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1-1. 	 INTRODUCCION GENERAL 

En estos 25 afos que han pasado, la investigación 

neuro+isiológica de la memoria y el aprendizaje ha puesto de 

manifiesto : 

1.- Que el almacén de memoria y la recuperación de la misma, 

no depende de una sola estructura cerebral o región 

determinada. 

2.- Que algunas regiones neurales pueden estar involucradas 

directamente en los procesos de almacenamiento Y 

recuperación, mientras que otras participan en la modulación 

primaria de la memoria. 

3. Que la actividad de muchas regiones cerebrales pueden ser 

modificadas por la experiencia. 

4.- Que existe más de un tipo de memoria. 

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

todas las regiones de la corteza cerebral y posiblemente en 

regiones subcorticales (Berman, 1986). 



TEORIAS SOBRE LA MEMORIA 

La memoria propia, llamada también secundaria, es el 

conocimiento de un estado de la mente determinado por 

acumulación de pequelnos trozos de información anterior 

provenientes del conocimiento, más que del conocimiento total 

de un evento 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 número de teorías. 

Peter Grossman (1967), menciona ciertas características 

importantes de la memoria: 1.- es relativamente permanente, 

2.- es producto de procesos de aprendizaje. 3.- Se construye 

por efectos acumulativos o facilitaciones repetitivas de vías 

neurales particulares. 

El aprendizaje es el proceso que inicia estos fenómenos 

facilitatorios, mientras que la memoria se refiere al 

recuerdo de un solo evento en tiempo y espacio que representa 

distintas unidades de información 

Tanzi, (1883) en su teoría del aprendizaje explica los 

cambios que tienen lugar en la memoria por procesos axonales 

y dendriticos de las células nerviosas reaccionando con 

cambios metabólicos intracelulares. 

Child en 1921 postula la existencia de fuerzas eléctricas que 
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generan qradientes de atracción que aumentan como resultado 

directo de la actividad metabólica durante la exitación 

subsecuente a la estimulación. 

Lashley (1929), propone que un número ilimitado de una 

multitud de eventos está presente en un momento dado; por lo 

tanto, los trazos de memoria no tienen una localización 

especifica en el sistema nervioso central. Los miles de 

millones de neuronas, se organizan en un gran número de 

sistemas y cada uno de ellos consiste en las huellas de 

varios recuerdos. Las huellas o engramas de cualquier 

sistema, están intimamente conectados entre si y las mismas 

memorias pueden participar en varias sistemas, que pueden 

estar en un estado de actividad tónica debido a estímulos 

externos que activan un conjunto de huellas dentro de él; 

estos sistemas son fáciles de excitar y están disponibles 

para recordar. 

Cuando un sistema de actividad tónica domina en el campo 

cerebral limitando la organización de otros sistemas, se 

excluye la mayor parte de la excitación eferente; este 

bloqueo origina una inhibición activa y las neuronas 

sometidas a activación tónica presentan facilitación. Cuando 

se dispara activamente un conjunto de circuitos, algunas 

neuronas de conexión asociativa quedan facilitadas. 

Para Holt (1931) el sistema nervioso está compuesto 

inicialmente de una red de neuronas organizadas al azar con 
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un potencial de reacciÓn -fitrInseco; la estímulación de las 

neuronas determina las conexiones de éstas durante el 

desarrollo, al facilitar el crecimiento en direcciones 

especificas con base en gradientes bioeléctricos de atracción 

y repulsión. 

Young, en 1938, sugiere que el recuerdo puede ser 

representado por una actividad continua de circuitos 

reverberantes que establecen un -filtro de conexiones 

azarosas por medio de cambios en las fluctuaciones de los 

umbrales sinópticos; en 1951 modifica esta posición al 

sugerir que la actividad reverberante puede acontecer sólo en 

la memoria de corto plazo y que el almacenamiento permanente 

de los trazos de memoria pueden deberse a modificaciones 

estructurales de las terminales sinópticas en circuitos 

reverberantes como resultado directo de la excitación 

frecuente y prolongada de éstas. 

En 1957, Miller modifica esta hipótesis al definir fenómenos 

inhibitorios; el punto principal de su teoría es que postula 

que un mecanismo fisiológico apropiado, estimula el 

crecimiento anatómico necesario para la formación de 

circuitos reverberantes y no un desarrollo anatómico por si 

mismo. Mún no está del todo claro si estos circuitos pueden 

mantener su actividad por un tiempo suficientemente largo 

como para permitir un desarrollo anatómico sustancial; la 

especificidad podría obtenerse por una asociación selectiva 

entre el estimulo condicionado y el no condicionado. 



Penfield, en 1958, llamó sistema centrocefálico a la porción 

central del sistema nervioso que se relaciona de forma 

específica con la memoria y el aprendizaje. El sistema 

tiene influencia en las vías sensoriales, en el sistema 

difuso de proyección reticular del cerebro medio y del 

tálamo, y en la porción rinencefálica y temporal de la 

neocorteza. Sugiere además, que las entradas sensoriales 

pueden requerir integración y análisis de redes neurales de 

interconexiones complejas que operan en varios niveles de la 

formación reticular; la información se distribuye a 

regiones corticales de almacenamiento y recuerdos 

subsecuentes. Con base en observaciones clínicas se cree que 

las funciones de la memoria están relacionadas con el giro 

hipocampal, el área preamigdalina y el propio hipocampo. 

En contrapunto con las hipótesis de orientación, Gastaut, en 

1958, postula que 	en el condicionamiento, retención y 

recuerdo están involucrados los mecanismos subcorticales, más 

que los corticales; ya que en animales decorticados pueden 

demostrarse aprendizajes relativamente complejos; aunque es 

posible que el repertorio conductual aprendido sea 

restringido y pueda predecirse con base en deficiencias 

sensoriales y motoras, reconociendo que los mecanismos 

corticales localizados en las áreas de asociación no pueden 

contribuir a una mejor elaboración de respuestas 

condicionadas. 
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Russell (1959) fundamenta su teoría en consideraciones 

clínicas y propone que la memoria o las modalidades 

peculiares de aprendizaje pueden ser almacenadas en relación 

con dónde y cuándo pueden ser recuperadas. 

Hebb y Milner, en 1961, postulan que el uso de vías neurales 

produce la facilitación sináptica temporal de un circuito 

neuronal determinado; esta facilitación se genera porque 

cuando el impulso llega a la neurona original encuentra una 

vía de menor resistencia o de bajo umbral, vuelve a pasar con 

retraso en el mismo circuito y con cada nueva pasada origina 

una facilitación acumulada determinando una actividad 

reverberante; el circuito que se establece permanece activo 

induciendo cambios anatómicos y de esta forma se produce el 

trazado de una memoria permanente. 

Fessard, en 1961, en una hipótesis similar a la anterior, 

puntualiza que las salidas de la memoria desde el sistema 

nervioso central están continuamente activas, aún en ausencia 

de estimulación especifica, y que la actividad intermitente 

del resto de las células puede ser fundamental para el 

mantenimiento de niveles mínimos de facilitación sináptica o 

efecto de transmisión. Sugiere que, para propósitos de 

recuerdos, los trazos de memoria de estímulos condicionados Y 

de sedales no condicionadas pueden almacenarse por mecanismos 

hipocampales y activarse por proyecciones corticales 

reticulares. 

Kornorski. en 1961, con base en el dogma pavloviano, plantea 
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que los trazos de memoria se almacenan en áreas de asociación 

de la corteza, en particular, en áreas de asociación que son 

áreas de proyección primaria especificas de los estímulos 

condicionados de recuerdos de corto plazo. Esta teoría se 

basa en la actividad reverberante de las áreas de asociación, 

las cuales estimulan cambios estructurales y uniones 

sinópticas que se convierten en conexiones potenciales entre 

el estimulo condicionado y el no condicionado; las bases 

estructurales de la memoria de largo plazo, corresponden a 

vías de baja resistencia. 

