarco Corone;do, 19'(1). 

llcbb, an l!l1!.i, dieitípgue dntre dos tipos 11~ memoria: de 

cori.;o y de largo plazo, proponi.Cnda5c un engrama móvil, 

en el c•Jal se ha po~tul.1Lla la part.icip3ci6n muy imporl:ante de 

ta cor tez.a cerebral, i.mp l icéndose caml1io5 estructural e&, 

donde van e cudi ficRrse lns me•oriil~ úe tara o p 1 az.o. 



Se h8 puesto de manifiesto con diversos estudios la 

participacibn de laa estructuras subcorticalee en los 

procesos de aprendizaje y memoria CPrado-Alcalé y cols, 

1985). 

Entre laa estructuras aubcorticales que se han 

relacionado con la memoria y el aprendizaje se encuentra el 

nócleo caudado (o neoestriado de la rata). Se sabe· que el 

nócleo caudado o estriado interviene en diversos procesos 

neuralea, sobre todo en actividadea motoras, formando parte 

importante del sistema extrapiramidal. 

Algunos autores mencionan su participacion enprocesos de 

percepci6n y modulación de estimules ambientales, y Prado 

Alcalb y cals. (1973), mencionan que interviene en procesos 

de aprendizaje, por lo menos aquellos en que es importante la 

actividad motora. Esto se ve apoyado por los reaultadoe 

reportados por Grinberg-Zylberbaum y col. en el mismo año; 

observaron potenciales provocados en el caudado que eran 

producidos por un estimulo condicionante, estoa potenciales 

ee incrementaban durante la adqUi6ici6n de una respue&ta · 

~ondicionante ~atora. y durante la extinci6n de esa respuesta 

se produjo un decremento en la amplitud de dichoa 

potencieles. 
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Por todo esto se sugiere que al n6cleo caudado contiene 

una parte importante del circuito neuronal que controla la 

ejecuci6n de reapuestaa condicionadas motoras ademAs de los 

mecanismos capnces de inhibir dicha actividad, por lo que ae 

ha postulado que el sistema activador ae controla por un 

neurotransmisor y el de inhibición por otro diferente, siendo 

el de activación colinérgico y el do inhibición 

catecolaminérgico <Grinberg-Zylberbaum y col., 1973). 

Loa estudios de Heill y Grossman (1970) indican que el 

nócleo caudado participa en tareas de prevención activa; 

tambien hay participacibn de eeta estructura en tareas de 

prevencibn pasiva <Prado-Alcalb y cols. 1979), alternación 

espacial <Prado-Alcalá y cola. 1978), presión de palanca 

<Prado-Alcnla y cole. 1979>. 

Sin embargo, 6B ha deecrito que el n6cleo caudado 

participa solo en las etapas tempranas de la adquiaici6n de 

tareas instrumentales <Prado-AlcalA y Cobos-Zapiain, 1979a), 

ya que probablemente una vez que la informaci6n se consolida 

el engrama de la memoria paaa a una estructura diferente al 

nócleo ceudado. 
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Par ejCr11pl~:,. cuCJ~do '.J.Od' ani mO.le~·.·.·aon -s~h~~rr.ntf.~~a'rlna., ya 

seü Oumeri b·a~~º~-~;:i~ ·~~-'.i i~~~~;~-~-~2~:~ ~i~t:·" ·A-~;~-~:~·~ ~~or·-~ .. ~~-~~:~i ~~ ¡ ._ : o· -'el 

mime ro de. ~;,,;;.y~';..{.;,¡ l>t~~~~~~ ~~1\ri~,~~~C:~~í:ie 'e~t.;;>~~i:;;,;ct~r'a 
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b) BLOQUEO COLIHERGICO 

Se ha propuesto al estriada como una e&tructura cuyo 

&is tema cblinér9ico esté involucrado Qn proceso a de 

aprendi%aje y memoria, como lo revelan loe estudios de Prado-

Alcalé y col. (1980a) y tambien loa eatudios de Haycoc~ 

(1973). 

Lee droga& enticolinér9ica3, aplicedae en el nócleo 

caudado anterior deterioran tanto les reapueetas de 

prevención pasiva como la& de prevención actiYa, (Neill y 

Grossman, 1970; Haycock y col, 1973; Prado-Alcala y col, 1965. 

Prado-Alcala y Cobos-Zapieín <1977> describen la 

pre5encia de deterioros en le ejecución de una reepueata 

instrumental en 9etoa 1 si ~e realiza un bloqueo colinérgico 

del nácleo caudedo, pero no ei ee bloquea la acción 

inhibitoria de la dopamina en lee neuronee colinérgicas del 

estriado, o por un bloqueo colinérgico de l~ amlgdala, 

demoetrando con esto que ee nece~aria la integridad 

anbto•ofuncional del n6cleo caudado para la adquisición y 

ajecuci6n de conductas instru•entale5~ 
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pseiva, mientras que la actividad colinérgica del nócl~o 

caudado posterior OQ parece intervenir en eatos procaso5. 

Parece ser que ta~bien exiete una relación con el gr~do de 

dificultad de la tarea Y" que ·mientras miss dificil resulte 

ésta ea mayor el grado de deterioro en le conducta cubndo se 

aplican bloqueadorea colinérgico& <Prado-AlcalA y col., 

19B0a). 

Podemos en aete mo•ento analizar un experimento 

eontra5tante can los anteriormente mencionados; cuando ae 

~plica colina CpreGursor de la acetilcolina) dentro del 

~&triado, ae observa una mejoria en la ejecución de tsreaa de 

prevención pasiva y presión de palanca, <Fern~ndez y col., 

1977>; Prado-Alcalls y cols., 1979a). Estos re:sultado& 

concuerdan con los de Barker y cols. <1982>, quiene~ anelizan 

un entrenamiento da prevenciOn pasiva y obaervan ~ue e~iate 

un aumenta significativo en la sJntesis de acetilcolina. 

Esto sugiere qua la actividad colinérgica del neoestriedo 

esta intimamente involucrada en la adquisición y el 

mantenimiento de cond11ctas inetrumentales. 

b.1) EL FENOMEHO DE SOBREEHTRENAMIENTO 

Le interferencia producida por drogas anticolinérgicas 

aplicadas el nácleu caudedo de gatos y ratas produce 

........... 
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deficiencias en tareas instrumentales recien aprendidas; pero 

si existe un periodo de sobreentrenamiento, no se ve 

déficit alguno en la ejecución del mismo tipo de tareas 

<Prado-Alcalé y cola,, 1977, 1980b>. 

Cuando ee induce interferencia generalizada aplicando 

altas concentraciones de KCl directa•ente al nácleo caudado 

d6 co•o resultada un estado amnésico; sin embargo, cuando hay 

sobreentrenamiento prolongado el efecto no ae ob5erva <Prado­

Alcal~ y cols., 1979b, 1980b), por lo que ae piensa que el 

siatema colinérgico del estriado e5tA involucrado de manera 

muy importante en le adquisición e inicio de aprendizaje de 

tareas instrumentales, pero una vez pasando esta etapa 

inicial o (sobreentrenamiento) la información parece ser 

transferida a otro5 sistemas neuroquimicos que ya no 

corresponden al nócleo caudado, <Prado Alcal~ y cols., 1979b, 

lSBOb). 

