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INTRODYCCION

pot

alprao,

dAdnase es poglile concedir un mundo Sin menorito y aprEndizg jed
.

Covne 26 podrlo congtrunr Yy regresentor en nuss tra ment & dlomo
Se wiwirlo el oresente Yoo g2 provectoario i Futuro gin
modi flonr los recusrdos con el oluido®,

Obhuloaments o smeria sl mundoe g nogolros Sonocemos n
podrioameos  hablar ez crencla N conocimiento; Jomas
mencLonarianos el saber de  la hunoanidod,  oungue e@gte ne
astunlierda ascrito nl en popireg nit en jerogil fiocos,

Poaro, come se podria haber escriio oalge £t nil siguiera
existiera la coapacirdad de  aprendsr.  For Lo tanto, oS
frilosofos, ooetas, matematicos, cientl flcos, eto, no
existirian, doone nos podrian contar lo historia o tal vex Lo
poesl af, tendria Que Ser wuna possica nstintiuvae e
comprendiera sentimientos de un presente inmediato Que no s
poderl o almacsnar; nt stguiera godriomos hablar de olvidoe =t
JamAas aprendimos, Ein embargo, oun s compreandemos  log
mecaniemeos cerebrales de lo menoria, 2! cprendizaje ) 2l
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I-1. INTRODUCCION GENERAL

En estos 29 afios aque han pasado, la investigacidn

neurotisioldégica de la memoria y el aprendizaije ha puesto de

manifiesto

1.- Que el almacén de memoria y la recuperacidn de la misma,
no depende de upa sola estructura cerebral (o} regidn

determinada.

2.~ Que algunas regiones neurales pueden estar involucradas
directamente en los procesos de almacenamiento \%
recuperacidn, mientras que otras participan en la modulacidn

primaria de la memoria.

3.- Que la actividad de muchas regiones cerebrales pueden ser

modificadas por la experiencia.

4,- Que existe mas de un tipo de memoria.

S.- Que la memoria puede ser almacenada en forma difusa, por

todas las regiones de la corteza cerebral y posiblemente en

regiones subcorticales (Berman, 1986).
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-2 TEORIAS SOBRE t.A MEMORIA

P

La memoria propia, l1lamada también secundaria, es el
conocimiento de un estado de la mente determinado por
acumulacidn de pequellios trozos de informacidn anterior
provenientes del conocimiento, mas que del conocimiento total
de un aevento o hecho, sin que tengamos conciencia de poseer

experiencia anterior sobre el mismo (James, 1890).

A través del tiempo, se ha tratado de explicar los
mecanismos cerebrales que participan en la memoria, para lo

cual se han postulado un gran numero de teorlas.

Peter Grossman (1967), menciona ciertas caracteristicas
importantes de la memoria: 1l.- es relativamente permanente,
2.- es producto de procesos de aprendizaje, 3.- Se construye
por efectos acumulativos o facilitaciones repetitivas de vias

neurales particulares.

El aprendizaje es el proceso que inicia estos fendmenos
facilitatorios, mientras que 1la memoria se refiere al
recuerdo de un solo evento en tiempo y espacio que representa

distintas unidades de informacidén

Tanzi, (1883) en su teoria del aprendizaje explica los
cambios que tienen lugar en la memoria por procesos axonales
vy dendriticos de las c¢c®#lulas nerviosas reaccionando con

cambios metabdlicos intracelulares.

Child en 1921 postula la existencia de fuerzas eléctricas que
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generan gradientes de atraccidn que aumentan como resultado
directo de la actividad metabdlica durante la exitacion

subsecuente a la estimulacidéon,

Lashley (1929), propone que un numero ilimitado de wuna
multitud de eventos estid presente en un momento dado: por lo
tanto, los trazos de memoria no tienen uyna localizacidén
especifica en el sistema nervioso central. Los miles de
millones de neuronas, se organizan en un gran nUmero de
sistemas y cada uno de ellos consiste en "'las huellas de
varios recuerdos. Las huellas o engramas de cualguier
sistaeama, estan intimamente conectados entre si y las mismas
memorias pueden participar en varios sistemas, que pueden
estar en un estado de actividad t&nica debido a estimulos
externos que activan un conjunto de huellas dentro de ¢€1;
estos sistemas son faciles de excitar y estan disponibles

para recordar.

Cuando un sistema de actividad tdénica domina en el campo
cerabral limitando la organizacidn de otros sistemas, se

excluye la mayor parte de la excitacién eferente; este

bloqueo origina wuna inhibicidn activa vy las neuronas
sometidas a activacidn tdnica presentan facilitacidn, Cuando
se dispara activamente un conjunto de circuitos, algunas

neuronas de conexidn asociativa quedan facilitadas.

Para Holt (19231) el sistema nervioso esta compuesto

inicialmente de una red de neuronas organizadas al azar con

B T T VU
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un potencial de reacci®n *ntrinseco; la estimulacién de las
neuronas determina las conexiones de estas durante el
desarrollo, al Ffacilitar el crecimiento en direcciones
especi ficas con base en gradientes bioeléectricos de atraccion

y repulsidn.

Young, en 1938, sugiere qgue el recuerdo puede ser
representado por uwuna actividad continua de circuitos
reverberantes que establecen un +Ffiltro de conexiones

azaraosas por medio de cambios en las fluctuaciones de los

umbrales sinipticos; en 1951 modifica esta posicidén al
sugerir que la actividad reverberante puede acontecer sdlo en
la memoria de corto plazo v que el almacenamiento permanente
de los trazos de memoria pueden deberse a modificacionss
estructurales de las terminales sinapticas en circuitos

reverberantes como resultado directo de la excitacidén

frecuente y prolongada de ¢stas.

En 1957, Miller modifica esta hipdtesis al definir fendmenos
inhibitorios; el punto principal de su teorifia es gque postula
que un mecanismo fisioldgico apropiado, estimula el

crecimiento anatdmico necesarioc para la farmacisdn de

circuitos reverberantes y no un desarrollo anatdmico por si

mismo., AYN no esta del todo claro si estos circuitos pueden
mantener su actividad por un tiempo suficientemente largo
como para permitir un desarrollo anatédmico sustancial; 1la
especificidad podria obtenerse por una asociacidn selectiva

entre el estimulo condicionado vy el no condicionada.

g U U S



FPenfield, en 1938, llam® sistema centrocefi&lico a 1a porcién
central del sistema nervioso que se relaﬁiona de forma
especlitica con la memoria vy el aprendizaje. El sistema
tiene influencia en 1as vias sensoriales, en el ecistema
ditfuso de proyeccion reticular del cerebro medio vy del
talamo, vy en la porcidn rinencefalica vy temporal de 1la
neocorteza. Sugiere ademids, que las entradas sensoriales
pueden requerir integracidn y anidlisis de redes neurales de
interconexiones complejas que operan en varios niveles de la
formacién reticular: la informacidn se distribuye a
regiones corticales de almacenamiento y recuerdos
subsecuentes. Con base en observaciones cllinicas se cree que
lag funciones de la memoria est&n relacionadas con el giro

hipocampal, el Area preamigdalina y el propio hipocampo.

En contrapunto con las hipdtesis de orientacidn, Gastaut, en
1958, postula que en el condicionamiento, retencidén vy
recuerdo estadn involucrados los mecanismos subcorticales, mas
que los corticales; ya que en animales decorticados pueden
demostrarse aprendizajes relativamente complejos; aunque es
posible que al repertorio conductual aprendido sea
restringido v pueda predecirse con base en deficiencias
sensoriales vy motoras, reconociendo gue los mecanismos
corticales localizados en las Areas de asociacidn no pueden
contribuir a una me joy elaboracidn de respuestas

condicionadas.



Russell (1999) fundamenta su teoria en consideraciones
clinicas vy propone gue la memoria o las modalidades
peculiares de aprendizaje pueden ser almacenadas en relacidn

con déonde y cuindo pueden ser recuperadas.

Hebb v Milner, en 1961, postulan que el uso de vias neurales
produce la facilitacidn sindptica temporal de un circuito
neuronal determinado; esta facilitacidn se genera porque
cuando el impulso llega a la neurona original encuentra una
via de menor resistencia o de bajo umbral, vuelve a pasar can
retraso en el mismo circuito y con cada nueva pasada origina
una facilitacidén acumulada determinando una actividad
reverberante; el circuito que se establece permanece activo
induciendo cambios anatdmicos vy de esta forma se produce el

trazado de una memoria permanente.

Fessard, en 1961, en una hipdtesis similar a la anterior,
puntualiza que las salidas de la memoria desde el sistema
nervioso central estian continuamente activas, aun en ausencia
de estimulacidon especifica, v que la actividad intermitente
del resto de las celulas puede ser fundamental para el
mantenimiento de niveles minimos de facilitacién sinaptica o
efecto de transmisidn. Sugiere que, para propdsitos de
recuerdos, los trazos de memoria de estimulos condicionados vy
de sefiales no condicionadas pueden almacenarse por mecanismos
hipocampales vy activarse paor proyecciones corticales \%

reticulares.

Kornorski, en 1961, con base en ! dogma pavloviano, plantea
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que los trazos de memoria se almacenan en 3reas de asociaci®dn
de la corteza, en particular, en Areas de asociacién que son
areas de prayeccidn primaria especificas de los estimulos
condicianados de recuerdos de corto plazo. Esta teoria se
basa en la actividad reverberante de las Areas de asaociacidn,
las cuales estimulan cambios estructurales Y uniones
sinapticas que se convierten en conexiones potenciales entre
el estimulo condicionado v el no condicionado; las bases
estructurales de la memoria de largo plaza, corresponden a

vias de baja resistencia,.

Eccles, en 1964, sugiere una teorla de aprendizaje similar a
la propuesta por Hebb, basada en la facilitacidn sipaptica.
Propone que el cambio esencial que debe ocurrir durante el

aprendizaje es una disminucién selectiva de la resistencia
sinaptica de las representaciones centrales de los estimulos
condicionados v no condicionados. Para que se produzcan
efectos a largo plazo relacionados con el almacen permanente
de los trazados de memoria deben desarrollarse algunas

alteracionas anatdémicas.

La teoria de John 0'Keefe vy Lynn Nadel (197B) toma como Dbase
el espacio como el atributo critico de las memorias

espectficas. Divide el atributo espacial dentrc de un sistema

local gue tiene un lugar de cédigo dentro de los mapas
cognoscitivos y un sistema de taxonomia que codifica
respuestas motoras en relacidn con orientaciones especlficas

y cercanla espacial. Sugieren ademas, que el hipocampo media



@
los sistemas locales v almacena mapas cognoscitivos que
pueden utilizarse como un lugar de reconocimiento, direccidn

y contexto del c<digo.

Olton (1979, 1983) propone que todas las respuestas de
aprendizaje se deben a dos tipos de memoriaj; con base en una
distribucidn hecha por Honing (1978) sugiere que el contexto
especi fico personal vy temporal de una situacidén es codificado
en una memoria de trabajo, gue puede ser transferida dentro
de la memoria a eventos que ocurren sobre uwuna raspuesta
determinada. En contraste, la 1informacidn general que
concierne a reglas Y procedimientos de situaciones
especi ficas se codifica en memorias de referencia vy ambas
memorias operan independientemente una de la otra. Tomando
como referencia algunos experimentos, concluye que el
hipocampo y sus interconexiones median la memoria de trabajo:
mientras que otros sistemas, tales como la neocorteza, median

la memoria de referencia.

Richard Thompson, en 1980, propone que mUltiples sistemas
cerebrales contribuyen a la organizacidn de la memoriaj cada

sistema estaria organizado por hechos distintos que actdvan en

forma jerarquica dentro de una organizaciodn temporal
particular y que muchos de los sistemas neurales conocidos,

pueden o no utilizarse como unidades psicoldgicas de la

memoria,

Raymond Kesner postula que la memoria especi{fica ests
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compuesta de hechos y caracterlisticas especificos y QUnicos

para cada experiencia de aprendizaje (Kesner, 1980): menciona

S caracteristicas de la informacién de memoria que son el
espacio, tiempo, afecto, percepcidn sensorial vy respuesta;
cada una con sus propios cbddigos vy almacenamiento de

informacidn.