Eccles, en 1964, sugiere una teoría de aprendizaje similar a 

la propuesta por Hebb, basada en la facilitación sináptica. 

Propone que el cambio esencial que debe ocurrir durante el 

aprendizaje es una disminución selectiva de la resistencia 

sináptica de las representaciones centrales de los estímulos 

condicionados y no condicionados. Para que se produzcan 

efectos a largo plazo relacionados con el almacén permanente 

de los trazados de memoria deben desarrollarse algunas 

alteraciones anatómicas. 

La teoría de John O'Keefe y Lynn Nadel (1978) toma como base 

el espacio como el atributo crítico de las memorias 

especificas. Divide 

local que tiene un 

cognoscitivos y un 

el atributo espacial dentro de un sistema 

lugar de código dentro de los mapas 

sistema de taxonomía que codifica 

respuestas motoras en relación con orientaciones especificas 

y cercanía espacial. Sugieren además, que el hipocampo media 
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los sistemas locales y almacena mapas cognoscitivos que 

pueden utilizarse como un lugar de reconocimiento, dirección 

y contexto del código. 

Olton (1979, 1983) propone que todas las respuestas de 

aprendizaje se deben a dos tipos de memoria; con base en una 

distribución hecha par Honing (1978) sugiere que el contexto 

especifico personal y temporal de una situación es codificado 

en una memoria de trabajo, que puede ser transferida dentro 

de la memoria a eventos que ocurren sobre una respuesta 

determinada. En contraste, la información general que 

concierne a reglas y procedimientos de situaciones 

especificas se codifica en memorias de referencia y 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 múltiples 	sistemas 

cerebrales contribuyen a la organización de la memoria; cada 

sistema estaría organizado por hechos distintos que actúan en 

forma jerárquica dentro de una organización temporal 

particular y que muchos de los sistemas neurales conocidos, 

pueden o no utilizarse como unidades psicológicas de la 

memoria. 

Raymond Kesner postula que la memoria específica está 



compuesta de hechos y características específicos y únicos 

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

5 características de la información de memoria que son el 

espacio, tiempo, afecto, percepción sensorial y respuesta; 

cada una con sus propios códigos y almacenamiento de 

información. 

La organización de estas caracterlticas de la memoria 	puede 

ocurrir de muchas formas y es probable que se organicen 

jerárquicamente; además, puede existir una serie de 

interacciones entre ellas y múltiples medidas de memoria para 

cualquier respuesta determinada. 

También existen regiones cerebrales especificas, como el 

hipocampo que está involucrado en el código de 

características espacio-temporales y puede influir en la 

información de tipo sensorio perceptual; otra estructura que 

participa es la amígdala, que se relaciona con la 

codificación de características temporales y emocionales 

positivas y negativas; también el núcleo caudado tiene una 

participación critica en la codificación y recuperación de 

respuestas espaciales. 

Existe un gran número de estudios que demuestran que la 

actividad neural del núcleo caudado de monos, está 

relacionada a la ejecución de una respuesta (Wilburn & 

Kesner, 1974). 
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En estudios de pacientes que presentan enfermedad de 

Huntinqton con posibles lesiones del candado (Potegal, 1971) 

se demuestra que existe deterioro en la ejecución de 

respuestas y en la habilidad para aprender a leer en el 

espejo, pero su capacidad para aprender a leer claves de 

palabras es normal (Kesner, 1986). 

Larry 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 información 

explícita fácil y accesible y concierne a hechos con datos 

específicos. La memoria de procedimiento se basa en 

información implícita que no es fácilmente accesible y 

concierne a procedimientos y habilidades. 

Ellos 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 áreas 

diencefálicas cerebrales median la memoria declarativa y no 

la memoria de procedimiento. Esta teoría se apoya en estudios 

de pacientes amnésicos con síndrome de Korsakoff que 

presentan daño diencefálico y en pacientes que han recibido 

tratamientos de choque electroconvulsivo; este tratamiento ha 

tenido mayores efectos sobre el lóbulo temporal, por lo que 

los pacientes que presentan disociación no recuerdan hechos 

especificas 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 un alto nivel de' 

organización, muchos elementos asociativos y es una forma de 

memoria asociativa o de representacion. La segunda, 

denominada memoria de hábito, se basa en asociaciones de 

unión 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 áreas sensoriales de la corteza, e 

involucra 
	

interacción 	activa 	con 	circuitos 

neurales-corticales y limbico-talámicos; finalmente, proponen 

que habría un sistema de retroalimentación desde estructuras 

limbicotálamicas y desde la corteza anterior temporal. 

De acuerdo con sus estudios concluyen que las respuestas de 

discriminación múltiple son mediadas por un sistema de 

memoria diferente que 	requiere de asociaciones primarias 

fijas de estímulo-respuesta; este sistema se denomina memoria 

de habito y podria ser mediado por sistemas 

corticoestriatales 

1-3. 	 PROCESO FISICO DE LA MEMORIA 

La unidad del conocimiento conciente es el producto de las 

conexiones de varias regiones del cerebro. El proceso físico 
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de la memoria posee las siguientes características: 

1.- El evento debe ser representado por la actividad de 

neuronas aferentes (codificación sensorial); esta actividad 

debe ser específica para el evento que la produce y no para 

otro evento. 

2.- La actividad neural que codifica la experiencia sensorial 

del evento, debe alterar de algún modo las características 

de otras neuronas 	no sensoriales, en una 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 recibir el 

estimulo sensorial codificado que inicia el recuerdo 

(Carlson, 1982). 

CODIFICACION SENSORIAL -1 i PROCESO DE ALMACENAMIENTO 

RECUPERACION O RECUERDO 

Consolidación es la transición de la memoria de corto plazo a 

la memoria de largo plazo. 

Existen distintos enfoques al problema de localizar cambios 

físicos que se relacionan con el aprendizaje: 

1.- Es dificil detectar cambios bioquímicos. 
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2.- Es dificil aislar cambios producidos por el aprendizaje y 

no por otros estados fisiológicos que lo acampanan (atención, 

alerta, estimulación sensorial etc.), ya que aunque es 

posible inhibir los sistemas bioquímicos que participan en la 

cadena de acontecimientos y que finalmente producen ciertos 

cambios, éstos no son específicos y participan en una gama de 

cambios físicos. Es posible inhibir sistemas bioquímicos 

pero no es fácil acelerar procesos biosintéticos en un 

organismo viviente; los cambios que se pueden dar a nivel 

celular, son cambios pequenos ya sea en el tamano de la 

sinapsis, el desarrollo de nuevas terminaciones sinópticas o 

cambios permanentes en la cantidad de substancias 

transmisoras o enzimas. 

1-4 	 LOCAL1ZACION DEL ENGRAMP 

Características (Carlson, 1982): 

1.- No existe una sola región cerebral que sirva como 

archivero. 

2.- La información se puede almacenar en forma difusa por 

todas las regiones de la corteza y posiblemente en regiones 

subcorticales 

3.- Un recuerdo se podría almacenar por medio de alteraciones 

sutiles en un vasto número de neuronas 	diseminadas por la 
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corteza; por lo tanto, una neurona puede participar en el 

almacenamiento de un gran número de recuerdos. 

4.- Los recuerdos son almacenados principalmente en regiones 

particulares del cerebro; es decir, la corteza de asociación 

relacionada con la modalidad sensorial en la cual recibió 

nueva información. Los recuerdos complejos que requieren 

interaccción de varias modalidades sensoriales son mediados 

por haces de fibras que corren por debajo de la corteza que 

especificamente interconectan las áreas de asociación, y que 

conectan a estas regiones con mecanismos motores. 

Roy John (1977) coincide en que no es posible demostrar en 

ninguna parte del sistema nervioso la localización aislada de 

una huella de memoria, ya que el engrama está representado 

en toda la región. Las llamadas áreas de asociación no son 

almacenes de recuerdos específicos, sino que más bien 

representan modos de organización general o de mantenimiento 

del nivel de vigilancia. Su destruccción no ocasiona amnesia 

sino dificultades en la ejecución de tareas; por lo tanto, 

los defectos no son fundamentalmente de la memoria. 