Giordano y col&. <1986), obtuvieron una relación do5is 

reepueBta, cuando aplicaron diferentes do5is de atropina, en 

el nócleo caudado, obteniendo como resultado que la dosi5 

minima an la cual la reopuesta cae, es de 60 ug, tambien 

aplicaron diferentes intensidades de choque eléctrico y los 
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animales sobreentrenadoa con y tratados con 

atropina, no pre5entsron un déficit en la memoria, mientra5 

que los que 

dificultade& 

farmacológico. 

recibieron un choque de 

mn6micas ante el 

0.25 •A 

miemo 

presentaron 

tratamiento 

Bermudez-Rattoni y Prado-Alcal6 (1985> deMoetraron que 

la admini5traci6n de un bloqueador colinérgica Ceecopolamina) 

en el n6clea caudado anterior o posterior, producen un 

deterioro en la ejecuci6n de una respuesta condicionada. 

Proponen que el deterioro no tiene que ver con loe procesos 

perceptualea, •otivacionales o ~ataree, sino con procesoe de 

almacenaje de le informacibn que se relacionan directamente 

con con los procesos de consolidaci6n de la memoria. 

e) BLOQUEO GABAERGICO 

Reisini y col., en 1979, brindaron evidencias de la 

existencia de neuronas gabaéreicas en el n6cleo caudado; y 

sus hallazgos se efectuaron cuando las lesiones de este 

nucleo mo5traban un decre•ento en la actividad del GAD, y lo 

mismo ocurria en la ~u&tancia nigra. 

Actual•ente se conoce la existencia de la via caudado 

ni9ral gabaérgica, que termina e~ la pars reticulade de la 
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&ustancia ni9ra <Gro~ové, 1975), ademas de una via pblido­

nigral, que termina en la para compacta de la sustancia 

niara <Ribak y col., 1980), 

Se ha encontrado que el GASA ee importante en lo5 

proceeoa de memoria y aprendizaje, ya que el bloqueo de GABA 

sobre laB neuronas nigrales, mediante la aplicacion de 

picrotoxina en dichas células d8 como resultado la 

produccibn de amnesia CKi~ y Routtenber9 1976b). 

Saito y col. <1984} han determinado un efecto modulador 

del GABA sobre la conaolidaci6n de la memoria. Ellos 

ob5ervaron que lea neuronas de GABA cambian 6U actividad a 

traves de deahinibici6n después de un condicionamiento de 

prevenciOn o de un aprendizaje operante, y su papel es 

importante en la memoria de larao plazo, obaervbndose un 

decremento de la producción de GASA depués del entrenamiento. 

Se ha encontrado por numerosas evidencia5 que el GABA 

participa en loa procesos de aprendizaje y memoria y el 

bloqueo de la acción inhibitoria ~ediada por GABA, sobre las 

neuronae de la sustancia nigra aplicando un bloqueador como 

la picrotoKina, produjeron amnesia (Kim y Routtenbarg 1876b), 

Kafei~opoulua, 1988). 
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d) PROBABLE CIRCUITO DE RETRDALIMEHTACIOH 

En el nócleo caudado se han evidenciado por método5 

neuroquimico5, como son los de marcaje, de migración axonal 

anter6grada de per6xidaaa y métodos de lesión, CFeull y col., 

1984; Grofova, 1970; Fox y Rafold5, 1976; Kemp y Powell, 

1970) diferentes tipos de vias tanto aferentes como eferentes 

al n6cleo caudado. 

Y McGeer en 1984, resume todos loa hallazgos de vias con 

neurotransmisores tanto de las aferencias y eferencies al 

n6cleo caudado como lo~ putativos, &iendo relevantes para 

loe eetudioe de aprendizaje la acetilcolina, la dopamina y el 

GASA, aai como algunos neurotransmisores mas como son la 

noredrenalina, aspartato, bcido glutbmico encefalina etc. 

poetul~ndose un circuito de retroalimentaci6n estriado nigro 

estriatal <Coté y Crutcher, 1985; Ladinaky y col. 1976). 

Loa proceeos mediante los cuales la memoria es manejada 

por los eujetos a lo larso de su existencia parecen depender 

de la presencia de engramaB din6micos, de tal manera que se 

pueden producir diferentes grados de deterioro mnémico 

dependiendo de la duraci6n del entrenamiento o de la magnitud 

de lo~ reforzadores CPrado-Alcalb y Cobo&-Zapiain, 1979b>~ 
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Una manera de someter al anbliei& experimental eetas 

especulacionee, ea utilizar diferente& f~rmacoa capacea de 

interferir con la acciOn ainéptica de loa neurotrans•iaorea 

del caudado; tales como el haloperidol que disminuye loe 

ni~eles de acetilcolina del nOcleo caudado, <este efecto 

depnde de la dosis y del tiempo transcurrido5 una vez 

aplicado dicho férmaco bloqueador) CLadin~y y cole., 1976). 

Eete bloqueador actue e obre la via dopa•inérgica 

nigroestriada; esta vie efectua una inhibición tbnica en la3 

neuronas colinérgicas intraeatriatale5 (Lloyd, 1978). 

Grovee, en 1975, plantea que el haloperidol bloquea los 

receptare& dopaminérgicos, ocupAndolos por lo que la neurona 

colinérgica que libera acetilcolina no es inhibida, dando 

lugar a una liberación masiva de acetilcolina haeta que se 

agota, dejbndose de producir durante el tiempo que tarde en 

eliminarse el haloperidol. 

Desde el punto de vista conductual, se han observado 

efectos del haloperidol aplicado intreperitonealmente y ee he 

encontrado una interferencia con el aprendizaje de preYenciOn 

activa <Verduzco y col. 1979>, plantebndose que 
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respuestas deficientes se deban el hecho de que el 

helope~idol disminuye lo& niveles de ecetilcolina en el 

nócleo caudado, como lo indican los trabajo5 de Coneolo y 

cola. (1975). 

Cuando el haloperidol se ha aplicado directaMente en el 

nócleo caudado se ha encontrado una mejoria &ignif icative en 

la ejecución de una tarea instrumental; de este hacho ae 

puede concluir que el bloqueo de la accí6n inhibitoria de le 

dopamina sobre neuronas colinérgicaa estriatelee ocasionaron 

un incre~ento en la liberaci6n de ecetilcolina, en el ~o•ento 

de ejecutar le respuesta <Prado-Alcal8 y Cobos-Zapiain, 

1977). 