La organizacidn de estas caracteriticas de la memoria puede
ocurrir de muchas formas vy es probable que se organicen
jerarquicamente; ademas, puede existir una serie de
interacciones entre ellas y m@ltiples medidas de memoria para

cualquier respuesta determinada.

Tambi¢n existen reqiones cerebrales especlficas, como el
hipocampo que esta involucrado en el céddigo de
caracteristicas espacio-temporales y puede influir en la
informacidn de tipo sensorio perceptual; otra estructura que
participa es la amigdala, que se relaciona con la
codificacidn de caracteristicas temporales vy emocionales
positivas y negativas; también el nlUcleo caudado tiene una
participaci¢n critica en la codificacién y recuperacidn de

respuestas espaciales.

Existe un gran nimero de estudios que demuestran que la
actividad neural del nldcleo caudado de monos, esta
relacionada a la ejecucidn de una respuesta (Wilburn

Kesner, 1974).
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En estudios de pacientes que presentan entaermedad de
Huntington con posibles lesiones del caudado (Potegqal, 1971)
se demuestra que existe deterioro en la ejecucidn de
respuestas vy en la habilidad para aprender a leer en el
espejo, pero su capacidad para aprender a leer claves de

palabras es normal (Kesner, 1986).

l.arry Squire (1983) y Neil Cohen (1984), sugieren que existen
dos tipos de memoria que han denominado declarativa y de
procedimiento. La memoria declarativa se basa en informacidn
explicita facil y accesible y concierne a hechos con datos
especi ficos. La memoria de procedimiento se basa en
informacidn implicita gque no es FaAcilmente accesible vy

concierne a procedimientos y habilidades.

E£llos asumen que estos dos tipos de memoria son sistemas
independientes uno del otro y proponen que en el humano la
corteza medial temporal, el hipocampo y algunas adreas
diencefidlicas cerebrales median la memoria declarativa vy no
la memoria de procedimiento. Esta teoria se apoya en estudios
de pacientes amnésicos con sindrome de Korsakoff que
presentan dafio diencefalico y en pacientes que han recibido
tratamientos de choque electroconvulsivo; este tratamiento ha
tenido mayores efectos sobre el 14bulo temporal, por lo que
los pacientes que presentan disociacidén no recuerdan hechos

especi ficos pero pueden dar otro tipo de respuestas.

Mortimer Mishkin et al., en 1984, postulan que las memorias
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se organizan en el cerebro en 2 tipos; la primera, llamada

memoria de reconocimiento, requiere de wun alto nivel de

organizacion, muchos elementos asociativos y es una forma de
memoria asoclativa o de representacion. L.a segunda,
denominada memoria de habito, se basa en asociaciones de
unidn estimulo respuesta; asume que estas dos memorias son
independientes. Con base en trabajos con monos, proponen que
la memoria de reconocimiento se almacena y representa con un
alto grado de orden en Areas sensoriales de la corteza, e
involucra interaccidén activa con circuitos
neurales~corticales y limbico-taliamicos; finalmente, proponen
qQue habria un sistema de retroalimentacidn desde estructuras

limbicotalamicas y desde la corteza anterior temporal.

De acuerdo con sus estudios concluyen que las respuestas de
discriminacidn multiple son mediadas por un sistema de
memoria diferente que reguiere de asociaciones primarias
fijas de estimulo-respuesta; este sistema se denomina memoria

de habito Y podria ser mediado por sistemas

corticoestriatales

I-3. PROCESDO FISICO DE LA MEMURIA

La unidad del conocimiento conciente es el producto de las

conexiones de varlias regiones del cerebro. El proceso fisico
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de la memoria posee las siquientes caracterlsticas:

l.- El evento debe ser representado por la actividad de
neuronas aferentes (codificacidon sensorial); esta actividad
debe ser especlfica para el evento que la produce v no para

otro evento.

2.— La actividad neural gue coditica la experiencia sensorial
del evento, debe alterar de algin modo las caracteristicas
de otras neuronas no sensoriales, en wuna forma que

represente al evento (proceso de almacenamiento).

3.— La memoria almacenada debe ser recuperada y las células
que representan la memoria deben ser capaces de vrecibir el
estimulo sensorial codificado que inicia el recuer do

(Carlson, 1982).

CODIFICACION SENSORIAL = = PROCESO DE ALMACENAMIENTO - =

RECUPERACION 0O RECUERDO

Conscolidacidén es la transicién de la memoria de corto plazo a

la memoria de largo plazo.

Existen distintos entoques al problema de localizar cambios

fisicos que se relacionan con el aprendizaje:

l.- Es dificil detectar cambios bioguimicos.
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2.- ks di+icil aislar cambios producidos por el aprendizaje vy
no paor otros estados fisioldgicos que lo acompafian (atencidén,
alerta, estimultacidn sensorial etc.), ya qgue aungue es
posible inhibir los sistemas bioquimicos que participan en la
cadena de acontecimientos y que finalmente producen ciertos
cambios, éstos no son especificos y participan en una gama de
cambios fisicos. Es posible inhibir sistemas biogquimicos
pero no es facil acelerar procesos biosintéticos en un
organismo viviente; los cambios que se pueden dar a nivel
celular, son cambios pequeflos ya sea en el tamaflo de la
sinapsis, el desarrollo de nuevas terminaciones sinapticas o
cambios permanentes en la cantidad de substancias

transmisoras 0 enzimas.

I-4 LOCALLIZACION DEL ENGRAMA

Caracteristicas (Carlson, 1982):

1.~ No existe wuna sola regidn cerebral gue sirva como

archivero.

2.~ La informacidén se puede almacenar en +farma ditusa por
todas las regiones de la corteza y posiblemente en regiones

subcorticales

3.- Un recuerdo se podria almacenar por medio de alteraciaones

sutiles en un vasto nidmero de neuronas diseminadas por la



corteza; por lo tanto., una neurona puede participar en el

almacenamiento de un gran numero de recuerdos.

4,- Los recuerdos son almacenados principalmente en regiones
particulares del cerebro; es decivr, la corteza de asociacidn
relacionada con la modalidad sensorial en la cual recibié
nueva informacidn. Los recuerdos complejos que requieren
interacccidn de varias modalidades sensoriales son mediados
por haces de fibras que corren por debajo de la corteza gue
espec! ficamente interconectan las areas de asociacidn, y que

conectan a estas regiones con mecanismaos motores.

Roy John (1977) coincide en que no es posible demostrar en
ninguna parte del sistema nervioso la localizacidn aislada de
una huella de memoria, ya gque el engrama estd representado
en toda la regidn. Las llamadas Areas de asociacidn no son
almacenes de recuerdos especificos, sino que mas bien
representan modos de organizacidén general o de mantenimiento
del nivel de vigilancia. Su destrucccidn no ocasiona amnesia
gsinc dificultades en la ejecucidén de tareas; por lo tanto,

los defectos no son fundamentalmente de la memoria.

Postula ademas, que como las huellas de cualquier actividad
no Son una conexidén aislada de elementos sensorio—-motores, la
equivalencia de las diferentes regiones de la corteza en la
retencidn de memorias, sugiere representaciones multiples, vya
gue se establecen huellas equivalentes por toda el Area

funcional vy concluye que las conductas aprendidas, son
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mediadas por sistemas anatOomicamente extensos que abarcan

muchas regiones cerebrales: por lo tanto, es imposible que un

conjunto de neuronas sea el anico yesponsable del
almacenamiento del recuerdo de una experiencia concreta. LLa
informacidn del sistema nervioso son los patrones

espaciotemporales de la organizacidn de enormeé . ag' en” o= de

neuraonas.

El contenido relativo a la experiencia de 1la conciencia

subjetiva, surge también de la aparicidn de las secuencias

organizadas del estado de poblacionses gigantescas de nsuronas.
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I1-4. ACETILCOLINA Y MEMORIA

L.a acetilcolina (Ach) es un neurotransmisor clasico gque, en
la mayor parte de la regiones del cerebro y médula espinal,
tiene un efecto modulador sobre las sinapsis Yy actua sobre

los receptores colinérqgicos nicotinicos y muscarinicos,.

Como agente muscarinico, facilita la excitacidn sinaptica vy
cambia las respuestas postsinapticas; los receptores
muscari nicos se distribuyen ampliamente en la médula espinal
y tambieén en el cerebro, en el talamo, amigdala, Aarea
amigdalocampal, estriado, etc. (Herkenham, 1987). L.a
facilitacidn postsiniptica es mediada por la reduccidn en la

conductancia al potasio.

Como agente nicotinico, actla sobre receptores localizados en

el sistema nervioso central y en terminales nerviosas
colinérgicas; sUS receptores pueden marcarse con
colinacetiltransferasa vy se encuentran ubicados en el

estriado, corteza del cingulo, talamo reticular vy nucleo

anteroventral (Mantovani y Pepeu, 1978).

La corteza cerebral contiene una vrvica vred colinérgica

constituida por tres componentes (Mantovani y Pepeu, 1978):
1. Un sistema difuso que asciende hacia la corteza, y que al
ser estimulado a través de la formacidn reticular

mesencefilica se asocia con la misma.
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2.— (0Otro sistema difuso que tambiéen asciende hacia 1la

corteza, pero gue se origina en el septum,

3. Un sistema cortical difuso.

4, Del nicleo basal de Meynert con proyeccidn hacia la

corteza (Becker et al., 1988)

En ratas y otras especies, existe un importante sistema de
fibras dopaminérgicas que 1nerva varias regiones de la
corteza cerebral} los nervios dopaminérgicaos terminan en el
sistema limbico y en el septum. Es posible que las +Ffibras
dopamin®rgicas se conecten con neuronas colinérgicas, tanto a
nivel cortical como subcortical, modulando 1la actividad de
las neuronas colinérgicas gque ascienden bhacia la corte:za.
Esta modulacidén es bien conocida en el estriado, donde el
deterioro de la transmisidn dopaminérgica causa cambios en la

liberacidn de Ach.

FPepeu et al., demostraron en el gato (1964) vy en la rata
(1973) que la L-DOPA vy los agonistas dopaminérgicos,

estimulan la salida de acetilcolina en la corteza cerebral;

las lesiones del septum, eliminan este efecto y evitan los

efectaos estimuladores de la anfetamina sobre la salida

cortical de Ach.

Se ha demostrado que la aplicaci®dn directa de dopamina por
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microiontotoresis en neuronas de ratas anestesiadas con
uretano, causa disminucion de la +frecuencia de disparo en
todas las regiones estudiadas. Este efecto contradictorio
podria apoayar la hipotesis de que las fibras dopaminérgicas
no estimulan la red colin®drgica de forma directa (Mercury, et
al., 1983) pero actuan indirectamente a través de supresidn vy
mecanismos inhibitorios que reguieren una mayor aclaracidn

(Stone, 19763 citado por Mantovani y Pepeu, 1978).

La alteracidn de la Ach afecta el aprendizaje y 1la memoria;
en la enfermedad de Alzheimer hay una reduccidn de hasta el
BO0%, en la acetilcolintransferasa de la corteza (Davies vy
Maloney, 1976). La acetilcolintransferasa sintetiza Ach a
partir de acetil—-coenzima A y colina (Cooper et al., 1982);
estos pacientes presentan uwna alteracidén de la funcidn
neurotransmisora colinérgica 1o que provoca severaos

deterioros del aprendizaje y la memoria (Martinez, 1986)

I-6 OTROS NEUROTRANSMISORES Y LA MEMORIA

Existe una gran cantidad de substancias involucradas en los
fendmenos de aprendizaje y memoria; se sabe que las hormonas
pueden afectar estos procesos, porque muchas de ellas +forman
parte de esta maquinaria y actUan como moduladores del
aprendizaje (Martinez, 1986). La respuesta hormonal modifica

algunos procesos cerebrales y ayuda al almacenamiento de
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informacion; por ejemplo, la hormona adrenocorticotrdpica
(ACTH?) altera la retencidn (De Wied, 1974, retarda la
extincion de respuestas de prevencidtn e influye de Fforma

directa en los procesos cerebrales,

La hipofisectomia deteriora la adquisicidén de respuestas de
pravencid®n, lo gque puede revertirse por la administracidén de
fragmentos de ACTH sin accidn corticotrépica; también la
vasopresina revierte este efecto, aungque no tiene accidén
especlfica ya que se ha demostrada qgue al administrarse
después del entrenamiento en altas dosis deteriora la

ratencidn y no tiene efecto cuando se administra antes de

égte.