Postula además, que como las huellas de cualquier actividad 

no son una conexión aislada de elementos sensorio-motores, la 

equivalencia de las diferentes regiones de la corteza en la 

retención de memorias, sugiere representaciones múltiples, ya 

que se establecen huellas equivalentes por toda el área 

funcional y concluye que las conductas aprendidas, son 
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mediadas por sistemas anatómicamente extensos que abarcan 

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

conjunto de neuronas sea el único responsable del 

almacenamiento del recuerdo de una experiencia concreta. La 

información del sistema nervioso son los patrones 

espaciotemporales de la organización de enormEJ agPer, - lon de 

neuronas. 

El contenido relativo a la experiencia de la conciencia 

subjetiva, surge también de la aparición de las secuencias 

organizadas del estado de poblaciones gigantescas de neuronas. 
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1-4. 	 ACETILCOL1NA Y MEMORIA 

La acetilcolina (Ach) es un neurotransmisor clásico que, en 

la mayor parte de la regiones del cerebro y médula espinal, 

tiene un efecto modulador sobre las sinapsis y actúa sobre 

los receptores colinérgicos nicotinicos y muscarinicos. 

Como agente muscarinico, facilita la excitación sinóptica y 

cambia las respuestas postsinápticas; las receptores 

muscarinicos se distribuyen ampliamente en la médula espinal 

y también en el cerebro, en el tálamo, amígdala, área 

amigdalocampal, 	estriado, 	etc. (Herkenham, 	1987). 	La 

facilitación postsináptica es mediada por la reducción en la 

conductancia al potasio. 

Como agente nicotlnico, actúa sobre receptores localizados en 

el sistema nervioso central y en terminales nerviosas 

colinérgicas; sus receptores pueden marcarse con 

colinacetiltransferasa y se encuentran ubicados en el 

estriado, corteza del cíngulo, tálamo reticular y núcleo 

anteroventral (Mantovani y Pepeu, 1978). 

La corteza cerebral contiene una rica red 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 formación reticular 

mesencefálica se asocia con la misma. 
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2.- Otro sistema difuso que también asciende hacia la 

corteza, pero oue se origina en el septum. 

3. Un sistema cortical difuso. 

4. Del núcleo basal de Meynert con proyección hacía la 

corteza (Becker et al., 1988) 

En ratas y otras especies, existe un importante sistema de 

fibras dopaminérgícas que inerva varias regiones de la 

corteza cerebral; los nervios dopaminérgicos terminan en el 

sistema límbico y en el septum. Es posible que las fibras 

dopaminérgicas se conecten con neuronas colinérgicas, tanto a 

nivel cortical como subcortical, modulando la actividad de 

las neuronas colinérgicas que ascienden hacia la corteza. 

Esta modulación es bien conocida en el estriado, donde el 

deterioro de la transmisión dopaminérgica causa cambios en la 

liberación de Ach. 

Pepeu et al., demostraron en el gato (1964) y en la rata 

(1973) que la L--COPA y los agonistas dopaminérgicos, 

estimulan la salida de acetilcolina en la corteza cerebral; 

las lesiones del septum, eliminan este efecto y evitan los 

efectos estimuladores de la anfetamina sobre la salida 

cortical de Ach. 

Se ha demostrado que la aplicación directa de dopamina por 
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microiontoforesis en neuronas de ratas anestesiadas con 

uretano, causa disminución de la frecuencia de disparo en 

todas las regiones estudiadas. Este efecto contradictorio 

podria apoyar la hipótesis de que las fibras dopaminérgicas 

no estimulan la red colinérgica de forma directa (Mercury, et 

al., 1985) pero actúan indirectamente a través de supresión y 

mecanismos inhibitorios que requieren una mayor aclaración 

(Stone, 1976; citado por Mantovani y Pepeu, 1978). 

La alteración de la Ach afecta el aprendizaje y la memoria; 

en la enfermedad de Alzheimer hay una reducción de hasta el 

SOY., en la acetilcolintransferasa de la corteza (Davies y 

Maloney, 1976). La acetilcolintransferasa sintetiza Ach a 

partir de acetil-coenzima A y colina (Cooper et al., 1982); 

estos pacientes presentan una alteración de la función 

neurotransmisora colinérgica lo que provoca severos 

deterioros del aprendizaje y la memoria (Martínez, 1986) 

1-6 	OTROS NEUROTRANSMISORES Y LA MEMORIA 

Existe una gran cantidad de substancias involucradas en los 

fenómenos de aprendizaje y memoria; se sabe que las hormonas 

pueden afectar estos procesos, porque muchas de ellas forman 

parte de esta maquinaria y actúan como moduladores del 

aprendizaje (Martinez, 1986). La respuesta hormonal modifica 

algunos procesos cerebrales y ayuda al almacenamiento de 
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información; por ejemplo. la hormona adrenocorticotrópica 

(ACTH) altera la retención (De Wied, 1974), retarda la 

extinción de respuestas de prevención e influye de forma 

directa en los procesos cerebrales. 

La hipofisectomia deteriora la adquisición de respuestas de 

prevención, lo que puede revertirse por la administración de 

fragmentos de ACTH sin acción corticotrópica; también la 

vasopresina revierte este efecto, aunque no tiene acción 

especifica ya que se ha demostrado que al administrarse 

después del entrenamiento en altas dosis deteriora la 

retención y no tiene efecto cuando se administra antes de 

éste. 

El cortisol, hormona glucocorticoide secretada por la corteza 

adrenal, acelera el metabolismo de los carbohidratos y el 

consumo de protei nas, tiene actividad 	antiinflamatoria, 

inhibe la liberación de ACTH, tiene acción inmunosupresora y, 

además de otros efectos, influye en el control de la conducta 

y en el proceso de aprendizaje y memoria (Bohus et al., 

1982). También facilita la extinción de una respuesta 

condicionada y deteriora la memoria (Van Wimersma, 1970). 

Otros estudios indican que bloquea el efecto amnésico de 

inhíbidores de la síntesis de proteínas (Nakajima, 1975 y 

Squire et al., 1976; citados por Beckwith et al, 1984). 

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

dosis de cortisona facilitan la extinción y dosis altas la 
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retardan, lo que indica que los efectos antiamnésicos y los 

cambios en la memoria son dosis-dependientes. Estos mismos 

estudios en humanos, demuestran que dosis altas (40 mg) 

facilitan el recuerdo y con dosis bajas (5 mg) existe un 

deterioro significativo de la memoria (Beckwith et al., 

1984). 

También los péptidos opioídes modifican la memoria, ya que 

modulan aspectos conductuales de la misma. Se postula que las 

encefalinas pueden formar parte de la maquinaria normal del 

aprendizaje y la memoria; las endorfinas tienen un papel 

importante en los mecanismos de memoria, pero se desconoce su 

mecanismo de acción sobre este proceso; se ha demostrado que 

las betaendorfinas retardan la extinción de respuestas 

condicionadas y en las ratas cambian la retención de las 

respuestas de prevención pasiva. Por último, la naloxona, un 

antagonista de los receptores opiáceos, inyectada en 

amígdala produce facilitación del aprendizaje (Del Cerro Y 

Borrell, 1987). 

Además de lo anterior, las drogas que bloquean la síntesis de 

catecolaminas tienen efectos sobre el aprendizaje; por 

ejemplo, la alfametiltirosina, que bloquea a las anfetaminas 

e interfiere en la síntesis de dopamina, deteriora el 

aprendizaje; este efecto se atenúa por la administración 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 disminución en el aprendizaje y su 

efecto es atenuado por la norepinefrina (Meligeni et 

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

La mayor parte del contenido de noradrenalina en la corteza 

cerebral es aportado por los cuerpos celulares del locus 

coerulus; por lo tanto la lesión de esta estructura provoca 

una disminución del contenido de norepinefrina cortical lo 

que ocasiona un déficit en el aprendizaje (Anlezark et al., 

1973). 