Laa neuronas gabaérgicaa afecten tambien las 

interneuronas colinérgicee del neoestriado, y e&ta influencia 

es modulada por la dopamina nigroeetriada, <Fonnum, 1974; 

Back, 1975; Precht y col., 1971; Yoehida y col., 1971). Se 

sabe que la picrotoxina es un inhibidor de lee respuestas 

mediadaa por GABA, <Coboe-Zapiain y col. 1986), CCh~ve~ 

Martina~ y col. 1986) 

Como ya hemos mencionado, por diuer&os estudioe 3e ha 

evidenciado la presencia de una interneurona colinérgica 

ubicada en el nócleo caudado, que ee le eleve 
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funcionamiento de este nócleo; podemos mencionar que las 

le8ionee de toda& las aferenciae conocida& el neoestriado no 

reducen los niveles de acetilcolina, colinacetiltransferasa y 

acetilcolineateraaa en el estriado CMcGeer y col., 1971>, lo 

cual e& un indice de que la acetilcolina intraeatriatal no 

depende de las aferencias a él. Como se sabe existen grandes 

cantidades de este neurotransmisor y aue metabolitos 

intraestriatalmente, <Hebb y Silver, 1956), <Foldea y col. 

1956). 

Stadler y col., en 1973, realizaron uno de los primeros 

e5tudios en los que se evidencia la interacción de este 

si5tema colinér9ico con otros sistemas neuroquimicoa; se 

observó que loe bloqueadores del receptor la dopamina, 

aumentan la liberaci6n y reca~bio de acetilcolina en el 

caudoputamen <Trabuchi y col., 1975). 

Tambien' pequeñas cantidades de acetilcolina o de 

agonieta5 muscarinicos y nicotinicoa inducen un incremento en 

la liberación de dopamina en el n6cleo caudado del gato 

CGiorguiefP y col., 1976), y eete efecto ha sido estudiado en 

laa terminal~s nerviosas de la suetancia nigra <Hery y col., 

1970). 
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Ade1na&, los estudios de Hattori y col. <1979). indican 

que laa espinas dendríticas contienen veslculas con la enzima 

sinteti2adora de acetilcolina. 

Kemp y Powell (1971) determinaron la presencia de 

proyecciones neuronales de la sustancia nigra inervando a 

cada tipo de célula del neoestriado. 

Con todas estas evidencias se confirma en primer lugar 

la exi&tencia de la interneurona colinérgica y una 

interacción dopaminérgica; tambien existe una interacci6n con 

el GABA, can unn via que va del n~cleo caudado a la sustancia 

nigra, la cual anali2aremos a continuación. 

Se sabe que el GAOA es un neurotransmisor de tipo 

inhibitorio, y que el GABA liberado deede la corteza es 

inhibitorio, (Cooper y col. 1886); los e~tudios acerca 

n~cleo caudado señalan que la concentraci6n de 

del 

GABA 

extracelular e5 baja, y se 6Upone que por ésto la actividad 

espontanea de efitc nócleo e5 baja CGirault, 1986). 

Los estudios de Flor6n y Acevee <1988) hablan de un 

autorreceptor GASAérgico, por una regulación preainbptica de 

la liberación de GABA, ya que el muci~ol inhibe le liberaciOn 

de este neurotransmisor provocado por potasio en la sustancia 

nigra, y concluyan que no todas las terminales GABAérgicDs 

tienen el mismo tipo de autorreceptor. 
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Para completar el supuesto circuito interactuante de 

acetilcolina-dopamina-GABA de la ·austancia nigra al n6cleo 

c~udado, Scatton Bartholini (1980, citado por Haber, 1986) 

midi6 los niveles de acetilcolina del estriado, despues de 

una in~usiOn directa del mucimol o picrotoxina en el estriado 

observbndose que a los 30 minutos después de la aplicación 

intraestriatal de mucimol aumentaron los nivele& de 

acetilcolina, mientras que la aplicaci6n de picrotoxina 

produjo un decremento. 

Por óltimo podemos hablar de loe estudios 

electrofisiol6gicos de McGeer y col. (1975), en los cuales en 

el estriado se confirma la presencia de una ·gran cantidad de 

interneuronas GABAérgicas. 

Por todo lo que hemos analizado, observamos que es muy 

dificil concluir que un s6lo circuito es el responsable de la 

adquisición y mantenimiento de la reepueeta condicionada de 

prevenci6n activa, pero por lo analizado en los bloqueos 

colinérgico5, dopaminórgicos y 9abaér9icos participan de 

manera directa en este tipo de paradigm, 5obre todo en lae 

etapas inicia lea de. este tipo de paradigma. Cfig. 14>. 
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Fig. 14 
Posible interacción de re-troalimenta~i6n, entre neuronas 

colinér9icas-dopamin8r9icas-9abaergica5 1 incluidas en la 
sustancia nigra ~· ganglios basalc5.. CN !Nt.1.Jcleo cEtudaclo, 
GP!Globo pálido, SHR!Su5~ancia nigra reliculada, 
SHG!Sustancia nigra co1npacta 1 HCH:acetilcolina, G(iBA:lu;i.do 
goma amino butirico, OA 11 dopa•ina .. ton1ado de íl:oi;h y i3unney 
Cl976). 



CAPITULO I1 

l. Antecedente& Relevantes 

En la revisión presentada en capitulas anteriores se 

pu e.o de manifiesto que el eotriado intimamente 

involucrado en los procesos de conaolidaci6n de la memoria, 

aunque no lo parece estar en aquellos casoe en loa que los 

sujeto5 de experimentación han sido sometidos a un 

procedimiento de sobreentrenamiento. 

En el presente trabajo decidimos determinar loe efecto5 

de varios trata~ientos sobre la memoria de largo plazo en una 

tarea de prevención activa. Los antecedentes relevantes para 

la reali2aci6n da los experimentos que ee llevaron a cabo son 

loa eisuientes: 

l. La aplicación de haloperidol, un bloqueador de las 

acciones ainhpticas da la dopa•ina, produce una 

deficiencia significativa en la ejecuciOn de una 

respuesto de prevenci6n, activa <Verduzco, Cepeda, y 

Prado-Alcalb, .1979>. 

2. La inyecci6n de agente& anticolinérgicos, 

antigabaérgicos y de KCl en el estriado inducen e~tados 

anmésicoa en tareas condicionedais mediadas por 

reforzadores positivos <Prado-AlcalA, 1985; Prado-Alcala 

y col~ 1978, PrBdo-Alcal~, 1979; Haycock, 1973, Giordano, 

1986). 
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3. El bloqueo colinérgico del estriado, produce amnesia en 

con.di.Cienes de. entrenamiento normal en tarea5 mediada5 

por refor~adores poeitivos y en la prevención pasiva, 

pero no produce interferencias significativas con la 

consolidaci6n de la memoria cuando ae induce en 

enimales que han sido sobreentrenadoa 1 <Prado-Alcalé y 

col., 1978, 1979, 1980b; Giordano, y Prado-Alcalb, 1986, 

Pérez y Prado-Alcelh 1987 y Ocejo, y Prado-Alcalli, 1989). 