El cortisol, hormona glucocorticoide secretada por la corteza
adrenal, acelera el metabolismo de los carbohidratos vy el
consumo de protefnas, tiene actividad antiinflamatoria,
inhibe la liberacién de ACTH, tiene accidén inmunosupresora vy,
ademids de otros efectos, influye en el control de la conducta
y en el proceso de aprendizaje vy memoria (Bohus et al.,
1982). También facilita 1la extincidén de una respuesta.
candicionada y deteriora la memoria (Van Wimersma, 1970).
Dtros estudios indican que bloquea el efecto amnésico de
inhibidores de la sintesis de proteinas (Nakajima, 1975 vy

Squire et al., 19763 citados por Beckwith et al, 1984),.

En @1 trabajo de Kovacs et al. (1976) se demuestra que bajas

dogsis de cortisona facilitan la extincidn v dosis altas 1la
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retardan, lo que indica que los etectos antiamnésicos vy los
cambios en la memoria son dosis—dependientes. Estos mismos
estudios en humanos, demuestran que dosis altas (40 mg)
facilitan el recuerdo vy con dosis bajas (5 mg) existe un

deterioro significativo de la memoria (Beckwith et al.,

1984 .

También los pé¢ptidos opioides modifican la memoria, vya que
modulan aspectos conductuales de la misma. Se postula que las
encafal inas pueden formar parte de la maquinaria normal del
aprendizaje y la memoria;j; las endortinas tienen un papel
importante en l1os mecanismos de memoria, pero se desconoce su
mecanismo de accién sobre este proceson; se ha demostrado que
las betaendorfinas retardan la extincidn de respuestas
condicionadas y en las ratas cambian la retencidén de las
respuestas de prevencidn pasgiva. Por ultimo, la naloxona, un
antagonista de los receptores opiaceos, inyectada en la
ami gdala produce facilitacidén del aprendizaje (Del Cerro vy

Borrell, 1987).

Ademids de lo anterior, las drogas que bloquean la sintesis de
catecolaminas tienen efectos sobre el aprendizaje; por
ejemplo, la alfametiltirosina, que bloguea a las anfetaminas
e interfiere en la sintesis de dopamina, deteriora el
aprendizaje; este efecto se atenua por la administracién de
L-DOPA (Fulginiti y Orsingner, 1971; Fulginiti et al., 1976).

También el dietiltiocarbamato que inhibe la

dopamina~betahidroxilasa, enzima que convierte la dopamina en
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norepinefrina, produce una disminucidn en el aprendizaje y su

efecto es atenuado por l1a norepinefrina (Mel igeni et

al.,1975; Cotman et al., 1980).

La mayor parte del contenidb de noradrenalina en la corteza
cerebral es aportado por los cuerpos celulares del locus
coerulus; por lo tanto la lesidn de esta estructura provoca
una disminucién del contenido de norepinefrina cortical lo
que ocasiona un deficit en el aprendizaje (Anlezark et al.,

1973).

I1-7. ESTADOS ALTERADOS DE LA MEMORIA

Otra forma de aproximarse al conocimiento de la memoria es el
estudio de los sindromes amnésicos (Tallan vy Wanng, 1969;
Whilly y Zagnill, 1966, citados por Rozin, 1976), va que
consideran en detalle el aspecto neurobioldgico de la

maemoria.

Estos autores seleccionan un conjunto particular de sindromes
que se han estudiado en forma extensa vy pueden ilustrar

muchos puntos generales necesarios para lograr una

aproximacidn psicobioldégica de la memoria. Los sindromes
amnésicos comprenden uwna variedad de enfermedades de
mlltiples etiologlas y todos ellos se caracterizan por dos

si ntomas descritos por Korsakoff (1889).
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1.- Dificultad para recordar eventos del pasado reciente can

una memoria de corto plazo relativamente normal.

2.~ La péerdida del sentimiento de familiaridad o de
autorreferencia con respecto a experiencias recientes y otras

vya representadas o acaecidas que pueden recordarse.

Con base en los casos clinicos estudiados vy en algunos

trabajos experimentales, Rozin divide a la amnesia en:

a) Amnesia anterograda.
b) Trastornos premdrbidos de la memoria.

¢) Trastornos de la memoria de corto plazo.
En la amnesia anterdgrada existe:

1.- Dificultad para recordar o reconocer eventos recientes,
hasta 15-30 seg., cuando los pacientes han sido distraldos en

al intervalo.

2. Pérdida del sentido de +amiliaridad Y referencia
personal. Caracteristrica central del sindrome, por lo que se
destruye su pasado y Jjunto con éste el sentimiento de

familiaridad.

3.~ Por lo menos algun almacén de eventos recientes. Las
memorias recientes pueden ser recordadas con el uso de claves

de informacidn.

4.—- Dificultad particular con el recuerdo de nuevo material
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(nombres de persanas etc.)

5.—- Capacidad de retencidén para el aprendizaje perceptomotor.

La amnesia puede acompafiarse de otros si ntomas como
confabulacién, desorientacién vy, en algunos casos, no
existe el deterioro habitual de la memoria cuando la prueba es
de conocimiento mAs que de recuerdos ya que la inteligencia

permanece intacta.

En el caso de los slndromes amneésicos, el estudio de los
neurdlogos se orienta a trabajos que se aproximan al
procesamiento de informacidn; mientras que los psicdlogos
estudian los estados de la memoria, como 1ns dos estados del
sistema de memoria (o tres o cuatro o mids) en los gque habria
una disociacidn en estos sindromes Yy contrastes similares
entre mecanismaos de procesos verbales y no verbales que

indican especializacidén en funciones hemisféricas.

Rozin en su libro propone tres estados de procesamiento en la

formacidn de la memoria:

1. Estado sensorial.

2.~ Estado de memoria de corto plazo, de capacidad limitada

3,— Estado de memoria de largo plazo, de alta capacidad.

Por ejemplo, existen canales paralelos para 1l1la informacién

verbal vy no verbal vy los datos neuropatoldgicos indican

deficiencias aespecil ficas de estas memarias.

Geschwind (1965), define los sindromes como una obliteraci®n
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de un centro procesador o comoc una desunitn de las conexiones
entre el centro procesador Y las otras estructuras

involucradas.

Luria (1966, 1973), describe tres sistemas basicos con
organizacién vertical y horizontal que contribuyen a las

funciones mentales superiores gque son @

l.- Axial y medio: involucrado en la alerta, la vigilia vy

la activacidén .

2.~ Componentes corticales relacionados con la recepcidn,
analisis y almacenamiento de la informacidén; se encuentran
alrededor de la porcidén posterior de la corteza cerebral e

incluso del ldbulo temporal.

3.~ Localizado en 1la regidn frontal, involucrado con la

programacién, regulacidén y verificacidn de la informacidn.

El sistema de memoria se concibe como una serie de procesos
que involucran un incremento en la elaboracién de las sefiales
de entrada, desde los astados iniciales de las modalidades
especi ficas que ocurren en areas de proyeccidn de los
sentidos, un estado intermedio en las zonas maginales de cada
Area de asociacién, hasta un aestado terciario de
procesamiento donde desaparece la modalidad especi{fica de la

decodificacién vy elaboracidn de estimulos.

En resumen: 1.~ la informacidn se retiene como memoria de

corto plazo; 2.- el paso de corto plazo a memoria de largo
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plazo requiere de un cierto tiempo vy J3.- los eventos
almacenados en la memoria de corto plazo pueden alterarse por
una lesid$n cerebral di+usa; en cambio, los de memoria de

largo plazo son mas estables.

Tambié¢n se puede producir amnesia experimental utilizando

tratamientos de choque, como induccién de coma mediante la
inyeccidn de insulina, induccidén de crisis convulsivas por
medio de la inyeccidn de metrazol y, por uUltimo, por choques

electroconvulsivos.,

v e e e e e e eae

e i, ke s i o s .
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If PARTICIPACION DE LOS GANGL I0OS BASALES

El estudio de las funciones cognocitivas vy la participacidén
de estructuras cerebrales especificas son de especial interés
en este campo. La forma de comunicacidn dentro del sistema
narvioso central es sumamente compleja (Rosenzweig Y
Bennett, 1976), ya que se establecen: neurocircuitos que al
interrelacionarse con otros se vuelven cada vez mas difusos vy

empiezan a participar en diferentes funciones cerebrales.

Esto se puede observar nrno s®lo eén los experimentos que han
realizado diferentes investigadores sino también por la
evolucidn clinica de enfermedades como la corea de
Huntington, el sindrome de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, el sindrome de Korsakoff, etc, (Shimamura et al.,
1987; Walker y 0Olton, 1987). Estos padecimientos producen
alteraciones en el sistema nervioso central, va sea en
estructuras o vias especificas, o afectan en forma difusa el
tejido cerebral, dependiendo de la enfermedad y de la etapa
en due se encuentre; sin embargo, todas producen un deterioro
significativo de la memoria (Trifiletti et al., 1987). La
participacidn de estructuras de los ganglios basales, como el
nidcleo caudado y la sustancia nigra, en los fendmenos de
aprendizaje y memoria es motivo de estudio en nuestro

laboratorio desde hace vya varios afos.



28

IT-1. NUCLEO CAUDADO

Se ha demostrado que el estriado juega un papel

la transferencia de memoria de corto a largo’

Alcala, 1988), y que también es importante la

importante en
plazo (Prado-

participacidédn

de la acetilcolina; la requlacidn de los niveles de este

neurotransmisor por medio de un neurocircuito de

retroalimentacidén positiva se lleva a cabo con la

participacién de mediadores quimicos como el GABA vy la

dopamina (Prado Alcal& et al.,1984)., Esto se ha estudiado,

utilizando diferentes téecnicas como lesiones,

aplicacién de

precursores o sustancias agonistas y antagonistas de estos

neurotrasmisoreaes, etc, (Prado-Alcald et al.,

1975; Prado-

Alcalad, Maldonado y Vazquez Nin, 1979). Pero aun son motivo

de estudio los fendmenos que ocurren despuss gue Jla memoria

es transferida al almacén de lago plazo.

En trabajos previos se ha analizado el efecto

de diferentes

drogas en relacidn con conductas de sobreentrenamiento,

demostrandose que las substancias que deterioran la

transferencia de memoria de corto a

(anticolinérgicos) no tienen efectos sobre la

largo plazo

respuesta de

una conducta condicionada sobreentrenada (Prado-Alcalad vy

Cobos-Zapiain, 1979); al parecer esta informacién se
almacena en otros neurocircuitos, quizas fuera del nlcleo
caudado; es decir gque conforme avanza el entrenamiento, la

actividad colin®drgica del caudado tiene menor

participacion
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en laos procesos necesarios para la eljecucidn de la
respuesta, vy otros sistemas neuroquimicos empiezan a

participar en €l cddigo nedral. Por otra parte, hemos

encontrado que la aplicacién sist®mica de un bloqueador
dopaminérgico (haloperidal) no produce cambios en los
procesos de memoria relacionados con el aprendizaje de

pravencidn pasiva (Rivas Arancibia y Prado-Alcala, 1987).

I1-2. ANTICOL INERGICOS.
Los agentes anticolin®érgicos pueden ejercer sus efectos
perturbadores sobre la retencidn interfiriendo con al menos

dos mecanismos diferentes:
l1.- E1 establecimiento de memoria de corto plazo.