I-7. 	 ESTADOS ALTERADOS DE LA MEMORIA 

Otra forma de aproximarse al conocimiento de la memoria es el 

estudio de los síndromes amnésicos (Tallan y Wanng, 1969; 

Whilly y Zagnill, 1966, citados por Rozin, 	1976), ya que 

consideran en detalle el aspecto neurobiológico de la 

memoria. 

Estos autores seleccionan un conjunto particular de síndromes 

que se han estudiado en forma extensa y pueden ilustrar 

muchos puntos generales necesarios para lograr una 

aproximación psicobiológica de la memoria. Los síndromes 

amnésicos comprenden una variedad de enfermedades de 

etiologlas y todos ellos se caracterizan por dos 

síntomas descritos por Korsakoff (1889). 
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1.- Dificultad para recordar eventos del pasado reciente con 

una memoria de corto plazo relativamente normal. 

2.- La pérdida del sentimiento de familiaridad o de 

autorreferencia con respecto a experiencias recientes y otras 

ya representadas o acaecidas que pueden recordarse. 

Con base en los casos clínicos estudiados y en algunos 

trabajos experimentales, Rozin divide a la amnesia en: 

a) Amnesia anterograda. 

b) Trastornos premórbidos de la memoria. 

c) Trastornos de la memoria de corto plazo. 

En la amnesia anterógrada existe: 

1.- Dificultad para recordar o reconocer eventos recientes, 

hasta 15-30 seg., cuando los pacientes han sido distraídos en 

el intervalo. 

2.- Pérdida del sentido de familiaridad y referencia 

personal. Caracteristrica central del síndrome, por lo que se 

destruye su pasado y junto con éste el sentimiento de 

familiaridad. 

3.- Pcr lo menos algún almacén de eventos recientes. Las 

memorias recientes pueden ser recordadas con el uso de claves 

de información. 

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

5.- Capacidad de retención para el aprendizaje perceptomotor. 

La amnesia puede acompaíarse de otros síntomas como 

confabulación, desorientación y, en algunos casos, no 

existe el deterioro habitual de la memoria cuando la prueba es 

de conocimiento más que de recuerdos ya que la inteligencia 

permanece intacta. 

En el caso de los síndromes amnésicos, el estudio de los 

neurólogos se orienta a trabajos que se aproximan al 

procesamiento de información; mientras que los psicólogos 

estudian los estados de la memoria, como las dos estados del 

sistema de memoria (o tres o cuatro o más) en los que habría 

una disociación en estos síndromes y contrastes similares 

entre mecanismos de procesos verbales Y no verbales que 

indican especialización en funciones hemisféricas. 

Rozin en su libro propone tres estados de procesamiento en la 

formación 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 la información 

verbal y no verbal y los datos neuropatológicos indican 

deficiencias especificas de estas memorias. 

Geschwind (1965), define los síndromes como una obliteración 
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de un centro procesador o como una desunión de las conexiones 

entre el centro procesador y las otras estructuras 

involucradas. 

Lucia (19ó6, 1973), describe tres sistemas básicos con 

organización vertical y horizontal que contribuyen a las 

funciones mentales superiores que son : 

1.- Axial y medio: involucrado en la alerta, la vigilia Y 

la activación . 

2.- Componentes corticales relacionados con la recepción, 

análisis y almacenamiento de la información; se encuentran 

alrededor de la porción posterior de la corteza cerebral e 

incluso del lóbulo temporal. 

3.- Localizado en la región frontal, involucrado con la 

programación, regulación y verificación de la información. 

El sistema de memoria se concibe como una serie de procesos 

que involucran un incremento en la elaboración de las se?ales 

de entrada, desde los estados iniciales de las modalidades 

especificas que ocurren en áreas de proyección de los 

sentidos, un estado intermedio en las zonas maginales de cada 

área de asociación, hasta un estado terciario de 

procesamiento donde desaparece la modalidad especifica de la 

decodificación y elaboración de estímulos. 

En resumen: 1.- la información 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 y 3.- los eventos 

almacenados en la memoria de corto plazo pueden alterarse por 

una lesión cerebral difusa; en cambio, los de memoria de 

largo plazo son más estables. 

También se puede producir amnesia experimental utilizando 

tratamientos de choque, como inducción de coma mediante la 

inyección de insulina, inducción de crisis convulsivas por 

medio de la inyección de metrazol y, por t:iltimo, por choques 

electroconvulsivos. 



27 

11 	 P(ARTICIPACION DE LOS GANGLIOS snsALEs 

El estudio de las funciones cognocitivas y la participación 

de estructuras cerebrales especificas son de especial interés 

en este campo. La forma de comunicación dentro del sistema 

nervioso central es sumamente compleja (Rosenzweig y 

Bennett, 1976), ya que se establecen neurocircuitos que al 

interrelacionarse con otros se vuelven cada vez mas difusos y 

empiezan a participar en diferentes funciones cerebrales. 

Esto se puede observar no sólo en los experimentos 	que han 

realizado diferentes investigadores sino también por la 

evolución clínica de enfermedades como la corea de 

Huntington, el síndrome de Parkinson, la enfermedad de 

Alzheimer, el síndrome de Korsakoff, etc.(Shimamura et al., 

1987; Walker y Olton, 1987). Estos padecimientos producen 

alteraciones en el sistema nervioso central, ya sea en 

estructuras o vías especificas, o afectan en forma difusa el 

tejido cerebral, dependiendo de la enfermedad y de la etapa 

en que se encuentre; sin embargo, todas producen un deterioro 

significativo de la memoria (Trifiletti et al., 	19B7). La 

participación de estructuras de los ganglios basales, como el 

núcleo caudado y la sustancia nigra, en los fenómenos de 

aprendizaje y memoria es motivo de estudio en nuestro 

laboratorio desde hace ya varios allos. 
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II-1. 	 NUCLE€J CAUDADO - 

Se ha demostrado que el estriado juega un papel importante en 

la transferencia de memoria de corto a largo' plazo (Prado- 

Alcalá, 1985), y que también es importante la 	participación 

de la acetilcolina; la regulación de los niveles de este 

neurotransmisar por medio de un neurocircuito de 

retroalimentación positiva se lleva a cabo con la 

participación de mediadores químicos como el GABA y la 

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

utilizando diferentes técnicas como lesiones, aplicación de 

precursores o sustancias agonistas y antagonistas de estos 

neurotrasmisores, etc, (Prado-Alcalá et al., 1975; Prado-

Alcalá, Maldonado y Vázquez Nin, 1979). Pero aún son motivo 

de estudio los fenómenos que ocurren después que la memoria 

es transferida al almacén de lago plazo. 

En trabajos previos se ha analizado el efecto de diferentes 

drogas en relación con conductas de sobreentrenamiento, 

demostrándose que las substancias que deterioran la 

transferencia de memoria de corto a largo plazo 

(anticolinérgicos) no tienen efectos sobre la respuesta de 

una conducta condicionada sobreentrenada (Prado-Alcalá y 

Cobos-Zapiain, 1979); al parecer esta información 	se 

almacena en otros neurocircuitos, quizás fuera del núcleo 

caudado; es decir que conforme avanza el entrenamiento, la 

actividad colinérgica del caudado tiene menor participación 
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en los procesos necesarias para la ejecución de la 

respuesta, y otros sistemas neuroqulmicos empiezan a 

participar en el código neural. Por otra parte, hemos 

encontrado que la aplicación sist4mica 	de un bloqueador 

dopaminérgico (haloperidol) no produce cambios en los 

procesos de memoria relacionados con el aprendizaje 	de 

prevención pasiva (Rivas Arancibia y Prado-Alcalá, 1987). 