2. HIPOTEB18 OE TRABAJO 

Loe antecedentes expuestos en esta secci6n nos permiten 

proponer la5 siguientes hip6tesia de trabajo: 

l. 

2. 

Le aplicación intraperitoneal de un neuroléptico 1 

producirb deficiencias directamente relacionadas con las 

dosis administradas, en el mantenimiento (ajecuci6n> de 

una tarea de prevenci6n activa. 

Le 
\ 

aplicación 

colinérgico 

intraestriatal 

producirli una 

de un bloqueador 

deficienéie en el 

mantenimiento de una tarea de prevencibn acti~a. 
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3. La aplicaci6n intraeetriatal de un bloqueador GABAárgico 

'prodÜCi·r~ una deficiencia en el •antenimiento de una 

ter~a-de prBvencibn activa. 

4. L8- aplicaci6n intraeetrietel de cloruro de potasio 3 M 

(que induce una interferencia generalizada de la 

actividad neural) producir& una ·deficiencia en el 

mantenimiento de una tarea de prevenci6n activa. 

S. Cuando los sujetos eMperimentales sean sometidos a un 

elto nivel de entrena•iento de prevención activa, la 

aplicacibn en el nócleo caudado de eu&tanciae que 

bloqueen la actividad de la acetilcolina, zserb 

inefectiva pera producir deterioros en el mantenimiento 

de la respuesta condicionada. 
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CAPITULO Il I 

l. MATERIAL V METODO GENERAL 

Este trabajo 5e realizó en etapas, ,en la5 cueles se 

propu50 analizar 121 act1vidad del nl!l~leo caudado y su 

relación con lae tareas de aprendizaje de prevención activa. 

a> SUJETOS 

Se utilizaron ratae ~acho de la cepa Wiatar 1 que pesaron 

entre 250 y 300 gr. y BB mantuvieron individualmente, en 

cajas de acrilico, con el piso cubierto de aserrin, con 

agua y comida disponibles todo el tiempo; estas cajas de 

alojamiento se encontraban en un cuarto con iluminación y 

temperatura constantes. 

b) ENTRENAMIENTO 

En todos loa casos los individuos ee sometieron a un 

entrenamiento de prevenci6n activa, que consistió en llevar 

al 5ujeto a un cuarto sonoamortiguado 1 donde era introducido 

en una chmara~de condicionamiento con doe compartimentos que 

llamare~oe compartimento A y compartimento 8 1 eeparodoa por 

una barrera de 7 cma. de alto. <Figs. 15 y 16>. 
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Fig. LS Individuo entrenado en una tarea de Prevencl6n activa, 
pasando del compartimento A al B, evitando la estimulacibn 
elOct:rica del pi~n.J t.Je la cllmara. 



El animal &e colocaba en el compartimento A, y deepuéa 

de diez segundos aparecian un par de estimulas, uno sonoro y 

otro luminoeo, simultBneamente, que duraban die~ segundos; si 

transcurrido eBte tiempo el animal no paeaba al compartimento 

B, ee electrificaba el piso del primer compartimento c~mara 

con una corriente constante de 3.5 mA, que ea mentenla hasta 

que el animal eecapara a dicho compartimento, calificbndoee 

a esta conducta como error; si el ani•al pasaba 

compartimento B antes de la aplicaci6n del choque, la 

reepue5ta ee calificaba como acierto. 

Una vez que el animal se encontraba en el campartiMento 

B, se repetia la 5ecuencia descrita en el pbrrafo anterior, 

hasta completar un nómero determinado de ensayoe. El nOmaro 

de sesiones varió de acuerdo con el experi•ento que se 

reali~6: en el primer experi•ento el n6~ero de eesionea fue 

de un total de 29, en el segundo fue de 26 sesionee pera el 

IIA y de 32 ee5ione5 en total para el Ilb; y por óltimo pare 

el experimento III, el nóaero total de 5e&ione& fue de 25. 
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Fig. 16 Individuo entrenado en una tarea de Provenci6n Activo¡ a 
pasar del compartimento B al A, evitanto la eotimulac 6n 
eléctrica, que aparece dospuBs de una lu~ y un 3onido. 



e> CIRUGiA 

Loa animales de algunos grupos fueron anestesiado& con 

anestesal <40 mg/kg) combinado con 0.2 mg/ml da 5ulfato de 

atropina, para evitar eecreciones traqueoeaof~gicaa. 

Cuando la rata no presentaba reflejos parpebrales y 

de flexión, se procedi6 a colocarla en un aparato 

e&terot~xico; una vez fijo el animal, se le realizó uno 

inci&i6n longitudinal en la piel del cr6neo, hasta deecubrir 

el hueao; se llmpi6 el periostio, localizando la linea de 

bregma y ee tom6 ésta coMo punto de referencia para ubicar 

las coordenadas que no5 llevaban hasta la regibn ~nterodoreal 

del n~cleo caudado, tombndoae las coordenadas del atlas de 

Konig y Klippel <1963>. 

Las canulas que se implantaron, bilateralmente, se 

fabricaron en el laboratorio con un par de agujas, una 

hipodérmica'del nómero 21, de una longitud de 12 mm., y otra 

ee dental del n6mero 27, la que 5e introducia en la aguja 

n6mero 21 y eervia para mantenerla obturada; las dos agujae 

ee igualaron de tamaño. 
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Laa c~nulas 5e a&eguraban en una torre que se colocaba 

en el eetereotbxico, y se alineaban para que quedaran rectas 

y nivelada~, con una distancia entre cada c~nula de 3.0 mm 

5B llevaban al estereotbxico, se centraban en bregma y 

se marcaba el sitio donde iban quedar implantadas; se 

retiraba la torre; ae per~oraba el hueso del craneo de la 

reta cuidando no llegar a las meningae, las que se retireban 

con la punta de una aguja hipodérmica. Se hicieron un par de 

orificios mAa, uno en el hueeo ~rontal y otro en al hueso 

parietal en los que se colocaron un par de tornillos para 

dar mayor fijación a las c~nulas, con ce•ento acrilico. Se 

volvía colocar la torre con las cAnulae, y una vez fija la 

torre, laa c6nulas se deacendian 3.5 ••tomando en cuenta el 

nivel del hueso del craneo y tomando en cuenta las marcas que 

se hicieron. 

d) MICROIHVECCIOHES 

Sólo en el grupo de ratas en la& que se aplicó 

haloperidcl intraperitonealmente <Experimento I>, no se hizo 

implantación de canulas; en los de~~s casos se aplicaron 

microinyecciones intracerebralmente de 6U6tancias 

bloqueadoras da la actividad 6in6ptica estriatal. A 

continuación se describe el método general de la aplicación. 
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Una vez entrenada la rata, y en el dia indicado, dos 

minutos después del entrenamiento el animal se colocaba en 

una caja de acrilico, donde se le quitaban las tapas de las 

chnulas y 5e le introducia un microinyector en cada canula; 

ceda microinyactor e6taba conectado a una microjeringa 

Hamilton de 50 ul, ~edianta un tubo de polietileno. 