2.—- La transferencia de memoria de corto plazo a memoria de

largo plazo (Prado-Alcalad et al,, 1981).

Esto implica gue aquellos reurotransmisores como el GABA vy la
dopamina que estan involucrados en la regulacién de 1la
acetilcolina (Fuxe et al, 1978), al ser modificados, también
alteran los niveles colinérgicos, por lo que se interfiere
con la transferencia de la informacidén y por ende con 1la
ejecucidn de la respuesta, va que se establece entre ellos un
circuito de retroalimentacidn positiva. Esto se ha demostrado

usando técnicas de lesién electrolitica o neuroquimica
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(bHidroxidopamina) (Fibiger et al., 1974) y drogas aqQonistas

y antagonistas de dopamina y GABA.

Cuando se aplica atropina en el estriado, después del
entrenamiento, a diferentes intervalos (2:00, 3:35, 7330,
15:00 vy 30:00 minutos), para estudiar su efecto sobre la
retencidén de una tarea de‘prevencién pasiva, se observa que
los grupos en los cuales transcurre menor tiempo entre el
entrenamiento vy la aplicacidén de 1la droga, presentan un
déficit en el aprendizaje al medir su ejecucién 24 horas
después; de esta manera se establece que el proceso de
consolidacidn depende del tiempo y que, ademas, la actividad
colin®rgica estriatal est&d involucrada en diche proceso
(Prado—-Alcala, Signoret-Edward y Figueroa, 1981). Este tiempo
critico de consolidacién de la memoria, corresponde al tiempo
en el que se transfiere, en el caudado, la memaoria de corto
a largo plazo. Ademas en el sobreentrenamiento los niveles de
Ach dejan de tener importancia una vez gue la memoria s
transferida: é¢ste proceso depende del tiempo transcurrido

despu®s de la adquisicidén (Prado-Alcala, 1985).

Como ya hemos visto, &l sistema colinérgico central desempefa
un papel importante en el almacenamiento y recuperacidn de la
informaci®én, por lo que substancias bloqueadoras de
receptores colindrgicos, como la escopolamina, interfieren
con su accién, produciendo alteraciones en el aprendizaje

similares a los de la isquemia, patoldgica o relacionada con

la edad; Bartus et al. (1982) puntualizan que los deterioros



31
de memoria seme jan a los wvistos en la enfermedad de

Alzheimer.

En estudios realizados en animales, la escaopolamina inhibe la

adquisicidn en variag situaciones de aprendizaje (Jarvik vy

Koop 19467 Flood y Cherkin 19846; Beatty et al., 19863 citados

por Grod et al., 1987) y en tareas de dos vias (Bignami et
al., 1971); también hay evidencias que el estado inducido por
la escopolamina es aversivo; es decir que posee propliedades

estimulantes aversivas (MacMahon, Blampied y Hughes, 1980).

La aplicacién de escopolamina reduce significativamente las

respuestas de alternancia espacial y el nivel de presidn de
palanca; Heise et al., en 1976, concluyen que esta droga
deteriora los procesos de discriminacidn pero no altera el
almacén de memoria. Sin embargo, Godding et al., en 1982, no
encuentran trastornos de memoria y si los hay sdlo se trata
de un leve deterioro de una tarea de alternancia espacialjlas
diferencias que reporta pueden deberse al método utilizado vya

que aplica la droga dos horas dospués del entrenamiento,.

En humanos la escopolamina produce sefectos amnésicos, tanto
en situaciones clinicas como experimentales (Drachman vy

Leawitt, 1974; Drachman, 1977; Petersen, 1977).

I1-3 CONCLUSIONES
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Una vez que se transfiere la memoria de corto a la de largo
plazo es probable que se almacene de manera difusa en el
sistema nervioso central; es posible que en este proceso
participen neurocircuitos cerebrales regulados par
neurotransmisores como los ya mencionados y que la salida de
la informacién almacenada,implique la activacién de algunos
de estos circuitos neuronales, con la consecuente

liberacién de neurotransmisores especificos.

Una forma de abordar el problema, a pesar de la gran
complejidad de la organizacidn cerebral (especifica y difusa)
que participa en el establecimiento de la memoria de largo
plazo y en la gsalida de la informacidén almacenada, es tratar
de dilucidar los mediadores quimicos que participan
normalmente en este fendmeno; es decir, en condiciones tales
que la informacidn aprendida haya sido almacenada durante un
tiempo relativamente largo sin haber sido utilizada. En asta
situacidn, la ejecucidn de las tareas aprendidas disminuye a
lo largm del tiempo; asi, s posible detectar efectos
facilitadores o inhibidores sobre dicha ejecucidn. E1 modelo
conductual mas adecuado para estudiar esta proposicidn es

el fendmeno de la extincidn.
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I1X LA EXTINCION COMO MODELO CUNDUCTUAL PARA  ESTUDIAR
LA SALIDA DE INFORMACION.

De acuerdo con lo expuesto, se sabe gue el caudado participa
en la entrada de intaormacidn y que tiene un papel critico en
la consolidacion de la memoria, 0 sea, en la transferencia de
memoria de corto a largo plazo; tambien estad muy claro el
papel que desempefia el sistema colingrgico, asi como la forma
en que establece circuitos de retroalimentacidn con otros
neurotransmisores importantes para su regulacidén, Pero, si
queremos estudiar los mecanismos de salida de esta
informacidn almacenada en el sistema nervioso central vy
extinguida, por un mecanismo Ffisioldgico mAs que por
destruccidn de vias neurales o alteraciones nauroquimicas, vy
determinar si comparte los mismos circuitos neuroguimicos en
su salida, debemos buscar un modelo de conducta apropiado que
reuna los siguientes requisitos: primero, seguridad de que la
informacidon fue almacenada en el cerebro y que al no ser
utilizada sea extinguida; segundo, que esta extincidn se deba
a un proceso normal v no a un estado alterado del sistema
nervioso central o a destruccidn del mismo y, por dltimo, que
la recuperacidon de esta informacidén se deba a alteraciones

especil ficas de neurotransmisores.

El modelo que reune las caracteristicas mencionadas es el

modelo de extincién de una respuesta condicionada.

EXTINCION:
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Entendemos por extincidn la situacidn exprimental en la cual
después de que un sujeto aprende a ejecutar una tarea por
retorzamiento positivo o negativo, las siguientes respuestas
vya no son retorzadas. El resultado de esta manipulacidn es
gue la frecuencia de emisidn de la respuesta condicionada

disminuye significativamente con el transcurso del tiempo.

Algunas personas, enfocan la definicidtn de la extincidn en la
contingencia entre la respuesta y el retforzamiento, mas que

simplemente en la descontinuacidn del

reforzamiento (Honing y Staddon, 1983 ).
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111 TRABAJOS PREVIOS SOBRE EXTINCION
I11-1 ACTIVIDAD COLINERGICA
Toumane et al., en 1988, midieron la actividad colin®rgica en

el hipocampo v la corteza, en una prueba de discriminacidn
espacial realizada en ratones y reportaron que durante la
adquisicidn aumenta inmediatamente la actividad colinérgica
en un 30% en el hipocampo vy 23% en la corteza cerebral; éste
aumento dura tres horas, al cabo de las cuales disminuve
volviendo a sus niveles basales a las 24 horas. Ademas,
encontraron una atenuacidn de la actividad colinérgica en los

grupos sometidos a dar la respuesta opuesta y a extinciodon.

En ratas sometidas a extincioén, previamente
hipocampectomizadas y parcialmente decorticadas a las que se
administrd sulfato de atropina, se encontrd recuperacidn de
la respuesta en el grupo control y en el parcialmente
neodecorticado y este etecto depende de 1la dosis; este
resultado sugiere que en el hipocampo hay un sigtema
secundario que media la respuesta y en el cual no participa

la acetilcolina (Warburton, 1972).

ITr-2 HALUPERIDOL
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Los sistemas neurogqulmicos colinegrgicos, dopaminérgicos vy
serotoninéraicos, participan en la modulacidon de una
respuesta adauirida (Warburton, 1977).
En pollos, la activaci®n de receptores dopaminérgicos retarda
la supresiéon de la respuesta de aprendizaje(Mc Dougall vy

Zolman, 1987).

Cuando se administra 1 mg de haloperidol a animales con
reforzamiento parcial probados en extincidn, aumenta la
resistencia a ¢sta vy cuando se administra durante la
adquisicién, aumenta de forma considerable la resistencia a

la extincidn de la respuesta (Feldon et al., 1988).

El efecto de las drogas neurolépticas sobre la conducta,
puede explicarse por uno de dos mecanismos de acci®n, un
deterioro motor (bloqueo de la iniciacidn de la respuesta,
mantenimiento de la misma, o ambos) o una reduccidén del valor
del reforzador primario (Fibiger et al., 1975, 19783 citado

por Feldon et al., 1988)

Lag vias cerebrales de dopamina modulan, en muchos aspectos,
la salida general del sistema motor; sin embargo la dopamina

cerebral provee una importante unidn entre el movimiento y la

motivacidn (Salamone, 1986).

Muchos de los efectos contradictorios del haloperidol, ={=]g]
debidos al tiempo de aplicacidn de la droga, a 1las dosis

empleadas v a la complejidad de la respuesta estudiada.
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I11-3 OTRAS SUBSTANCIAS

Otro de los farmacos estudiados con respecto al fendmeno de
extincidon, es la vasopresinaj esta substancia 1inhibe 1la
extincidn de una respuesta de prevencidén condicionada
(Gaffori y de Wied, 1985) tanto en conductas de prevencion

pasiva como la extincién retardada de una raespuesta de

discriminacidén apetitivaj previene ademas, amnesias
(Hamburger-Bar et al.,, 1987) producidas poar choque
electroconvulsivo,. inhalacidén de C02, pentilentetrazol o

puromicina; la mayoria de estos efectos se explica por
influencia de este neuropéptido sobre 1os procesos de
memoria. La vasopresina facilita los procesos de
consolidacién de la memoria (De Wied, 1971; De Wied et al.,
19743 Van Wimesma et al., 1973), tiene efectos sobre el
mantenimiento de las respuestas aprendidas vy mejora la

conducta de prevencidén pasiva.

La oxitocina tiene efectos opuestos y se ha sugerido como un
neuropeptido amnesico; en particular, este efecto se ha
demostrado en la amigdala, el giro dentado del complejo
hipocampal, el hipocampo ventral vy el septum dorsal

(Van Wimersma-Greidanus et al., 1986).
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En animales sometidos a extincidon de una tarea de prevencidn,
la epinefrina, ACTH, y lisina vasopresina, pravocan una
facilitacidén en la ejecucidn en la prueba de retencidn y una
cancelaciéon del efecto de extincidon; la facilitacién causada
por hormonas, se debe a un reforzamiento de los trazos de

memoria dejados por 1a tarea de evitacidn (lzquierdo vy

Pereira, 1989).

El trabajo de Kovacs et al., (19746) demuestra que el cortisol
presenta efectos sobre el aprendizaje porque cuando se aplica
cortisona a bajas dosis facilita la extincidn, mientras que

en dosis alta la retarda.

La hormona estimulante de los melanocitos (MBH), es otro
péptido relacionado con la memoria vy con los procesos de
aprendizaje (Delbende et al., 1983%3). En un estudio en el que

se aplicd beta-(Tyr?)MSH-9-18 en los ventriculos cerebrales,

se demostrd que esta substancia inhibe la extincién de

conductas de prevencidn pasiva vy activa (Telegdy et

al., 19895).

Otras drogas como el piracepan, aplicado crdnicamente, tiene

efectos antiamn$sicos vya que vretarda los procesos de

extincidn; actva sobre la Fformacidén de nueveos sistemas

funcionales estabilizando los trazados de memoria

(Rakhmankulova et al., 198%9).