11-2. 	 ANTICOLINERGICOS. 

Los agentes anticolinérgicos pueden ejercer sus efectos • 

perturbadores sobre la retención interfiriendo con al menos 

dos mecanismos diferentes: 

1.- El establecimiento de memoria de corto plazo. 

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

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

Esto implica que aquellos neurotransmisores como el GASA y la 

dopamina que están involucrados en la regulación de la 

acetilcolina (Fuxe et al, 1978), al ser modificados, también 

alteran los niveles colinórgicos, por lo que se interfiere 

con la transferencia de la información y por ende con la 

ejecución de la respuesta, ya que se establece entre ellos un 

circuito de retroalimentación positiva. Esto se ha demostrado 

usando técnicas de lesión electrolitica o neuroquimica 
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(6Hidroxidopamina) (Fibiger et al., 1974) y drogas agonistas 

y antagonistas de dopamina y GASA. 

Cuando se aplica atropina en el estriado, después del 

entrenamiento, a diferentes intervalos (2:00, 3:35, 7:30, 

15:00 y 30:00 minutos) para estudiar su efecto sobre la 

retención de una tarea de prevención pasiva. se  observa que 

los grupos en los cuales transcurre menor tiempo entre el 

entrenamiento y la aplicación de la droga, presentan un 

déficit en el aprendizaje al medir su ejecución 24 horas 

después; de esta manera se establece que el proceso de 

consolidación depende del tiempo y que, además, la actividad 

colinérgica estriatal está involucrada en dicho proceso 

(Prado-Alcalá. Signoret-Edward y Figueroa, 1981). Este tiempo 

critico de consolidación de la memoria, corresponde al tiempo 

en el que se transfiere, en el caudado, la memoria de corto 

a largo plazo. Además en el sobreentrenamiento los niveles de 

Ach dejan de tener importancia una vez que la memoria es 

transferida; éste proceso depende del tiempo transcurrido 

después de la adquisición (Prado-Alcalá, 1985). 

Como ya hemos visto, el sistema colinérgico central desempena 

un papel importante en el almacenamiento y recuperación de la 

informac~, por lo que substancias bloqueadoras de 

receptores colinérgicos, como la escopolamina, interfieren 

con su acción, produciendo alteraciones en el aprendizaje 

similares a los de la isquemia, patológica o relacionada con 

la edad; Bartus et al. (1982) puntualizan que los deterioros 
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de memoria semejan a los vistos en la enfermedad de 

Alzheimer. 

En estudios realizados en animales, la escopolamina inhibe la 

adquisición en varias situaciones de aprendizaje (Jarvik y 

Koop 1967; Flood y Cherkin 1986; Beatty et al. 1986; citados 

por Groó et al., 1987) y en tareas de dos vi as (Bignami et 

al., 1971); también hay evidencias que el estado inducido por 

la escopolamina es aversivo; es decir que posee propiedades 

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

La aplicación de escopolamina reduce significativamente las 

respuestas de alternancia espacial y el nivel de presión de 

palanca; Heise et al., en 1976, concluyen que esta droga 

deteriora los procesos de discriminación pero no altera el 

almacén de memoria. Sin embargo, Godding et al., en 1982, no 

encuentran trastornos de memoria y si los hay sólo se trata 

de un leve deterioro de una tarea de alternancia espacial;las 

diferencias que reporta pueden deberse al método utilizado ya 

que aplica la droga dos horas después del entrenamiento. 

En humanos la escopolamina produce efectos amnésicos, tanto 

en situaciones clínicas como experimentales (Drachman y 

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

11-3 	 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 por 

neurotransmisores como los ya mencionados y que la salida de 

la información almacenada, implique la activación de algunos 

de estos circuitos 	neuranales, 	con la consecuente 

liberación de neurotransmisores específicos. 

Una forma de abordar el problema, a pesar de la gran 

complejidad de la organización cerebral (especifica y difusa) 

que participa en el establecimiento de la memoria de largo 

plazo y en la salida de la información almacenada, es tratar 

de dilucidar los mediadores químicos que participan 

normalmente en este fenómeno; es decir, en condiciones tales 

que la información aprendida haya sido almacenada durante un 

tiempo relativamente largo sin haber sido utilizada. En esta 

situación, la ejecución de las tareas aprendidas disminuye a 

lo largo del tiempo; así, es posible detectar efectos 

facilitadores o inhibidores sobre dicha ejecución. El modelo 

conductual mas adecuado para estudiar esta proposición 	es 

el fenómeno de la extinción. 
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III 

	

	
LA EXTINCION COMO MODELO cutvoucrunt_ PARA ESTUDIAR 

LA SALIDA DE INFORMACION. 

De acuerdo con lo expuesto, se sabe que el caudado participa 

en la entrada de información y que tiene un papel critico en 

la consolidación de la memoria, o sea, en la transferencia de 

memoria de corto a largo plazo; también está muy claro el 

papel que desempe?'a el sistema colinérgico, así como la forma 

en que establece circuitos de retroalimentación con otros 

neurotransmisores importantes para su regulación. Pero, si 

queremos estudiar los mecanismos de salida de esta 

información almacenada en el sistema nervioso central y 

extinguida, por un mecanismo fisiológico 	más que por 

destrucción de vías neurales o alteraciones neuroquImicas, y 

determinar si comparte los mismos circuitos neuroquimicos en 

su salida, debemos buscar un modelo de conducta apropiado que 

reuna los siguientes requisitos: primero, seguridad de que la 

información fue almacenada en el cerebro y que al no ser 

utilizada sea extinguida; segundo, que esta extinción se deba 

a un proceso normal y no a un estado alterado del sistema 

nervioso central o a destrucción del mismo y, por último, que 

la recuperación de esta información se deba a alteraciones 

especificas de neurotransmisores. 

El modelo que reune las características mencionadas es el 

modelo de extinción de una respuesta condicionada. 

EXTINCION: 
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Entendemos por extinción la situación exprimental en la cual 

después de que un sujeto aprende a ejecutar una tarea por 

reforzamiento positivo o negativo, las siguientes respuestas 

ya no son reforzadas. El resultado de esta manipulación es 

que la frecuencia de emisión de la respuesta condicionada 

disminuye significativamente con el transcurso del tiempo. 

(Algunas personas, enfocan la definición de la extinción en la 

contingencia entre la respuesta y el reforzamiento, mas que 

simplemente 	en 	la 	descontinuación 	del 

reforzamiento (Honing y Staddon, 1983 ). 



lIT 	 TRABAJOS PREVIOS SOBRE EXT1NCION 

III-1 	ACTIVIDAD COLINERGICA 

Toumane et al., en 1988, midieron la actividad col intl.rgica en 

el hipocampo y la corteza, en una prueba de discriminación 

espacial realizada en ratones y reportaron que durante la 

adquisición aumenta inmediatamente la actividad colinérgica 

en un 30% en el hipocampo y 23'h en la corteza cerebral; éste 

aumento dura tres horas, al cabo de las cuales disminuye 

volviendo a sus niveles basales a las 24 horas. Además, 

encontraron una atenuación de la actividad colinérgica en los 

grupos sometidos a dar la respuesta opuesta y a extinción. 

En 	ratas 	sometidas 	a 	extinción, 	previamente 

hipocampectomizadas y parcialmente decorticadas a las que se 

administró sulfato de atropina, se encontró recuperación de 

la respuesta en el grupo control y en el parcialmente 

neodecorticado y este efecto depende de la 	dosis; este 

resultado sugiere que en el hipocampo hay un sistema 

secundario que media la respuesta y en el cual no participa 

la acetilcolina (Warburton, 1972). 

111-2 	 HALOPERIDOL 



36 

Los sistemas neuroquimicos colinérgicos, dopaminérqicos y 

serotoninérgicos, participan en la modulación de una 

respuesta adquirida (Warburton, 1977). 

En pollos, la activación de receptores d❑paminérgicos retarda 

la supresión de la respuesta de aprendizaje(Mc Dougall y 

Zolman, 1987). 