Lo5 émbolo5 de lao microjeringas eran empujados por una 

bomba de perfusi6n lenta marca BAGE, modelo 355; en todos los 

casos se aplicb un volumen de 3 ul durante 3 min. Una vez 

terminada la inyecci6n, se regresaba al sujeto a su caja~ 

e> HISTOLOGIA 

Una vez que se hubo concluido la serie de ensayoe, las 

rata5 eran llevadas a la sala de cirugia y se les aplicaba 

una sobredosis da pentobarbital a6dico; cua~do el animal 

eetaba inconsciente y 5fn reflejos, se procedla o abrir el 
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Fig. 17 Sitia de llegada de las chnuias al nácleo caudada de in 
rata;· en dicho. sitio se aplicaron las microinyecciones de 
eeciopolamina,. picroi.axina cloruro de pot:asio y cloruro de 
e.odio de acuer·do ai experimento de que se tratase. 



t6raM e introducir en el .ventriculo izquierdo una canula de 

perf.usi·b.,, se .cortaba la auricula derecha y se infiltraba con 

sol~cibn salina· isotónica por el ventriculo izquierdo. 

Oeepuée de un lavado, 5e seguia otro con formalina al 

10% 1 se extreia el cerebro, el cual se dejaba en formol por 

cinco diae para que se fijara el tejida y poder realizar 

cortes histolbgicos. 

Se realizaron los cortes histolbgicos mediante el método 

de congelacibn, obteniéndose cortes de 50 um, en el sentido 

coronal que fueron teñidos siguiendo la técnica de Hisal, 

para identificación del trayecto de la cbnula y sitio en 

donde se aplicaron las diferentes sustancias. <Fig. 16). 

2. ANALISIS ESTAOISTICO 

Para cada uno de las experimento~ se utiliz6 la prueba 

de Bertlett para determinar ei exietia homogeneidad de 

varianza entre lo5 grupos. 

En loe casos en los que hubo ho~ogeneidad de varianza, se 

aplicaron pruebas de anélisia de varianza adecuados a los 

diseño& experimentale~ <F de Fisher o ANOUA con repeticiones 

en un factor>. Cu8ndo ee obtuvo un nivel de probabilidad de 

recha~o de la hipbtesis nula < O.OS, se aplicó una prueba t 

pare muestras correlacionadas. 
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En los casos en los que no ee hubo homogeneidad de 

varianzas entre los grupos ee aplic6 el an8liais de varianza 

no paramétrico de Kruskall-Wallis 5eguido, en su caso de la 

prueba de U de Mann-Whitney para comparar las ejecuciones 

entre todo& los posibles pares de grupos. 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 

EXPERIMENTO l 

El prop6sito de este experimento fue determinar si la 

interferencia con la actividad sinAptica dopa•inérgica del 

eiatema nervioso central produce def iciencie& en la ejecuci6n 

de una tarea de prevención activa. 

Siguiendo el procedimiento general descrito en la 

sección de método, se estudió un grupo de 11 ratas que fueron 

entrenadas durante 35 eesionea; 120 minutos antes de las 

sesiones nómero 26, 30 y 34 se les inyectó, en forma 

balanceada, 0.25, O.SO y 1.00 mg/kg. de haloperidol, mientras 

que antes de la sesión nómero 30 5e les inyectó un volumen 

equivalente de soluci6n salina isotónica. 

La aplicaci6n de la prueba t para muestras apareadas nos 

permitió concluir que no existen diferencia5 aignificativaa 

en el nómero de erroreeentre el grupo que no recibió 

tratamiento alguno y 

<t=0.232, ~.l. 10, 

el inyectado con 

p:O.BlS>;tampoco 
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el 

neur~léptÍ.cia ~~;~~'.~s)k~0,ja'<l;so mg/kg: t_ i: 1.292, 9 1 :: !o, p 

0.224;. O;So ~sÍi<~'.¿~:;i.·o ~g/k~ 've l.O mg/kg: t = l.5~~; al 

: 10-. , _ p --~- -~.~-/~~4~:>. ·_~:~)~-~:·_-~-~t~.·~ :;·~.-~c~P~i6ry_·:fu".' .. la··- que _se ~-~~~,i~~ ·de 
la compa~8ci6n --~-~-~~~~~j~-~}~;;,~~:~-~--~t~~t~dos :cCin 0~25 y ~~:f~'~:?~'.~·~,~~ 
C0.25 mg/k9·v .. _1}o_mg/kg:':.t,_=-!f;330, gl = 10 p = O.OOBL 

Pcir que no recibió 

tratamiento uno de los 

grupos tretados_:;~~n 0-._;~c; ·o.so y l.O mg/ks de haloperidol Ct 

12.619, '91'.=_<10','-¡;-;;;.0.00001; t = 10.917, gl = 10, p 

00002; _t = -¡~'~:3:;~-;::~i- l~. p :: O .00001, respectivamente). Por 

\!JltimO;· ·:el ·grupo ·inyectado con salina también mostró 

difereTiciBs ·alternante aigni·ficativas con respecto los 

animales tratados con las tres dosis de haloperidol (t 

11.610; gl = 10, p:: 0.00001; t:: 10971, gl = 10, p 

0.00002; t = 15.194, gl :: 10, p = 0.00001, respectivamente). 

La figura 18 representa gr~ficamente estoa resultadas. 
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EXPERIMENTO II 

Los resultados del e~perimento demostraron que la 

aplicaci6n de haloperidol produce una dePiciencia, 

dependiente cle la dosis, en la ejecución de la reepuesta de 

prevención activa. Sin embargo, dado que la aplicación del 

fbrmeco fue por via intraperitoneal, no se puede determinar 

cual o cuale5 estructuras cerebrales fueron las afectadas por 

el bloqueo de su actividad einhptice dopaminérgica. 

Para tratar de dilucidar el posible sitio de acción 

amnésica del neuroléptico, &e reeliz6 el siguiente 

experimento: se eli9i6 e5tudiar el eetriado, y bloquear su 

actividad colinérgica y gabaérgica en virtud 

sabido que la aplicación intraperitoneal de 

de que e5 

haloperidol 

induce una reducción signiFicativa de las concentraciones de 

acetilcolina en este eetructure (Consola y cols., 1975>. A su 

ve~, le actividad de las neuronas GABAérgicas eetriatalee ee 

modulada por la dopamina CPrado-Alcala, 1984). 