El diacepam es una benzodiacepina cuyos efectos sobre la
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memoria son bien conocidos; hay evidencia que sugiere que
induce amnesia anterdgrada en una amplia variedad de
conductas (Lister, 1985; Thiebot, 198%): este mismo etecto
puede demostrarse en humanos (Ghoneim et al., 1984; citados
por Pereira et al., 1989). Esta droga se usa en la medicacidn
preanestesica como ansiolitico y sedante; es posible que 1la
mayoria de estos efectos se relacionen con efectos amnésicos

(Pareira et al., 1989). Produce amnesia porque interfiere con

la adquisicién (Ghoneim et al., 1984) o con procesos de
post-adquisicidn. Administrado 30 minutos antes del
entrenamiento, en un condicionamiento de prevencion,
incrementa la ejecucién vy previene los cambios en la
retencidn (Pereira et al., 1988). También se ha visto que
puede me jorar o deteriorar la e jacucidén en un

condicionamiento de prevencidé®n pasiva de una forma que
depende de las dosis empleadas; pero no afecta la habituacidn

(File y Pellow, 1988).

También se ha provocado extincidén utilizando lesiones, gue,

debido a la plasticidad cerebral, cuando son unilaterales soan

susceptibles de recuperar la informacion por medio de la
aplicacién de drogas anticolinérgicas (Warburton, 1972).
lLesiones en el complejo inferior olivar del cerebelo causan

extincidn de una respuesta condicionada clasicamente (Mc

Cormick, et al., 19895),
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RESUMEN

La memoria de largo plazo es relativamente permanente vy
producto de procesos de aprendizaje; se ha sugerido que se
forma por efectos acumulativos o Facilitaciones repetitivas
de vias neurales particulares. El proceso gque 1inicia los

afectos facilitatorios es el aprendizaje.

El almacenamiento de informacitn puede depender de la
participacidn de muchos circuitos cerebrales
interrelacionados entre s!{ vy que forman parte de diFerehtes
neurosistemas que participan en el almacén de memoria de
largo plazo. No obstante, es dificil poder saber a ciencia

cierta donde se localizan sus huellas o engrama.

Se ha tratado de resolver este problema abordandolo desde
di feraentes puntos de vista; el primero de ellos es el
experimental, que incluye desde la producci®dn de lesiones
cerebrales localizadas hasta el uso de bloqueadares o
precursores de mediadores quimicos neurales. 0Otra forma de
abordar el problema es el estudio clinico de enfermedades
como la corea de Huntington, el mal de Parkinson o el

sl ndrome de Korsakoff. En todas estas patologias se altera la
memoria; sin embargo, los daBos cerebrales que se producen

son generalmente difusos y atafien a casi todas las Areas

cerebrales.
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Adem2s de los antecedentes anteriores, sabemos que el sistema
colingrgico tiene una participacidn fundamental para la
manitestacidn de la memoria y gque también se ve alterado en

las patologias anteriores.

Por estudios realizados en nuestro laboratorio podemos
canftirmar la participacion del nucleo caudado y el sistema
colin®érgico, ademas de otros neurotransmisores como el GABA,.
en la transterencia de memoria de corto a largo plazo, v la
dopamina en 1la ejecucidén de la respuesta. Todaos ellos
intervienen en la requlacion de los niveles colinérgicos para
que se pueda llevar a cabo la transferencia de memoria de

corto a largo plazo en el caudado.

LLa memoria debe transferirse a otras partes del sistema
nervioso central en Jlas cuales deben intervenir otros
sistemas neuroquimicos o los mismos neurotransmisores pero no

necesariamente con las mismos funciones en la memoria.

Una de.las formas de tratar de aclarar los mecanismos de
almacenamiento de la memoria es dilucidar si los mecanismos
que participan en la entrada de la informacién también estan
involucrados en la salida de ¢sta, utilizando para esto un

modelo conductual de extincidn.
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FLAZD (Acetilcoalina)

Fara tratar de probar experimentalmente la hipdtaesis anterior

8% necesarilo resolver los siguientes problemas vy averiguar:

1.-81 el lapso én el gque se mide ta retencidn de los animales

intluye sobre el tiempo de extincidn de la respuesta.

Sy

2o w1l los sujetaos sabreentrenados tardan mas  tilempo  en
presentar extincidn del aprendizaje gue aguellos entrenados

normaimente.

Ly

Sem Dl la extinCidn es un +Ferndmeno de blogueo de 1ntormacidon
(plvido)ly o un nuevo aprendizaje contrario al anterior {los

suletos aprendan a no responder) .

4.~ 51 el blogueo colinérgico aqeneralizado, cuando la
respuesta se ha extinauido en ma&s de unn S0%, induce  wun
daeterioro mayor en sujetos entrenados normalmente gque én

s yetos sobreentrenados.

91 la aplicacidn de un precursor colinérgico, en fase de
extincidn de la respuesta, induce  wuna  facilitacidn en 1a

gsalida de 1a 1nformacldn almacenaca.

N e e
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e | La aplicacidon e Pricaueadnres cied e B RO e
AORAaMLNEr QoS como el haloperidol. CALSsan Mayor deter 1o

de 1a respuesta aean dase ae eadtincidn.

Fara probar la napdtesis v resolver  ostos problemas, E162
nt1lizd wna tarea de prevencidn  pasiva  en tase e

extincirdn,

1v-1 METODD GENERAL .

we utirlizaron ratas macho de la cepa wistar, e A0 a 40
arames de peso, las cuales fueron alojadas 1ndividualmente,

en cajas de acrilico, con libre acceso a aqua v comide.
AFARATUS

£l entrenamiento se llevd a cahbo en una caja de
condilicionamiento gue consta de dos compartimientos de iguales
dimensiones (de Su om de larqo, A0 cm de ancho vy A0 cm e
altura cada uno) . separados por  una puerta deslizable tipo
gquiltiotina. ianto la tapadera de los compartimientos como  La
puerta es de acrilico transoarente de color anaraniado, e
permite observar la conducta de 1los sujetos. La tapadera de
uno de los compartimientos (campartimiento de "seguridad'.
CH) tiene un foco de 10 watts en el centro., v el piso esta

fFormado por barras e tubo de aluminio de .9 cm de disametro



neparadas QoK s dalstancla Ce L om o una e La OtE .

Ernoel compartimiento opuecsto o de “"castigo" (LE) ., ol pirso v
las paredes laterales estan formadas por laminas de acera
inoxidable, de tal manera gque cada pared se contimda con ia
mitad del piso: ambas mitedes del piso estan separadas  por

Lna distancia de 1.9 Cm.

£l piraso del GO estla conectado a wun estimulador de caorriente
constante, modelo RGY. conectado a su ver a& un formador e

pulsns (10 pulsos/sequndo),

l.as mediciones de las latenciaz v el control de la duracidn
del estimulo nociceptivo se realizd en +orma  auwtomdtica oon
wun equipo electromecénico programadcos para estos fines  por

modulos BRS/LVE,

FROCED IMIENTO LGENERAL
Sesi1dn de adauisicidn o de entrenamiento.
S5 sacaba al animal de su cala 1ndividual v se colocaba en el

compartimiento de seguridad durante 10 segundos, al cabo  de

los cuales se levantaba la puerta deslizable v se media el

T

T

tiempo que tardaba en pasar al otro compartimiento: cuando &1
animal pasaba sus 4 patas (latencia de  adogulsicidn) 1)
cerraba la puerta deslizable v se le adminlstraba uwun  chogue
de 0.2 miliamperes en las patas; cinco  seqgundas despues  se

volvia a abrir la puerta v se media 21 tiempo aue tardaba en
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pasar al Lo LATenoilsa GE @SUCRpesr ., anoel el 5 ¢ e 1408 SAR

sequindos mas: uha ver transcurrilidos estos se volvia 1a rata a

Sl AlOJTANLENTO.

Fara sobreentrenar a los  suietos, S0 minutos después de
naberlos sometido al procedimiento  descrito, s Ltomaba el
animal v s colucaba dlrectamentse en el compartimiento cie
castiqo donde nuevamente reclibl a un chogue (e (I
miliramperes., se media la latencia de escape v se dejaba en el
compartimiento de sequrildad 30 sequndos mas, después de  los
cuales se volvia a st cajla individual v a los Z0 minutos se
repetia este prmcwdimiwntm; pOr o lo que los animales  reciblan

un total de 4 choques nociceptivos de O.3% miliamperes., uno

g

cada G0 mlinutos.

bes1dn de retencidn o de pruebha.

Veinticuatro horas mas tarde se realizaba la prueba de
retencidn, durante la cual se colocaba &l animal en el U8 por
1O sequndosy se abria la pusrta deslizable v se media el
tiempo que el animal tardaba en entrar al CC., La sesiéon
terminaba cuando a rata pasaba al CU o cuando transcurrian
600 segundos sin que 1 animal pasara. Durante esta sesidn no

se aplicd chogue eléctrico.

Eete procedimiento se repitid en diferentes lapsos de  tiempo
ae acuerdo al diseRo experimental. como  se especitilca

adelante, v como  una medida  de extincidn de la respuesta.
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U B AR IHEN AL

Lon 2l oDleto de poner a prueba as NIpdTesls va menclonaas,
los animales e dividiaron @n se1s Qrupos  experimentales,
( ver cuscdro numeroa 1) gue s ordeEnaron en  paress e Caca
par, se entrand un grupe con 1o chogue de u.d mlliamperes v el
otro con 3 choques de 0,5 miliamperes. Laoga blogue, tormado
de esta manera. recitld 24 miamo tratamiento v se  trabajlaron
simul taneamente en i1dénticas condiciones eetectuandose las
mediciones de retencidn v los tratamientos a  1a misma  hora
durante los  dos meses  de pruebeas cde esta manera los

resultados fueron comparables en anbs arupos.

Fara anajizar lous resultados se uwbtirilizaron las siguientes
pPruebas estadlsticas:

1., analisis de varianza para un edperimento con  repetliclones
de un tactor, para averiguar 61 Histen diterenclas entre

arupos entrenados con un chogue v o aqgquelins que reclbieron

tres chogues, atemas et a prueba permite establecer
diterencilas  respecto al tiempo en el qQue s mide 1a

retencidn.

e Una prueba 1§ opara muestras correlacionadas, 1o gue permite
comparar los resultados de los agrupos a medida aque la

respuesta se va edtinguiendo en el transcurso del tiempo.
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S Wna prueba topara muestras andependiontes, con el b Jexit o
ger comparar 1a @jecucidon de los  sujetos  gque Feclbleran wn
Choaque contra ifa e los su)etos oue reclbleron 3 chogues,
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EXPERIMENTO # 1

SE MIDIO LA RETENCION CADA 24 HORAS DURANTE 4 DIAS,

DESPUES SE CONTINUO MIDIENDO CADA SEMANA,

| ENTRENAMIENTO MEDIDAS DE RETENCION
HORAS SEMANAS
GRUPO # 1 1 CHOQUE 24| 48 | 72 | 96 1 2 3| 4|5 6 | 7 9 9 10 |10
GRUPO # 2 3 CHOQUES 24| 48| 72 | 96 1 | 2| 38| a|s |6 |7 o o [ 10 |10
TRATAMIENTO Esc coL.
EXPERIMENTO # 2
Sk HiDl‘O LA RETENCION A LAS 24 HORAS Y DESPUES CADA SEMANA,
. —-= | ENTRENAMIENTO * MEDIDAS DE RETENCION
HORAS SEMANAS
GRUPO # 3 1 CHOQUE 24 1 2 < | + 5 (4] 7 ] 9 9 10 10 i1 11 12
GRUPO # 4 | 4 CHOQUE 24 1 2 |3 | 4 4 o | 7| 8 | 9 |9 10| 10 |11 (11 |12
Ly
ey
TRATAMIENTOS Esc CoOt., ESG. SAL  HaAL

EXPERIMENTO # 3

SE MIDIO LA RETENCION A LAS 24

ENTRENAMIENTO MEDIDAS DE RETENCION
HORAS SEMANAS
GRUPO # S 1 CHOQUE 24 8 9 10 | 10 | 11 121 12| 13 | 14 | 15
GRUPO # 6 |3 CHOQUES 24 u 9 100 | 10 | 11 12 12} 13| 14 | 185
'I'RATA'MIBNT({S EsE COl. HAL  HAL. ESC.