Cuando se administra 1 mg de haloperidol a animales c❑n 

reforzamiento parcial probados en extinción, aumenta la 

resistencia a ésta y cuando se administra durante la 

adquisición, aumenta de forma considerable la resistencia a 

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

El efecto de las drogas neurolépticas sobre la conducta, 

puede explicarse por uno de dos mecanismos de acción, un 

deterioro motor (bloque❑ de la iniciación de la respuesta, 

mantenimiento de la misma, o ambos) ❑ una reducción del valor 

del reforzador primario (Fibiger et al., 1975, 	1978; citado 

por Feldon et al., 1988) 

Las vi as cerebrales de dopamina modulan, en muchos aspectos, 

la salida general del sistema motor; sin embargo la dopamina 

cerebral provee una importante unión entre el movimiento y la 

motivación (Salamone, 1986). 

Muchos de los efectos contradictorios del haloperidoi, son 

debidos al tiempo de aplicación de la droga, a las dosis 

empleadas y a la complejidad de la respuesta estudiada. 
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111-3 	 OTRAS SUBSTHNCIAS 

Otro de los fármacos estudiados con respecto al fenómeno de 

extinción, es la vasopresina; esta substancia inhibe la 

extinción de una respuesta de prevención condicionada 

(Gaffori y de Wied, 1985) tanto en conductas de prevención 

pasiva como la extinción retardada de una respuesta de 

discriminación apetitiva; previene además, amnesias 

(Hamburger-Bar et al., 1987) producidas por choque 

electroconvulsivo, inhalación de CO2, pentilentetrazol o 

puromicina; la mayoría de estos efectos se explica por 

influencia de este neuropéptido sobre los procesos de 

memoria. La vasopresina facilita los procesos de 

consolidación de la memoria (De Wied, 1971; De Wied et al., 

1974; Van Wimesma et al., 1973), tiene efectos sobre el 

mantenimiento de las respuestas aprendidas y mejora la 

conducta de prevención pasiva. 

La oxitocina tiene efectos opuestos y se ha sugerido como un 

neuropeptido amnésico; en particular, este efecto se ha 

demostrado en la amígdala, el giro dentado del complejo 

hipocampal, el hipocampo ventral y el septum dorsal 

(Van Wimersma-Greidanus et al., 1986). 
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En animales sometidos a extinción de una tarea de prevención, 

la epinefrina, ACTH, y lisina vasopresina, provocan una 

facilitación en la ejecución en la prueba de retención y una 

cancelación del efecto de extinción; la facilitación causada 

por hormonas, se debe a un reforzamiento de los trazos de 

memoria dejados por la tarea de evitación (Izquierdo y 

Pereira, 1989). 

El trabajo de Kovacs et al., (1976) demuestra que el cortisol 

presenta efectos sobre el aprendizaje porque cuando se aplica 

cortisona a bajas dosis facilita la extinción, mientras que 

en dosis alta la retarda. 

La hormona estimulante de los melanocitos (MSH), es otro 

péptido relacionado con la memoria y con los procesos de 

aprendizaje (Delbende et al., 1985). En un estudio en el que 

se aplicó beta-(Tyr9)MSH-9-18 en los ventrículos cerebrales, 

se demostró que esta substancia inhibe la extinción de 

conductas de prevención pasiva y activa (Telegdy et 

al., 1985). 

Otras drogas como el piracepan, aplicado crónicamente, tiene 

efectos antlamn4sicos ya que retarda los procesos de 

extinción; actúa sobre la formación de nuevos sistemas 

funcionales estabilizando los trazados de memoria 

(Rakhmankulova et al., 1985). 

El diacepam es una benzodiacepina cuyos efectos sobre la 
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memoria son bien conocidos; hay evidencia que sugiere que 

induce amnesia anterógrada en una amplia variedad de 

conductas (Lister, 1985; Thiebot, 1985): este mismo efecto 

puede demostrarse en humanos (Ghoneim et al., 1984; citados 

por Pereira et al., 1989). Esta droga se usa en la medicación 

preanestésica como ansiolitico y sedante; es posible que la 

mayoria de estos efectos se relacionen con efectos amnésicos 

(Pereira et al., 1969). Produce amnesia porque interfiere con 

la adquisición (vhoneim et al., 1984) o con procesos de 

post-adquisición. Administrado 30 minutos antes del 

entrenamiento, en un condicionamiento de prevención, 

incrementa la ejecución y previene los cambios en la 

retención (Pereira et al., 1988). También se ha visto que 

puede mejorar o deteriorar la ejecución en un 

condicionamiento de prevención pasiva de una forma que 

depende de las dosis empleadas; pero no afecta la habituación 

(File y Pellow, 1988). 

También se ha provocado extinción utilizando lesiones, que, 

debido a la plasticidad cerebral, cuando son unilaterales san 

susceptibles de recuperar la información por medio de la 

aplicación de drogas anticolinérgicas (Warburton, 1972). 

Lesiones en el complejo inferior olivar del cerebelo causan 

extinción de una respuesta condicionada clásicamente (Mc 

Cormick, et al., 1985). 
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RESUMEN 

La memoria de largo plazo es relativamente permanente y 

producto de procesos de aprendizaje; se ha sugerido que se 

forma por efectos acumulativos o facilitaciones repetitivas 

de vías;  neurales particulares. El proceso que inicia los 

efectos facilitatorios es el aprendizaje. 

El almacenamiento de información puede depender de la 

participación 	de 	muchos 	circuitos 	cerebrales 

interrelacionados entre si y que forman parte de diferentes 

neurosistemas que participan en el almacén de memoria de 

largo plazo. No obstante, es difícil poder saber a ciencia 

cierta donde se localizan sus huellas o engrama. 

Se ha tratado de resolver este problema abordándolo desde 

diferentes puntos de vista; el primero de ellos es el 

experimental, que incluye desde la producción de lesiones 

cerebrales localizadas hasta el uso de bloqueadores o 

precursores de mediadores químicos neurales. Otra forma de 

abordar el problema es el estudio clínico de enfermedades 

como la corea de Huntínaton, el mal de Parkinson o el 

síndrome de Korsakoff. En todas estas patologías se altera la 

memoria; sin embargo, los dalos cerebrales que se producen 

son generalmente difusos y ataren a casi todas las áreas 

cerebrales. 
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()demás de los antecedentes anteriores, sabemos que el sistema 

coliniturgico tiene una participación fundamental para la 

manifestación de la memoria y que también se ve alterado en 

lás patologías anteriores. 

Por estudios realizados en nuestro laboratorio podemos 

confirmar la participación del núcleo caudado y el sistema 

colinérgíco, además de otros neurotransmisores como el GABA. 

en la transferencia de memoria de corto a largo plazo, y la 

dopamina en la ejecución de la respuesta. Todos ellos 

intervienen en la regulacion de los niveles colinérgicos para 

que se pueda llevar a cabo la transferencia de memoria de 

corto a largo plazo en el caudado. 

La memoria debe transferirse a otras partes del sistema 

nervioso central en las cuales deben intervenir otros 

sistemas neuroguimicos 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 información también están 

involucrados en la salida de ésta, utilizando para esto un 

modelo conductual de extinción. 
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EN EL fENUMENU DE biWNGILIN PMfIGSP 1 LL 	 1444NSMISiS 

INVOLUCRMDLI EN 	Ti;ANSf'EkENLI61 ÚE MEMURI r= IJE CIMIU 

tara tratar de probar experimentalmente la hipótesis anterior 

es necesario resolver los siguientes problemas y averiguar: 

1. -Si el lapso en el que se mide la retención de los animales 

influye sobre el tiempo de extinción de la respuesta. 

los sujetos sobreentrenados tardan mas tiempo en 

presentar extinción del aprendizaje que aquellos entrenados 

normalmente. 