Si la acción del haloperidol se debió a la interferencia 

con el ~uncionamiento sinéptico colinárgico y/o GABAárgico 

eetriatales, entonces la aplicac!6n de drogas que interfieran 

con dicho funcionamiento deberian producir de~iciencias en el 

mantenimiento de la reepuesta de prevención activa. 
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Este experimento ee realiz6 en dos etapas. En la etapa A 

5e emplearon pare~etro& convencionales, que asegurar~n el 

desarrollo del aprendizaje (30 ensayos, 2.5 mA y 26 5esiones 

de entrenamiento>; para eeta etapa se utilizaron 5 ratas. En 

la etapa B, se incrementaron 105 valores de los par6metroe 

utilizados, con el fin de determinar si la aplicaci6n de loa 

tratamientos amnáeico& pudieran tener ese efecto en animales 

sometidos a una eituación de eabreentrenamiento (40 ensayos, 

3.5 mA y 32 aeaione5 de entrenamiento). Para la realización 

de esta etapa ee estudiaron 5 ratas. Se predijo que en esta 

óltima situación, los tratamientos no inducirían cambice en 

la capacidad de retención de la tarea aprendida. 

En el primer caso se inyectó, intraestriatalmente, 

escopolamina (20 ug> y solución salina isotónica: en el 

segundo adema5 de le aplicaci6n de la misma dosis de 

escopolamina, tembien 5e inyect6 el bloqueadorY GABAárgico 

picrotoxina <2 u9) y cloruro de potasio 3 molar. Todae lee 

inyecciones se aplicaron 10 minutos antes de 

Marcada& en las figura& 19 y 20. 
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RESULTADOS 

Etapa A. Cuando se anal_iz.6 · la ejecución- de loa Sujetos, 

se obeerv6 que existia-.unB reduCCió'Íl-'.PrDgl".'esiva tanto en las 
~--.. . . '. -, 

latencias como en ef nófñBró · d~_-',,:~~r-~~-e~'. en .:cada ·sesión. 

Ll> 

varianzas 

prueba de aartléti:t '~"a·~tr6- ·Jq-~~ 'habla. homogeneidad 

entre loa srup~e·; :~~r ~:·-~~~~-:_{~~-~~-~- se praeigui6 

un anAlisi& paramétrico. 

Primero l>pllc6 un ~rihlisis de varianza 

de 

con 

con 

repeticione& en un factor (ae&ionea), para determinar si la 

reducción en el nómcro de errare& a lo larso de las sesiones 

era significativo. Se encontró que tal reducción lo era: 

En el momento en que &e conaideraba adquirido el 

aprendiz.aje eesi6n V5 10 t:8.26 gl = 4 p = 0.001, 

en la 5eai6n después de la implantaci6n de las cbnulas: 15 v& 

16 = t = 7.88 gl = 4 p = 0.001, el efecto observado 

despué& de la aplicación de le e3copolamina 15 vs 17, t 

!5 V5 20 t - B. 43 , gl = 4 , 

recupar .. cl6n- rs·.;s 23 -t--= o.oo- gl 

p = ·0,001 y en la 

4 - p 1.00 

Óado 'quf'<an B5t6 diseño e>eperimentsl cada sujeto sirvi6 
- ( ~ ,·. ~ .':._ - . ' 

como su prof>iO. cont·r;,1-, las comparaciones entre la primera 
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Fig. 19. Grhfica que muestra el efecto 
inyectada en el nócleo caudado, sobre 
respuesta condiciondda de prevenci6n 
representa el promedio de errores y la 
de entrenamiento. Abreviaturas: I = 
chnulas, E = inyección de escopolamina; 
isotbnica. 
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5esi6n de entrenamiet:1to· y .cede una de las 5eeiories 

subsiguientes, se hicieron prueba t· 

muestras correlacionadas. 

Como se muestra en la 

'·.-<\:.·. ;·i· .... ~.,::.·::·;\.; 

figu-r~:·.17, el , ª~:~:~~~~:¡-~:::~~·.·;) :_de:·,:·_·:ia 
• . ·- - ._ ~ '~_'._·ó_-',_ " . 

·:· {·.-: .• ·;··-.·-.=.:-· .• ~"'· •. • 
en la que eparece una diferencia eign.ificati~a·~cc:,·~·- Y.ee;pecto :a 

;,, .. ,,: ~ ' -
la primera aesi6n <t = 7.15, gl 4, p 0.002) 

Es interesante notar que la &eai6n nómero 16 <realizada 

24 horas despué5 de la implantaci6n de las canulaa), se 

presentó un aumento en el nómero de errore5, con respecto a 

la eeei6n nómero 15 (realizada inmediatamente antes de la 

implentecion) 15 vs 16 =t = 5.61 8 1 = 4 p o.os 

La aplicaci6n de la escopolamina indujo un incremento 

significativo en el nómero de errores cada ve~ que se inyectó 

asi ei comparamos la sesión 19 (dia de la aplicación) contra 

la 20, t = 4.718. gl = 4, p = o.oos 

15 ve 20 t B.4 gl 4, p 0.002, 

respectivamente. En contraste, la inyecci6n de solución 

salina no produjo cambios en la respuesta condicionada. 
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Fi9. 20. Gr~fica que •ueetra el efecto de la escopola•ine, y 
el KCl <cloruro de potaeio 3M>, inyectados en el nócleo 
caudedo; eobre ln •jecuci6n de una rcepue5ta condicionada de 
prevenci6n activa; lo ordenada repreeenta el pro•edio de 
errores y la abecise lae eeeionee de entrenamiento. 
Abreviatura&: I = implantación de las cbnula&, E = inyección 
de eecopolamina. 
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:Etapa B. Como puede apreciarse en la "figura 14, taP1bien 

en este caso. ee encontró un incremento en el nómero de 

errores en la ~esi6n que siguiO a la 1 ee5ibn quirórgica, 

Ceeai6n 16, t = 3.1, gl. = 4, p = 0.025.6>. En contraste con 

el efecto amnésico de la escopolamina, encontrado en la etapa 

A, en la etape B el anticolinérgico no indujo cambio alguno 

en la respuesta de prevencibn activa. La inyección de 

picrotoxina tampoco produjo da~iciencia& en la respuesta 

condicionada. 

Por óltimo, el bloqueo generali~ado de la actividad 

neural del estriado, producido por la aplicaci6n de KCl, tuvo 

como efecto un discreto, pero significativo incremento en el 

nómero de errores, t = 2.9, gl = 4 p = 0.025. 
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EXPERil'IEHTO I 11 

En ·el e>cper'imé-OtO Ir 'sé _ericontrt) qué la aplicaci6n de 

una 

si tua~fÓn)~~·'d~·{:r~~~-r~ei~t~·a·namiento no ae produjo un estado 

amn¡;,;;i~¿} ~~f,Í!' c;:;;.%~~ci{Ón descrita para el experimento 11, 

el: :·'t\;.~~-á~f~:~~~-.:rg-~-~~« ~plic6 despues de que los animales 

-~~~-~~T~:~-~:~~~~~.,~~¡~~~:·éo~- "a la si l:uaci6n experimental dura~te los 
-.··.·-·:".--·:· -··-·.:;;_, 

.-~esninB& ~:rs·~·:: i9 Y--2":. 