HOKRAS Y DESPUES A LAS 8 SEMANAS, CONTINUANLO LAS MEDIDAS CADA SEMANA.

COoL,

SAL.

HALL

ESCOPOLAMINA

COLINA

SULUCION SALINA

HALOPERIDOL
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EMTRENAMIENTU

EL arupo 1 recaipid 1 chogque npociceptiveo v @l arupoe & recibild

Sochogues (uano cada media hora) para su entrenamiento,

FETENG TON

ne midio la retencidn cada b horas durante 4 dias v o después

CAada Semana gurante 10U semanas. 4 La agectava  semana La

recgpuesta se edtinauld en mas  de un D04 por 1o gue  se

procedid A aplicar tratamientos a la sigulente semana.

TRATAMIENTOS

A la npovena semana se les administrd 8 ma/kg de  hidrobromuro

de escopolamina, intraperitoneal, en 0.0 ml de solucidén

salina 1sotdnica, 9 minutos antes de medir la retencidény 24

horas después se midid el nivel de eejJecucidn Sin que Los

gujetos recibhleran tratamiento.

Ern la décima semana se midid la retencidn v 249 horas  despuds

ser aplicd a cada uno de los mwietos Low magfkg de clorwro  de

P



N

colina, i1ntraperictonealmente en L. il v Soiuzadn salina

1Eobtdrnica Domrnutos antes de medlr La retencidn.

V-2 E UL TR

En el andlisis de varlanza para LA exper imento Con
repeticlones de un +tactor, no se 2ncontraron  diterencias &n

tas latencias de retencidn entre Los suietos  entraenados  con
N choaue con respecto a Los sometildes a sobrentrenamiento
con A chogues, Labe destacar que en 1os  dos  grupos la

latencia de retencildn disminuyd de acuerdo con el tiempo

transcurrido despues del entrenamiento.

BESION DE ADGULESICION

AL anallzar los resultados con la prueba de © 0 para muestras
independientes, No  existieron diferencias si1anificativas
ent.re los suwietos gue se entrenaron con 1 chogque con respecto

a los suwietos que reclbieron 3 chogues,

SEHTONM DE BEbUARE
Lon la prueba antes mencionada neo  se sncontraron diterenclas
eotadl sticamente si1anitircativas entre los grupos  durante La

primera medicidn de escape.



La sesidn @ escaps del arupo gue recibhild tres  chogues se
analil1sd con [a DrUeDa U para MUestras correlacionadas v one se
Encontraron diterenclas entre la latencia de el ler escape v
la del Zdo. tampoco hubo diterencias  al  conparar  con el

SEG, M el segqunado coan este wltaimog por Lo que  se  pudoe

1nferir que trabajramos con una poblaci1dodn homogéensa.

BESIUN DE RETENUGION

Grupo entrenado con un chogue.,

Como se puede aprecilar en la tabla B 1 cuando se aplica la
prueba de t© para muestras correlacionadas en @l Qrupo
entrenado  con  un choqgue, Nne S8 encuentran diFerenciaE
slanit+icativas en 1as medidas de retencidn que seé  realizaron
cada 24 horas durante los primeros cuatro dias al compararitia

.t e

con esta prueba sgriadamente (1 ve 2, & ves A v E ovs 4 ),

Cuandeo se compara la ejecucidn de las 24 horas con el resto
de las medidas, aparecen diferencias significativas en la
glecucion de la 4ta semana en adelante (€ o= 20548, ., L. = &
po= 0L0L8) pero cuando se compara con la ejecucidn de 1a SHta

semnana, Nno se  encuentran  diterencias  sidaniticativas,.

LLa retencidn o las 24 horas,. ditiere con la retencidn  nedlda



en la sta semands, o= 2o nte. G L. oy P g e también
al compararia <Con La /ma semana (= LYo, a. 1le = b poo=
L, UUsr con La Hva semana b= LoD/ Qe e F o ohy o poE Q00
Con la Yna semana cuando de aplilcd escopolamina (L= d.611,
Q. Lo = &, @3 o= G,00 con la 9na semana mas 24 horas (b o=
ZoEL4, gl L. o= oe, o po= 0,008) con la 10ma semana (t = 2.861,
e 1a = G, p = U,0ld): v con Lla luma semana mas 24 horas,
cuando se aplicd coiina (L= S, 720, a. L. = O, P Q,005%)

arat+ica 1.

CAMBIOS OE LA RESFUESTA N EL

GRUFOE ENTRENADDS CUN L

RETENC LON
(semanas)

THRATAMLIENTL) 1 LALLULADA

lera rie) e /0
2da e e/ ¢l
Ara o e/
4ta no e AG
ota ne =/ d
6bta neo R T S fn
/ma no 1,945
Hva Fo e
“na 2SCOPRoLamlna Hdadrld
na ne 2.514
10 neo Setddl

10 e 7EO

colilina

Tapbla 1: Comparacidn de la ejecucidn a

respecto A la e@1ecuclion presentada an las

s/ sin diferencias estadisticas.

TLEMFU.

LHUWUE

Lo L IRER
&/ ¢

s/d

e/ d

&

s/d

&

o N A 2

las 4

irterentes

TaD

&/
s/
&/d
O, O
s/
O, 00
0, 08
O, O
Q, O
O, 00A
G, QL4
0, O05

horas con
SEMANAS .
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Lrupo entrenado con tres Chooues.

AL comparar Las @ 1ecuclangs caerlagamente con a prueba de 6

para  muestras  correlaclonadas g L 0 G Brcuentra LANA

LS

e

diferencia sianificativa entre la seqgunda v tercera semana (t
w08,y Q. L. o obh, o po= o ULbh) o el oresto de Las mediolonss no
presentd diterenclas estadisticas al 1daual que la comparacidn

de la retencidn de las 24 horas con Las e@jecucliones medldas

durante las 10 semanas  (grat+ica £} utilizando esta misma

prusba,

No s hize tabla de comparacidn yva aque la ejecucidn de la
prueba de 24 horas no presentd  diterencias estadisticas

significativas con respecto al resto de las medicilones.



GRUPO ENTRENADO CON TRES CHOQUES.

BEGUNDCS

oL

T

EAC

\

W

////wr/wwr/ﬁ/ ULLLLAAARBALATARLALLTRRALLLAAN

[

S

T

Y

N

i

T

3
T

w 3

Yy

I

H
IO

1

1

700

q
1

|
o
(-
o

o
o o
9] <

) .

o O o
o o @
L\ ™N -

9 10 10
SEMANAS

9

3

2

24H 48H 72H S6H 1

PROMEDIO.

ey
=

GRAFICA # 2

o

bl

i



TRy Fes
(X

1=

FAMEL LR LY D ksl Fawihs

e acusrdo al analisis estadistico de los resultados, podemos

observar gus én el arupo gue se @ntraend con un solo chogue fa

BHTLNCION de ia conducts se presenta a partie Cie L& CUAarTa
SEMATIE i arty clea SRR M mOne Nt S A CEN Cldterene L as

sianitilicativas @n la @)ecucidn al compararla con la ejecucidn
a las &4 hrs. Utro hecho 1mportante es Que =1 apalizamos el
efecto  de  la escopolamina nil siguiera  encontramos una

tendencila a majorar la respuesta.

pe acuerdo a los resultados descritos  se  puedse  comprobar
claramente el efecto del sobreentrenamiento en el qrupo
entrenacdo  con tres chogues, va que  no hay  diferenclas

estadl sticas en la retencidn a las 24 horas con respecto a

las medidas de ésta durante el tiempo gque aurad @l
experimanto.  kEn este caso sdlo podemos hablar de e

tendencia de la escopeolamina para mejorar la respuosta debido
a que como se puede apreclar en la qrafrica, su efecto es
claro, aunaue  no signifFicative  porgue ne SE presentd

extincidn an este lapso de tiempo.

n este diselNo experimental no se obtuvo ningun efecto con la

aplicacidn de colina.

CONCLUSTONES

Pados los resultados obtenidos podemos  arfirmar:



e e en Los animealas O 260 ERCPEnaran P mea Lmente 1
escopolamina, al 10ual  aue  1a  colina, N praoduaio Nninguan

efecto signitrcativo, aratica koL,

FaWue hubo sobreentrenamiento en logs grupos de suletos  gue

recibileron tres ochoagues NoClceptivos,

S Que en los animales sobreentrenados la respuesta disminuyd
pero N huboe edxtincidn durante el tiempo  en ClLLe 5
trabajaron. & pesar de gue la escopolamina tuvo  una  olara
tendencia a mejorar la respuesta; auncue  Nne se encontraron
diterenclas E%tﬂdlﬁtlﬁﬂﬁg eata tendencila s muestra mn‘ L&

arafica i = de estos suietos v oen &1 promedio obtenido.
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EL o arupo 4 ose entrend con 1 ohogue vy @l arupo 4 con 5 chogues

nocrceptivos., ung cada media  horag i1a  intensidad de los

chogues Fue de 0.0 miliamperes para ambos Qrupos.

ITRATAMIENTL

H113

Se midid la retencidn Z24 horas despuées del entrenamiento y st
continud mydiendo cada semana durante o Ssmanas, tiempo en
que la respuesta s extinguid en mas de un 50N, BEn la  novena
sEmana s¢ midid la retencidn v 24 horas despuds se  aplicaron
8 mg/kq de escopolamina., intraperitonealmente, disueltos  a@n
Q.5 mi de solucidn salina 1sotdnica, o minubtos antes de medir
la retencidn; a las 24 horas siguentes se midid el nivel de

@jecicidn de 13 respuestas en condiciones libres de droga,

En la d&cima semana se midid la retencidn de la respuesta v a
las 24 hrs se aplicaron 100 g/ kg PESO ez colina
intraperitoneal, disueltos en 0.5 ml de solucidn salina
isotdnica, O minutos antes de medir la retencidn. o I
déecaimoprimera semamana se aplicd  nuevamente escopolamina 9

minutos  antes  de  @sedir la  retencidn, en  la s i v

e e e Rl



iy
CONdIclones va descritas v o a tas 24 horas se aplicd 0.5 ml o de

siucidn salinag ntraperitonsgal comno control S ominutos arntes

gde medir la retencidn.

A tas 1 sRmanas. $e midld la ejecucidn de la respuesta v 24
horas mas tarde se ap}icarmn. por via intrépmritmnaal, O, 8 omi
ger solucidn salina 1sotdnica como control. 9 minutos antes de
madir la retencildrm: una semana después se midid ta  retencidén
(1.3 semanas) v <4 horas mas tarde se les aplicd 2 mgs/kg de

haloperideol intraperitonsal @ horas  antes de medir la

retencldn a cada animal.

RESULLTALUS

Cuando de aplicd el apalisis de varianza con repeticiones de
un  factor  para este prperimento, nes €2 BEnCcontraron
diferencias entre niveles, s1n embarqgo, hubo ditrerenclas
sigiificativas con respecto a la eiecucidn de la tarea en el

tiempo.