3.- Si la extinción es un fenómeno de bloqueo de iMormación 

(olvido), o un nuevo aprendizaje contrario al anterior (los 

suletos aprenden a no responder). 

4.- Sí el bloqueo colínérgico generalizado, cuando la 

respuesta se ha extinguido en más de un 50%, induce un 

deterioro mayor en sujetos entrenados normalmente que en 

suJetos sobreentrenados. 

ti.- Si la aplicación de un precursor colinérdico, en fase de 

extinción de la respuesta, induce una facil i tación en la 

salida de la información almacenada. 

.4Z 
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dooaminéroico, como e?1 haloperidol, callsan mayor deterioro 

de la resouestz4 en fase de elftinción. 

I-ara probar la n3póteEas y resolver estos problemas., Se 

ut i 1 i zó una tarea de prevención pasiva en 	tase 	de 

extinción. 

1V-1 	 METODU ISENEW.)1_. 

Se utilizaron ratas macho de la cepa avistar-, de j.00 a 400 

gramos de pesos  las cuales fueron alojadas individualmente, 

en cajas de acrílico, con libre acceso a anua 'y comida. 

El entrenamiento se llevó a 	cabo 	en 	una 	caja - de 

condicionamiento que consta de dos compartimientos de iguales - 

dimensiones kde 	cm de lardo 	cm de ancho y 30 cm de 

altura cada uno), separados por una puerta deslizable tipo 

guillotina. lanto la tapadera de los compartimientos como la 

puerta es de acrílico transparente de color anaranjado, que 

permite observar la conducta de los sujetos. La tapadera de 

uno de los compartimientos (compartimiento de useguridadu s  

Ub) tiene un foco de 10 watts en el centro, y el piso está 

formado por barras de tubo de aluminio de 0.b cm de diámetro 
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-;c9paradas por LAD C41ti:74Cita de t cm una (Je 12 

En el compartimiento opuesto o de "castigo" (e), el piso 

las paredes laterales están formadas Dor láminas de acero 

inoxidable, de tal manera que cada pared se continúa con la 

mitad del piso: ambas mitades del piso están separadas por 

una distancia de lb cm. 

El piso del LA, ístá conectado a un estimulador de corriente 

constante, modelo EL-2, conectado a su vez a Un tormador de 

pulsos (lu pulsosiseuundo). 

Las mediciones de las latencias y el control de la duración - 

del estimulo nociceptivo se realizó en forma automática con 

un equipo electromecánico programado para estos fines por 

modelos BRS/LVE. 

PROCEDIMIEN1U bENEi,(1.1.M_ 

Sesión de adquisición o de entrenamiento. 

Se sacaba al animal ge su caja individual y se colocaba en el 

compartimiento de seguridad durante lu segundos, al cabo de 

los cuales se levantaba la puerta deslizable y se media el 

tiempo que tardaba en pasar al otro compartimiento; cuando el 

animal pasaba sus 4 patas (latencía de adquisición) se 

cerraba la puerta deslizable y se le administraba un choque 

de 0.3 miliamperes en las patas; cinco segundos después se 

volvía ¿ abrir la puerta y se media el tiempo que tardaba en 



pas¿kr al. Lb ktatencla c,e escape', en k:-.,11 cuai 	5-,12 de3aba 	t.) 

sequndwl más; una vez transcurrido e,Iltw.1 se volvía 1 rata a 

su alojamiento. 

Vara sobreentrenar a los sujetos. 	k..1 minutos después de 

haberlos sometido al procedimiento descrito, se tomaba el 

animal y se coiocaba directamente en el compartimiento de 

castigo donde nuevamente recibía un choque de 0.3 

miliamperes, se media la latencia de escape y se deJaba en el 

compartimiento de seguridad 30 segundos más, después de los 

cuales se volvía a su caja individual Y a los 0  minutos se 

repetía ente procedimiento; por lo que - los animales recibían 

un total de •. choques nociceptivos de 	miliamperes, uno 

cada .:50 minutos. 

Sesión de retención o de prueba. 

Veinticuatro horas más tarde se realizaba la prueba de 

retención, - durante la cual se colocaba al animal en el Cb por 

10 segundos; se abría la puerta deslizable y se media el 

tiempo que el animal tardaba en entrar al CC. La sesión 

terminaba cuando la rata pasaba al CC o cuando transcurrían 

600 segundos sin que el animal pasara. Durante esta sesión no 

se aplicó choque eléctrico. 

Este procedimiento se repitió en diferentes lapsos de tiempo 

de acuerdo al diseilo experimental, como se especifica 

adelante, y como una medida de extinción de la respuesta. 



bxl-'hkiHE~LES 

Gon el objeto de poner a prueba las hipótesis ya mencionadas. 

los animales se dividieron en seis grupos experimentales, 

( ver cuadro numero 1) que se ordenaron en pares; en cada 

par, se entrenó un grupo con 1 choque de 0.3 miliamperes y el 

otro con J choques de 0.3 miliamperes. Lada bloque, formado 

de esta manera. recibió el mismo tratamiento y se trabajaron 

simultáneamente en idénticas condiciones etectuandose las 

mediciones de retención y los tratamientos a la misma hora 

durante los dos meses de prueba; de esta manera los 

resultados fueron comparables en ambos grupos. 

Fara analizar los resultados se utilizaron las siguientes 

pruebas estadisticas; 

1. análisis de varíanza para un experimento con repeticiones 

de un factor, para averiquar si existen diferencias entre 

grupos entrenados con un choque y aquellos qué recibieron 

tres choques, además esta prueba permite establecer 

diferencias respecto al tiempo en el que se mide la 

retención. 

2. Una prueba t para muestras correlacionadas, la que permite 

comparar los resultados de los grupos a medida que la 

respuesta se va extinguiendo en el transcurso del tiempo. 

4b 
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Una pruebEk t para muestralz independlentes, con ei objeto 

de comparar la elecución de los Ezujetos que recibieron un 

choque contra la de los sujeto que recibieron :5 choques. 



ENTRENAMIENTO 	 MEDIDAS DE RETENCION ,  

DORAS SEMANAS 

GRUPO - 1 

GRUPO - 2 

1 CHOQUE 

3 CHOQUES 

24 

24 

48 

48 

72 

72 

96 

96 

1 

1 

6 

6 

9 

9 

ID 

10 

10 

10 

TRATAMIENTO 
	 ESC. 	COL. 

ENTRENAMIENTO 	 MEDIDAS DE RETENCION 

HORAS SEMANAS 

GRUPO 0 5 

GRUPO 	AY 6 

1 CHOQUE 

3 	CHOQUES 

24 

24 

8 

O 

9 

9 

10 

1U 

10 

10 

11 

11 

12 

12 

12 

12 

13 

13 

14 

14 

15 

 15 

TRATAMIENTOS 	 ESC. 	 COL. 	SAL 	HAL. 	ESC. 

ESCOPOLAMINA 

COL.. 	 COLINA 

SAL. 	 SULUCION SALINA 

HALi 
	

HALOPERIDOL 

EXPERIMENTO # 1 

SE MIDIO LA HETENCLON CADA 24 HORAS DURANTU 4 D'AS. DESPUES SE CONTINUO MIDIENDO CADA SEMANA. 

EXPERIMENTO # 2 

SE MIDDD LA RETENCION A LAS 24 HORAS Y DESPUES CADA SEMANA. 

• • ---- - ENTRZNAMIENTO 	 MEDIDAS DE RETENCION 	 , 

HORAS SEMANAS 

GRUPO # 3 

GRUPO # 4 

1 CHOQUE 

4 CHOQUE 

24 

24 

1 

1 

2 

2 

3 

3 

4 

4 

5 

4 

6 

6 

7 

7 

8 

1.1 

9 

9 

9 

9 

9 

9 

10 

10 

1U 

10 

11 

11 

11 

11 

12 

12 

TRATAMIENTOS EDIL:,  COL. 	ESC. 

	

SAL 	HALA. 