·.En t31 e><perim~nto 111 decidimos determinar los efect03 

del bloqueo colinér9ico del estriado, inducido: a) al inicia·, 

b) durante una etepa intermedia, y e) en la etapa final del 

condicionamiento. En esta forma determinariamos el tiempo 

minimo de sabreentrenamiento necesario para proteger a la 

memoria contra los efectos amnésicos de la eacnpolamina. 

Se e&tudiaron cinco arupos de ratas, que fueron 

entrenadas utilizando 3.5 mA, durante 25 sesiones de 20 

ensayos cada una. A los grupos experimentales se les 

aplicaron inyecciones bilaterales de escopolamina (20 ug, en 

3 ul, durante tres minutos), seis minutos despues de 

la6 sesiones de entrenamiento. A uno de loe grupos 

experimentales <n 6), se le aplicaron las inyecciones 
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deapues de cada una de las primeras cinco ee&iones de 

entrenamiento; otro grupo <n = 6) 1 los tratamientos se 

aplicaron despues de las sesiones 6 a 10 al tercer grupo, los 

tratamientos se aplicaron despues de cada una de las sesiones 

11 a 15. Además, se estudiaron dos grupos controles que 

fueron entrenados durante un número igual de sesiones al de 

loa grupos experimentales: el primero <n 6) no recibib 

tratamiento alguno, mientras que el segundo Cn = 6> fue 

sometido a i~plantación de cAnulaa, bilateralmente, en la 

corteza parital; a este grupo se le inyect6 20 ug/3ul 

eacopolamina deapues de las primeras cinco sesiones del 

entrenamiento. 

Se utilizó la prueba de Fisher (an~li&i5 de varianza 

&imple) para determinar si habla alguna 

diferencie significativa entre los grupos. Para facilitar el 

en6lisi& estadistico, se tom6 como Medida de ejecuci6n el 

promedio de errores correspondientes a cada conjunto de cinco 

ae&iones (1 a S, 6 a 10, 11 a 15, 16 a 20, y 21 a 25). 
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Fig. 20 Grhfice que muestra el efecto de la escopolamina en 
diferente~ etapas del entrenamiento. 
La ordenada representa el prmnedio de errores en la ejecuci611 
de une tarea de prevención activa, agrupados en le sesi6n l a 
5, 6 a 10, 11 a 15, 16 a 20 y 21 a 25. (ver texto para 
•ayore3 detalles. 



Como puede observarse en la figura 19, no se encontraron 

diferencies aignificetivas entre loe grupos (sesiones 1 a 5, 

F = 0.352, gl = 28, p = 0.84; sesiones 6 a 10, F = 0.562, gl 

28, p = 0.695>; seeionee 11 a 15, F 0.987, gl = 28, p 

0.568; sesiones de la 16 a la 20, F = 1.522, gl = 28, p 

0.222; eesiones 21 a 25, F = 2.037, gl = 28, p 0.222; 

seeiones 21 a 25, p = 2.037, gl = 28, p = 0.116). 
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CAPITULO. IV 

CONCLUBIO_N Y DIBCUSION: 

El circuito neuroquimico nigroeetriado ha a.ido 

propuesto inicialmente como una via cuyo neurotransmisor e5 

la dopamina, habiéndose demostrado que esta via cur5a tanto 

homolateral como contralateralmente (Ottersen y Storm­

c i rcu i to Mathisen, 1984>. Anatómicamente, este 

ni9roe5triado ee ha identificado con diferentes técnicas y 

tanto Gale y col. Cl981), Tulloch y col. (1978>, Chesaelet, 

(1984) y muchos investigadores mée, han confirmado su 

existencia. 

La sustancia nigra envia al nócleo caudado esta via de 

dopamina, que se ha correlacionado como sustrato anatómico 

que participa en el esteblecimiento del aprendizaje del tipo 

de prevenci6n, cuya fisiologia probablemente trabaja 

canjuntementB con la la interneurona de acetilcolina 

ea.triatal y su via aferente de GABA <Roth y col., 1976; 

Otteraen y Storm-Methisen 1984). 

Se ha concluido que el nócleo caudado ánterodorsal 

participa en una primera etapa de consolidacibn de la memoria 

<Prado-Alcaló 

plazo. 

y col., 1985a) 1 o sea la memoria de corto 
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El intento de detereminar la participaci6n del circuito 

nigroeetriado en los procesos de aprendizaje ha llevado a 

nuestro equipo de trabajo a diseñar diferente& tipos de 

experimentos en los cuales se ha encontrado que, en efecto, 

el nócleo caudado participa en los procesos de aprendizaje y 

sobre todo se &oapecha fuertemente de la activeci6n de los 

circuito& colinérgico, dopaminérgico y GABAérgico, para la 

obtención de este proceeo del aprendizaje de prevenci6n 

activa, antes de la coneolidaci6n a largo plazo, <Prado­

AlcalA, 1985). 

En nuestro primer grupo de experimentos, observamos que 

con una droga neuroléptica Chaloperidol), que es antagonista 

de los receptores dopa~inérgicoe en el estriado, la 

respuesta condicionada disminuyó cuando ee administró en 

diferente& dosis, en mayor porcentaje cuando se trató de la 

dosis mba alta <1.0mg/Kg> y con una menor calda de la 

respuesta cuando la dosis fue menor C0.25mg/Kg). 

El efecto amnésico, no ae prolonga por •Aa de 24 horas 

ya que los individuo5 probados al eiguiente die, 

volvieron a mostrar su conducta eprendide. 
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Pensamos que adem~s de haberse bloqueado el circuito de 

la via nigro e5triada puede haber ocurrido un bloqueo 

dopaminérgico en cualquier otro sitio cerebral, en presencia 

de este f~rmaco aplicado por via sistémica y que de alguna 

manera también se afectó otras regiones cerebrales que 

pudieran estar involucradas en éste proce~o de aprendizaje y 

memoria. 

Mucho 5e ha cue&tionado ai el impedimento de la 

respuesta condicionada afectada por el haloperidol, pueda 

estar impedida por la incapacidad de movimiento del animal. 

Wise <1978, 1983> propuso una teoria acerca de la 

acci6n de 105 neurolépticos en la ejecución de las 

entrenamientos de condicionamiento instrumental, postulando 

que tienen el efecto de interferencia sobre dicha ejecuci6n 

debido a la reducción en los efeci;os gratificantes de los 

reforzadores; esta hip6tesis propuesta por Wise ha eido 

anelizada por Prado-Alcelb (1983). 

Prada-Alcelb (1983) reali~6 una revisión y enblisls 

critico aceren 

neurolépticos y 

re~orzadores; en 

de los mecanismos de acción de 

de las propiedade5 sratificantee de 

SUS conclusione3 apunta que 
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neuroléptico& tienen que ver con el decremento en el ritmo 

de respuestas condicionade5. debido a eu acci6n bloquesdora 

de las propiedades gratificantes de los reforzadores. 