ESTUN DE ADEULISICTON

Luando se apalizan las latencias con fa prueba de €t para
muecstras 1ndependientes se encontrd una © calculada 5=

299y q.l. = 18 v p

O.05,

SED VN Lk ESUARE

AL comparar las latenclas de los dos grupes en la sesidn  de



("l l_,

BRI A TOn La prueba MENC LONRdaE ric) B EnContearon
diferanclas estadl stircaments s@lgnitioativas, won la prueps de

TOEAra MUesStras COorrelaclonadas se CompDararon 1as latency s
cde eccape ael arupo Que reclibhid tres choogues NOCLCeptivos v

MG S EnContraron diterenclias estadlst icas.,
SESLON DB RETENC UM

Cuando se analiza estadisticamente la latencia de retencidn
que presentaron 2cstos arupos a lo larqo del tiempo, Se
encuentra 1o siguientey con la prueba de analisls de varianza
para un  exxperinento con repeticidén  de un factor  no  se
encuentran diferenciea entre niveles, pero si con Fespecto al
tiempo. 0 sea, no existen diverencias en la respuesta entre
los grupos gque recibieron uno o tres  choques, pera &4 hay
diferesncias importantes en la respuesta que cambia con
respecto al  tiempo a medida gue se va produciendo la

extincidn del aprendilzale,

GBrupo entrenado con un chogue.,

Cuando aplicamos la prueba de € para muestras correlacionadas
para analizar las latencilas del arupo que recibid un chogue,
v #e compard cada sesidon con 1a siqguiente, s@ encontrd que la
latencia de retencidn de los =swietos entre la  2a. v da.
semana difiere (L= 1,27, 4. Le = 10, p =  0Q,048); hay
diferencias significativas entre la latencia de retencidn de

este grupo en la Ya. s5emana comparandt la sesidn control ocon



la ges1dn oue se gaolicd escopolaming v o= S, www . 0. L, = LU

pros .l oy tamnlen se vuelyve & enconbrary diverenclas en la

Featencidn al comoarar oeata =Ses10n Con la seal1dn control S
P e eempoes vhss, /oY, . L = Lt o 0,00 0 Nuevamente o
encuentran diverencilas sianliticativas en ia 1o0a. seimaEna Al
comparar la sesi1dn control con la sasidn en aue  se  aplicd
colina, (= 1,817, . L. = 1O, p = 0,04H). En l1la rtetencidn

gdee la  decimoprimera Semana., al COMPArar la sesi1dn e

escopolamina con la solucidn salina, también diftieren (L =
1.803, g L. = {0, p = 0,04Y), vy entre al qrupo  de solucidn

salina vy haloperidol (b = 1,850, g. 1. = 10, p = 0,046),

Al comparar la primera retencidn medicda a4 las 24 horas,  con
Fespecto A ia ej1ecucidn mostrada en  las diterentes  semandas
con ta prueba de ©  correlacionada. ancontramos diterenclas
sgniticativas a partir de la 3a. G@Emanria en adelante (. =

SOy e 1. = 10, o po= o D,AO0): hay diferencias de  la primera

i1

retencidn con: la 4ta semana (bt = 5,960, . e = 1, p
V. 002 s la Dta semana (o= H.560, a. L. = [0, p = O,00) 5 ]

oo

Hra semana (to= 5,436, . 1. = 10, p o= 0,005 la Yma  semana

it

(= &,6006, Q. L. = 10, p = Q,0000) ta ftva semana ot
S8 5, de e = 1w, p o= Q000103 1a Yna semana (o= /7,308, Q.
Lo = 10, p = 0.0005), la novena semana 24 horas después en Lla
seal1dn gue se aplilcd @scopolamina b= daol/, . L. o= o lu, o po=
.31 1a novena semana 48 horas despuds an la sesidn control

(b o= Y. 5940, g, L. = 10, @ o= 10): la luma semana (b = b, 905,

e Lo o= 10, p = Q,0000/7) 1la louma semana mas 24 horas, con la
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arapo enbrenado conm tres Chooues

ML anliloar serladanente 1a pruaebsa o U Dara e st ras
Ccorrelaclonamadgas 1ndicd diteEraenciias @nitire 1a Sa. Y Fda. SeMmanas
(L o= @b, a. L. om L0, o po= 0,001 en la retencidn de la Ya.
aemana cuando tus medidae sin etecto de la droga vy o sl se

compara con la retencidn 24 horas después  baje efecto  de

escopolaminag (b o= GaLA/Ze Qe L. = L0, p o= Q0001 Tamiiién e

encuentran diterencias cuando se compara esta sesidn con otra
sEs1OMN control 24 horas después. va sin erecto de la  drogas

(= A4, oo 1. o= 1O, p = 0,004),

He encuentran diferenclas estadisticas @n la ejecucidn de 1a
10a. v lira semana cuando se compara la sesidn caon colina con
la sesidn bajo etecto de escopolamina (6= 9,128, g 1. = L0,
p o= 0,005 ademas nay diferenclas en la lira semana al
CIOME & & La sjecucidn de los suietos 1nyectados con
pscopolanina v los sujetos gque en la llava semana recibieran
golucidn salina como control o = 4,108, Q. 1. = Q0 p =
Q. 001) . no se encontrardn diterencias entre la  llra  semana
con Solucidn salina como contral contra la ldra semana &n gue
ge inyectd haloperidol,

Fr @ste mismo gruapo, al comparar la siecucidn mostrada a las
P4 horas con las siguientes semanas aplicando la prueba antes
mencionada, Las diferenclas patacl sticas gigniticativas
aparecen a partir de la 4a. semana en adelante (L = L.420, (.

Lo = QU npoo= O,0l7)s También 1os Fesultados €3¢0



SLORIELICAT TVOE S DOMPDEramos @zta prinsra retencidn Con: La
Sla sEmana (oo Lo, g. Ly w10y pom 0,004k la bta  semana
Com s GabEele e b m LU P ey a0 g semana (hos W, 817,
Go b o= 10, P o= DLROLLLYY la Bva semana (L o= 7L 869, L L.
LG, o= QL 00u0sy o ba Yna semana b= 6, %600, . L. o= 10, ]
=0, 00008 ja Yna semana mas 48 horas, ses160n control, despuds
der que s aplilcd sscopolamina va sin etecto de la droga (1
FLLW/M. Qe e =10, opo= Q.05 la 10ma semana (b o= 2,575, u g8
Lo o= 10, p = 0,013 la 10ma semana mas @4 horas  después de
la aplicacidn de colina (b = 3,610, g L. o= 10, p =  Q,003%)
la llava semana 24 horas depues de la aplicacion e
escopolaminag, en esta sesldn se aplicd solucidn salina  como
cantral (b o= A.06Y, d. 1. = 10, p = 0O,00&), v la 12ava semana
Dajo erectos del haloperidol t o= Z,01/7, . Lo = 40, p =

Q. QAT

£l ogrupo entrenado con tres chogues no presenta  diferencias
gztadi sticas significativas cuando se  compara la P d mer
se51dn., Ccon jla retencidn de ja Ya v la de 1a llava semana

bajo efecto de la escopolamina.
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O, 006

O, 055

Noras Con
diferentes

tabla B4, Comparacion de la ejecucidn ade las 24
respecto  de la ejecucidn  presentada en las
semanas. S/d sin diterencilas estadt sticas.
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AMAL LSS D KDL T ADUS

BN el arupo entrenanoe Con un choogue, la extincidn se emnplesa

A presentar a partir de la tercera  Semand. Llegando a 1a

SI1eCUC1on mas DHaia en la YNa. Semang.

Con la prueba de © para nuestras correlacionadas. al comparar
las GRS 1ONeS (e retenci16on s ladamenta, encontramos
ditferencias si1gniticativas con respecto a la sesidn anterior
CUANCD se apiicd escopolamina, colina v haloperidol.  Bin
embargo cuado s utlliza gsta misma prusba, comparando cada
una de las s@s10nes con la ejecucldn que se pr@ﬁenté a las W4
horas, encontramos diterencilas signiticativas a partir de  la

Ara semana en adelante.

Esto nos indica que con este paradiama mejord la retencidn de

los sujetos, pero no se restablecid en ninguno de los casos l1a

@jecucidn presentada a las w24} notas tespués clea )
entrenamiento.

Ern @l arupo  entrenado  con btres  chogues  Lta  edtincidn se
empieza a presentar a partiyr de la cuarta  semana. con  la
nrueba de L para nuestras correlacionadas &1 se analizan  sus
eiecuciones  en fFarma S 1lada, ENncontramos diterencilas

significativas s0lo con la aplicacidn de escopolamina.



ea
LAerriadcr @ LOs  muEnuis s tetas 5@ les apnlilica esta prueha, N R
ANOra Comparanidl CTa0a L@ o S @ Boucrones s Lo largo el
T1empPo con respecto & La retencidn presentada a las 24 horas
encontramos gue ba extincidn  se presenta & partir de la  dta
SEMAaNnd, COoNn excepcidn dae [a Yna v ollava semanas ep gue La
@IeCtC1Oon e el Ca a3 edectos e 1 & EECOpRolam na
presentandos:s una recupetracidn completa de la  respuesta va
extinguliada, no asil con los  obtros  taArmaces wtilizados  como
colina v haloperidol, los cuales no presentaron una mejoria

s1gniticativa en ia recuperacidn de 1a respuesta.

.abe hacer entaslts e@n las respuestas e estos  arupos  a las
atras drogas  menclronadgas, AL parecer Lo suIetos i
sobreentrenados no  responden tan espectacularmente a  la
escopolanina vy responden con wna  mejeria relativa en sy
erecucidn, a Jla colina vy al haloperzdodi: en el ardpo
sobreentrenado la respuesta a la escopolaming 8% muy clara
pero el sietema va no es tan sensible al efecto que  podrian

tener otras drogas.

En suietos entrenados normalimente cuvea conducta se eoncuaentra
extinguida se presenta wna recupsracidédn en la elecucidn,
con la escaopolamina, 1a acetilcolina v elhaloperidol, 1o que
NnoE wndica aque es probable gque esté participando un sistema

zimilar al de transterencia de memoria de farqo plazo.



PR

Lon esce paradigmna s puede denostrar el efecto sobresalilente
Y oreproduaciple de la escopolaming en la recuperacion  de una
respuesta va extinguida, no o asl el etecto de las otras drogas

sobre 1a extincidn cuande los amnimales estan sobreentrenados,

s s b AR~ % e 1+
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TRAITAMIENMI L

El arupe 9 fue entrenado con un chotue v el grupa & racibid
Tres ohogues noclceptilvos, SN £ et odo descrito

anteriormente

e midid la retencidn @24 horas despues del entrenamiento v
s volvid a medir ocho semanas después; en la Ya. semana e
aplicd escopolamina en las dosils descritas, nuevamente e
midid la retencidn en la 10a, semana v 24 horas  despuds,
antes de medlr la ejiecucidn, se aplicd colina. zn la llava
senana e aplicd  solucidn salina i1sotdnica, en la  lXava
semana haloperidol vy 24 horas despuées e midid la retencion
como ses1én cantroly en  la 1iava EEMAana BE aplicd

escopolamina v en al ld4ava semana sdlo se midid la retencidn.

Los resultados @e analirsaron estadisticamente con las  mismas

pruebas Utilizadas en los experimentos va descritos.

FESUILTADOS

BESION DE ALDGUISTICLION

Lon la prueba €t para  muestras 1rdspaendlentes ne & e



ERCONTraron diterenclas estadl SUieas S1aniF1oat TVas ern Lans

latenclas de ambos qrupos en esta sesion,

BESTUN UE ESUARE

LCon la pruena de © para muestras independientes no diviere [a

latencia de escape entre los dos arupos.

En el grupo  aue tue entrenado con  tres ohoques  no hay
diferencias al comparar la latencia del primer escape ¢on
respecto del segundo v del seaundo con respecto al  tercero,
con la prueba de t para muestras correlacilionadas, pero Se
encontrd diterencias entre las latencias  del primer v tercer

escape (bt o= A,508. . L. o= 8. opos 0,00%),

BESITUN DE RETENCION

Grupo entreanado con un chogue.

LCuando se compard serladamente la retencildn de cada  semana
con la semana sigquiente  del orupo gue  recibid un chogue
mediante la prueba de t  para muestras correlacilonadas, se
encontrd gue desde las &4 horas hasta las Y semanas  no hay

ditferancias signiticativas,

el grupo oue se entrend con o un chogue, no se eancontraron
CLFErenclas en Jda @18ecucl1iaon de la Hava, Vo YN Semana oon

pscopolamina, en este lapso no se @ncontrd  extincidn  de  la



FESOUEGT AL SN SnLAr a0, @D ISEAIT 8 HRarEUar Gl Parenislas @n LA
EECuCIOn & partlr e la wna v o luma.  senanas om0l Gy, 4
Lo = @y o= Q.w/5) v ade estad con la retencidn medida 24 horas
gespues Do etectos de la cofina (Bo= 2L lod, 0. L. o= oo op o=
Q220 entre esta ltima v la llava gemana sesidn contrel con

solucidn satina (0 o= L.5344, 0. L. = 8, p = 0,023, No existe

T

M
diverencias entre la sesi1on con solucidn salina v la  lRava
semana con haloperi1dol: sin embargo difiere esta dltima ocon
la 1Zava semana en gque se aplicd escopolamina (t = 3,961, Q.
1o = ", p = 0, 0007, no diviere la retencion al  comparar  1a

ldava con la [3ava SEmanda.

AL compatrar la ejecucidn e ta tarea a las 24 hre  con
FespRocto A las modificacirones con relacidn al tiempo en este
Mismo qQrupo, las diterenclas aparecen desde 1la 1Una. semana
mas 24 horas con la aplicaciéon de colina (b o= 4,22%, g. 1., =
B, p = 0,0 también la retencidn de las Z4  horas difiere
con la liava semana en gue se  aplicd solucidn salina  como
control (L = /7,995, g. 1. =8, p = G001, con la lzava
semana en que se aplicd haloperidol (o= ZigHd, g. 1. = H, D
= 0,010), con la secidon control de la lidava semana mas o4
Roras (& = 5.18&, . L. = Wy p = 0,0006), pero no difirid con
la liava semana @n o aue s aplilcd  @scopolamlna., s1n aembarago
existen diferencias con las siguientes seciones control de la

Ldava samana (b= 7,500, . Lo o= &, 0 = 0005, v la lhava

semana (¢ o= 9.9/, g. L. =y, p = L,0005%4 (tabla ik 4 ).
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Tabla B4, UComparacion de la ejecucidn a las & horas con

reapecto a la ejecucidn preasentada en las diterentes semanas,

s/dy sin diferencias eatadlsticas.
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Um0 DT EnRaco ol Lres Chogues

L analizar L arupo gque Veciblo 3 chogues  de  esta mlsma
manera, comparando sertadanente los resultados se  encuentiran

diterencias entre la novend Semand con escopolamina vy ola foma

semana control (b= o084, ag. L. o= @, o opom 0,03), no se

oRservaron diterenclas estadlsticas  signitilcativas con 1los

cemas tratamientos hasta la 1Zava semana  con haloperidol vy

4

lLiava semana Con escopolamina (o= 4,504, 0. i S [ I
UL.O0DVG) ., Yy entre esta altima v la sesi1on control de s

sralente semana vto= 4,840, g, L. = ", po= 0,0008),

En este grupo. al  aplicar la misma prueba  anterior para
COMmparar la ejecucidn de las 24 horas con  respecto & la
obtenida en cada una de las seslones eencontramos aque esta
difrere a partir de la 10ma semana en adelante (1 = 2.450, q.
L. =6, p =0,02), ze encuentran diterenclias con la 1Oma semana
mas L4 horas en oue s aplicd colina (b= 4,934, g. 1. =H, 8]
=0, 002, con la llava semana en que se  aplicd  solucidn
galinadlt = 4,577, . 1. =g, p = Q.001), con la lZaba sanana
N Oue se aplicd haloperadol o = 2,208,  a. e = Hy p =
0, 0025) , con la lZava semana mas 24 horas (L = 5,187, . 1. =
By p o= 0L,0004), N0 se presentaron diterencias  con la thava
SEMAanda en oue s aplicd escopolamina antes de medir  1a
Fetencidn, sin éembarago si hubieron dirergncilas  con  las
slogtiientes sesiones control de la ldava semana (b= 4,740, .

L = By o= 0,0ul/) v Lohave semanda (0 = 9,357 . L. = the o]
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FMAL L s Dl RESULT AL

Er Los grupos encrenadacdos oo este paradicdinsg la exitincion no
G prasentd en ol Lapso cles Li1emno clen Foe esper nentos
anterioras, &ésto s1gnidiocae gue @l contacto con 1a camara @s

de vital mmportancra para la extincion de la respuesta,

Enoel arupo entrenado com dn chogus 1a elecucldn se anpiresa a
deteriorar & partiy de la loma semana en adelantes; es decir,

despuds de este Tilempn S8 Freduirieron dos ses1ones  mas  para
que la ajecucidn s ﬁmt@rioraraq.werm WUNA VeI que ésta  se
hallaba extinoguida nuevamente encontramEs suw o recuperacidn an

la liava semana bajo el etrecto de la a@scopolamina.

En el arupo entrenado con tres chnogues se raguirieron cuatro
SEMAanas Mas para que presentaran extincidn vy nuevamente s
notable 21 efecto a la liava semana de la escopolaminpa,  que
consistid en una  recuperacion total e 1 & FESDUeSsTTa

presentando los sujetos la misma ejecucidn aque tenfan a las

24 horase despuds del entrenamiento.

Al comparar  secugncialmante la retencidn no s encontrd
etecto de Lla colina, pero s hubo efecto con la aplicacién

e haloperidol.

For gitimo, cabe menclonar  que aungue 1os  etectos de  ia
escopolamina =on decisivos en T OO los auperimnenlos
mencionados, en este caso ne se observd su etecto en la  va.

samana. dado gque la respuesta e encaontraba en  su maximo
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MLVE L e @ e 1O VoM U SUsSCent i ie de ser moditiecacda. Lo
LU S Ere Que La sscopolamina actia exolusivamente sobra la

FrER I LE 6 U cher e me 1o A N [ o e LEFIE} " BRDUE ST 100

i ingurda.

CUMUL LIS £ UINE S

La conducta de exbinoidn poodirla darse por un reaprendizaje e

3

1os  suwietos; es  decir, que estos  aprenden a dejar Jde
respondar, va gque o as el tiempo en sl mlsmo 2L que
deteriora la respuesta; sino que  como  se  muestra  n eﬁte
QN

perimento, el contacto con la camara  juega  un papel

fFundameantal.

Al bloguear el sistema colingdrgico con escopolamina se
facilita la recupsracidn de  ia respuesta en los  animales
sobhreentranados, esato N suceds al aplicar colina ()
haloperidol, o gue  sugilere que el papel ¢zl slatana
colinérglco en esta caso, s  Inverso al  qgue juega  en o la
entrada de 1ntormacidn, en @l gue mveles altos de  Ach
Pacailitan la adgulsicion de una  conducta de  prevencidén

DA 1IVA.

Léa participacidn de la Ach v la  dopamina no s  de vital
importancia con respecto a la facilitacidn de la salida de la

intormacidn, en swietos con entrenaniento normal.



M [ CIER ML frensar CHLES ba R W Tl h ] (35 N aprenclrale

CONUEario al antéer1or. va gue Cuancdo s ALl 1R G OO Lavin e

]

B Los sugetos que Nno nan extinonldo su respuesta, eaelad e
presenta Mminadan eFscto. A Lo meaor  podrl amos pensar en La
participacrdn de dos sistemas ditersnies an el almacenamiento
de la 1nvoarmacidn o larao plazo dependiendo de  1a cantldad

cde retorzamiento recinido.
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La extincidn ae la respuesta podria explicarse por alaquno de
Log S1AQUIE@NTESSE MECAanl Simnos:

Lo Wiwvido: desintadraciaon Cdeld E2TV0HE &AL o e o tanto L&
1tOrmac1on gue estuvo almacenada s plarde v no  es posiple

recuperarla.,

Se Bl establecimiento de un nuevo aprendlzale, contrario  al
anteri1or., en el cual el sujeto percibe gue no hay castiqo
cuando pasa al  oltro compartimiento  de 1a CAMALN A tle
condiclionamiento.

S B almacén de memorla ReErmanece, perda durante el proceso
de edtincidn @e intertiere con los mecanismos de recuperacidn

v salida de la intormacidn almacenacda.

De acuerdo con los experioaentos reall zados, La axtincilon Nno
pueds exdplicarse por el primer mecanismo, puesto que  como Se
cdemuestra claramente la  informacion  permanece  dentro  del
sistema nervioso central voono  se  desecha. lfampoco @8 un
aprendirzale contrario al anterior, yva gue la aplicacién de
escopolamina no interfiere con la respuesta en los qruhtﬁ 21
los que no se provocd la  edtincidn de la respuesta vy o sw

CIecucidn era maKima antes de aplicar el tarmaco.
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o loe resultados DT Er1 aos 11 RO e BMPer iment os,

POAdRmMOE CONCLLy e

1. Bin tugar a dudas se presentd  sobreentrenamiento en los
arupes entrenados con tres  ohoques noclceptivos balo el

primer paradilamna,

Leo on o este paradliama, s presantan diterentes  arados e
sobresntrenamnlento, que dependen del Nndnero de S8s10nes én la
camara de prevencion durante la primera semana despuées de  la
aduisicidn v.e mads adan. del intervalo de tiemnpo que  existe
entre cada ses10n para extinguir la respuesta cuando ne e

gatidn aplicando estimulios noCiceptivos, vYa aue a medida gue

al intervalo disminuye. el sobreentrenamiento £ mavor.

D. Bl fendmeno de extincidn no e presenta si0 el suiesto no

Feplite la experliencia.

4, En el fendmeno de extingidn participan  los  mismos
madiadores Quimicos que se Fran descrito &n nuestro
labaoratorio para 1a eéntrada de iNntarmacidn, CoOn una

organlzacidn diterente gque depende del almacén de memoria de

largo plazo.

S B los animales entrenados normalmente, la dopamina  puede
fFacilitar la salida de la informacidn del almacén de memoria

dea larqo plazo. al regular de forma  indirecta el sistema



H Rl

CIOVE AT LRy Cdey LA CogrteE A cepranral o R o I = s 3 ] e ERY i
CREAMLEGSTFAa @0 @stos GXOer Imaentos  por ba Ptacititacidn de la
Fecuperacion e la 1ntormacidon, produeida por o uan o bloqueador
cer Los receptores dopamingrqQloos localizados  an la  neurona
COLIMSraloa, comn @l halaperiodol.

Se Fara recaperar una conduacta sobreentrenada, almacenada  en
la memoria de Llargo plazo v o extingulda, @8 Nnecesarlio bloguear
el sistemna colinérgiloco: esto  edplica 1a neficacia  de  1a
calina sobre esta respussta,. ULros neurobransmisores,  como fa
dopamina, producen una raclilitacidn cuantitativamente  menor
gue la producicda por la escopolamina, esto se  dentestra  con

la aplicacidn de haloperidol en el experimento Me .

dao Los reasultados  obtenidos  en estos  edperimentos (WL
sUCleren gque ta intormacidn no  es  destrualda,  s100  mediada

por otros sistemas neurogul micos.

. El recuerdo o recuperacion de la intormacidn almacenada v
extinguida, 0 la habilidad para reactivar las huellas de
memoy ia, también dependen de sistemas inhibitorios, @ este
casn colinédrgicos. gque  deben  bloguearse  para  permitic &
saltida de la intormacirdn. ks posibhle  que e este proceso
DAarticip® aran parte del sistema nervios) centrals @8 iy,
aerla un proceso dituso, a diferencia de la transterencia e
LPFCOrmac idn gque Oeurre en la memoria de corto & larao plazo,
@ la gue participa la activacidn del sistema Ccolinéraglon en

estruchuwras  especi+icas,  como ¢l macleo  caddado % la
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subistancla Niord. - este dlitims fendmeno, MR s aue wuna
[Farviipasidon directs e los girstandas D AMI NS E o0 y

ADASTG1I0, &8 OeClsiva i

tar

reguiacidn e Loz niveles Qe

acetilcolinag por estos Neurotransme Sores,

Y. For dltimo, podriamos pensar que en el aimacén de nemorila
ge largo plaso participan distintos sistemas, dependlendo  de
aque tan arabada quede la 1ntormacidn en  las  huellas de
memorlia. ks probable que existan diterentes memorias de larqo
plazo o gue la memoria de  largo plaso  se  almacens @n
diterentes neurosistemnas sequn 1a importancia del estimualo

patra e}l suieta.

—— e
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