De lo observado en las seeionee de entrenamiento 

realizadas en los presente& e~perimentos. podemos decir que 

bajo el efecto del heloperidol. lo& eujetos evadian la 

estimulaci6n eléctrica recibida en la5 patas; tal co~o 

ocurria en la& primeras sesiones en los que ae sometian a 

este tipo de paradigma, lo que no hubie~e ocurrido si los 

animales hubieran estado limitados en eu actividad 

locomotora. 

Por otra parte. ain haber hecho un riguroso anAliais 

objetivo, 

movimiento, 

observamos que el animal preeentaba 

y que sus reflejos motores no 

libre 

estaban 

deteriorados; en este punto ee realizó un an61isis de 

latencias de las respuestas, en las que no se observan 

difererciaa cuando los anim8le& se encontraron fuera del 

efecto de la droga. 
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CoTiductualmente . observamos que bajo __ el efecto del 

neuroléptico el animal atendia a los estimulo& f6tico y 

sonoro, aunque c1perentemente los individuos hablan perdido el 

5ignificado de esta relaci6n de estimulas con el choque 

eléctrico, por lo cual postulamos que en efecto, se trata 

da un estado amnésico. 

Podemos agregar un hecho subjetivo, que el observador 

diario de su trabajo no puede pasarle inadvertido; es que 

bajo el efecto de la droga, a la manipulación, los animales 

no presentaban diferenciae motoras apreciables, comparando 

con los dias en loe que no se les habia aplicado el férmaco. 

Por lo anterior, podemos concluir que la deficiencia en la 

ejecuci6n de la respuesta condicionada se debió a una 

interferencia con loe mecanlsmo5 de recl1peraci6n de la 

información aprendida. 

Una vez que se encontró que bloqueando en forma 

generalizada la actividad sin~ptica dopa•inér9ica se produce 

un estado amnésicu, tratamos de determinar el sitio acci6n 

del neuroléptico. 
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En el experimento 11 ee utili~eron do& grupos de 

anim~lee <A y B>; en el primero de elloe, grupo A, se 

utilizaron condiciones adecuadas para la adquisición del 

aprendizaje de prevención activa, el sitio y doaificaci6n 

efective de eu&tancies bloqueadoras aai como la intensidad 

de estimulo eléctrico; en el grupo B se incremento le 

intensidad del eeti•ulo eléctrico, con el objeto de obtener 

animales aobreentrenadoe. 

A los sujeto& del grupo A ae aplicaron 

picrotoxina y cloruro de potasio 3M, a 

escopolamina, 

cénulas en al nócleo caudado ~nterodorael 

estimulo eléctrico, en el piso de la cAmera. 

traves de 

y Z.5 mAmp 

las 

como 

Sabemos que para que exista aobreentrenamiento es 

necesario aumentar la intensidad del estimulo, de tal manera 

qúe en el grupo B, también aplicamos las drogas referida6 en 

el pérrafo anterior en el nócleo caudado ~nterodoreel pero la 

intensidad del estimulo electrice de entrena•iento aplicado 

en las patas del animal fue incrementada a 3.5 mA. 

Los re5ultados obtenidos de•ostraron que las trea drogas 

produjeron un decremento significativo en la ejecución de la 

reepuesta condicionada en las ratas entrenadas con la menor 
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intensidad de choque eléctrico; en contraste, y como era de 

esperarse, los tratamientos no modificaron la conducta 

aprendida de lo& animalee que fueron entrenados con la 

inteneidad mayor de choque. 

Con lo anterior confirmemos que en lo& animales a lo& 

cuales ae le& entrene con la& condicionen del grupo A, el 

bloqueo con escopola•ina y el bloqueo generalizado resulta 

efectivo en el nócleo caudado énterodor&al, y que no se 

producan alteraciones en loe proceaoa de loa que depende el 

mantenimiento de la respueeta condicionada <memoria de largo 

plazo) cuando los eujetos son sometidos a un proceso de 

sobreentrenamiento. Estos resultados indican, 

claramente, que en condiciones de entrenamiento normal: 

a) La actividad colinérgica del nócleo caudado es esencial 

pare que se manifieste la respue5ta condicionada; es 

decir, la acti~idad colinárgica de eete nócleo es 

indispensable para que 5e lleven a cabo lo5 mecaniemos 

de los que depende la manifeetaci6n del contenido del 

almscen de memoria de largo plazo, 
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' ' 

b) El n6cleo caudadO, c~mo -.un ,tod~, .i1ite~~ie1:1e en esta 

funci6n, 

e) La actividad colinérgica del caudado no esth 

involucrada en la manife5taci6n de la respuesta 

condicionada en la situeci6n de aobreentrena~iento, 

d) La actividad neural del n6cleo caudado no intarviene 

en este proceao y 

e> En condiciones de sobreentrenamiento la 

manifestación de la respuesta aprendida no depende 

de la activación del nócleo caudado, eino de la 

activaci6n de otras estructuras cerebrales. 

En el tercer eMperimento, se hicieron tre6 formas de 

aplicación de escopolamina en el nócleo caudado ~nterodorsal: 

a) Durante los primeros cinco dia5 del entrena~iento, 

b) Durante loa dias seis al déci•o, y 

e) Durante los dias once al quince. 
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Al anali~ar el experimenCo lil, en el cual se utili~6 la 

intensidad de choque nociceptivo Correspondiente al grupo 

sobreentrenado del experimento II <3.5 mA) no se encontraran 

diferencias significativas, cuando se cornper6 el nómero de 

errores en cada una de las eesiones con el grupo control. 

Los datos indican, por lo tanto, que cuando los animales son 

sometidos a una situaciOn de aobreentrenamiento, a pesar de 

que ea bloquee la actividad colinérgica del n6cleo caudado 

durante las primeras eesioneo de entrenamiento (sesiones 1 a 

5), este tipo de actividad no interviene en los procesos de 

coneolidación y expresi6n de la terea de prevención activa. 

Estos resultados estan de acuerdo con los hallazgos de 

Prado-Alcalé y Cobas-Zapiain <1977>, en experimentos con 

animales eobreentrenedo5. yo que cuando reali~6 el bloqueo 

colinérgico no se ob5erv6 deterioro en la respuesta 

condicionada. 

En re&umen, podemos inferir que cuando las animales se 

sobreent~enan, el engrama de la memorie pase a otra 

estructura cerebral diferente al nUcleo caudedo, con lo cual 

volvemos e los conceptos en los que se hablaba de un engrema 

móvil <Prado-Alcalh y Cabos Zepiain, 1979b). Esto nos lleva 

100 



a coricluir que todas las e&tructuras cerebrales 500 

importantes para la manifestaci6n de conducta& complejas y 

quo no debemos limitarnoe al pen5amiento de que ónicamente 

una e5tructura es le reeponseble del mecenismo del 

aprendiz.aje. 
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