EXPERIMENTO # 3 

SE 1411i10 LA RETENCION A LAS 24 MORAS y DESPUES A LAS U SEMANAS, CONTINUANDO LAS MEDIDAS CALA SEMANA. 
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bkijPÚb i \/ 

V-1 

ENWENWILNIu 

Ei dr- upo 1 recibió 1 choque nociceptivo v el grupo 	recibió 

choques lurio cada media hora) para su entrenamiento. 

njENCluN 

So mi dio la retención cada 21 horas durante -1 días Y después 

caca semana durante lo semanas. 1A la octava semana la 

respuesta se e>:tinquió en más de un 50'/. por lo que se 

procedió a aplicar tratamientos a la siauiente semana. 

TR~M1ENFOIS 

la novena semana se les administró 8 mq/ko de hidrobromuro 

de escopolamina, intraperitoneal, en 	ml de solución 

salina isotónica, 	minuto% antes de medir la retención; 24 

horas después se midió el nivel de ejecución sin que los 

4jujetos recibieran tratamiento. 

En la décima semana se midió la retención y 2.4 horas después 

se aplicó a cada uno de los i1  fetos lu(“ mq/kq de cloruro de 



colina, intraperitonea~nte en 0.b ml de soluc:ión salina 

isotánica b minutos antes de medir la retención. 

V-2 	 k bULIAL)Ub 

En el análisis de varlanza para un experimento con 

repeticiones de un factor, no se encontraron diferencias en 

1 as Iatencias de retención entre 1oF5 sujetos entrenados con 

un choque con respecto ales sometidos a sobrentrenamiento 

con choques. Labe destacar que en los dos grupos la 

latencia de retención disminuyó de acuerdo con el tiempo 

transcurrido después del entrenamiento. 

SESIUN DE ADOUISICION 

()I analizar los resultados con la prueba de t para muestras 

independientes 	no existieron diferencias 	significativas - 

entre los sujetos que se entrenaron con 1 choque con respecto 

a los sujetos que recibieron 3 choques. 

ISESIUN 1)E EbCf-IPE 

Con Ia prueba antes mencionada no se encontraron diferencias 

estadisticamente significativas entre los grupos durante la 

primera medición de escape. 



La sesión de e` Capita del qrupu que recibió -:_res choques se 

analizó con la Drueba t para muestras correlacionadas y no se 

encontraron 011;erenclas entre la latencia oe el ler escape y 

la del do, tampoco hubo diferencias al comparar con el 

.J.ro, ni el segundo con este último; por lo que se pudo 

inferir que trabaiamos con una población homogénea. 

ISES1ON DE l<EFENLION 

Grupo entrenado con un choque. 

Como se puede apreciar en la tabla ?e 1 cuando se aplica la 

prueba de t para muestras correlacionadas en el grupo 

entrenado con un choque, no se encuentran diferencias 

significativas en las medidas de retención que se realizaron 

cada 24 horas durante los primeros cuatro di as al compararla 

con esta prueba ser iadamente (1 vs' 
	

VS 3 	vs 4 ). 

Loando se compara la ejecución de las 24 horas con el res o 

de las medidas, aparecen diferencias significativas en la 

ejecución de la 4ta semana en adelante (t = 2.342. g. 1. 

p = U.028). pero cuando se compara con la ejecución de la Sta 

semana, no se encuentran diferencias significativas. 

La retención a las 24 horas, difiere con .La retención medida 
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en ia testi: seman, 	 t. 	 p = 	 también 

al compararla con la Jala semana (t = 1.V2b, 

U.00b): con 1,1,  8va semana t t 	2.1b,fj, n. 1. 

con la Vila semana cuando de aplicó escopolamina (t 

q. 	¿p m  p = .).(..:2): con la 9na semana más 24 horas 	(t = 

3.514, u. I. 	b 4 P 
	..0(.P6); con la fuma semana (t = 2.861, 

u. I. = b m  p 	.014) y con la lima semana maz 24 horas. 

cuando se aplicó colina (. 	 (3 . 	 (..u0b): 

nrál'.ica 1. 

1.4.)MBIOS IE L.C1 RESPUEbItl) EN EL TIEMPO. 

bRUPOS EN I, 	CON 1 CHOULJE 

kETENCION 	MATMIENTO 	t CPILCUL(41-M 	15. LIDER W.) P 
(semanas) 
lera 	 no 	 sid s/d s/d 
:ida 	 no 	 s/d :.,./c1 sid 
3ra 	 no 	 s/d 	 sid s/d 
ilta 	 no 	 2.342 	 6 	 0.028 
Sta 	 no 	 s/d 	 s/d 	 sId 
6ta 	 no 	 ;.586 	 6 	 0.00b 

0.05 Yma 	 192.5 	 6 no 	 .  
eva 	 no 6 	 0 . 022 2.527 

2.611 9na 	 escopolam l na 	 6 	 0.02 
0.006 9na 	 no 	 3.514 	 6 

10 	 no 	 2.861 	 i o 	 0.014 
o. 00b 10 	 colina 	 S.720 	 6 

Tabla 1: Comparación de la ejecución a las 24 horas con 

respecto a la eJecución presentada en las diferentes semanas. 

s/d Sin diferencias estadisticas. 



GRUPO ENTRENADO CON UN CHOQUE. 

24H 48H 72H 96H 1 2 3 4 5 6 7 8 9 9 10 10 

SEGUNDOS 

600 

500 

--- 400 

300 

200 

100 

o 

SEMANAS 

III PROMEDIO. 

GRAFILA # 1 
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6r- upo entrenado con tres chodues. 

(41 comparar lag. ejecucionEs 5eriadamente con la prueba de i. 

para muestras correlacionadas sólo se encuentra Una 

diferencia sidnificat vá entre la segunda Y tercera semana (t 

= 	 c 
	1. 	p = .ü.4):1 el resto de las mediciones no 

presentó diferencias estadisticas al igual que la comparación 

de la retención de las 24 horas con las ejecuciones medidas 

durante las 1. semanas (gráfica 2) utilizando esta misma 

prueba. 

No se hizo tabla de comparación ya que la ejecución de la 

prueba de 24 horas no presentó diferencias estadisticas 

significativas con respecto al resto de las mediciones.- 



... 

GRUPO ENTRENADO CON TRES CHOQUES. 
SEGUNDOS 

700 

300 

200 

400 

600 

500 

100 

24H 48H 72H 96H 1 2 3 4 5 6 7 

k C 

1 

8 9 

C 

9 10 10 

SEMANAS 

-----'11 PROMEDIO. 

GRAFILA # 2 

12AMITIS- 



lie acuerdo al análisis estadístico de los resultados, podemos 

observar du2 en el grupo que se entrenó con un solo choque la 

extinción de la conducta se presenta a partir óe 1¿:\ cuarta 

semana. i partir de este momento aparecen diferencias 

significativas en la ejecuciÓn al compararla COD la ejecución 

a las 24 hrs. Litro hecho importante es que si analizamos el 

efecto co la escopolamina ni siguiera encontramos una 

tendencia a mejorar la respuesta. 

De acuerdo a los resultados descritos se puede comprobar 

claramente el efecto del sobreentrenamiento en el grupo 

entrenado con tres choques, ya que no hay diferencias 

estadisticas en la retención a las 24 horas con respecto a 

las medidas de ésta durante el tiempo que duró el 

experimento. En este caso sólo podernos hablar de una 

tendencia de la escopolamina para mejorar la respuesta debido 

a que como se puede apreciar en la gráfica, su efecto es 

claro aunque no significativo porque no se presentó 

extinción en este lapso de tiempo. 

En este diseNo experimental no se obtuvo ningún efecto con la 

aplicación de colina. 

LUNCLUS1UNiz 

Dados los resultados obtenidos podemos afirmar: 



1. Dile en 105 ~ffiaSes clue Ee entrenaron normalmente la 

escopolamina, al igual que la colina, no produjo ninclún 

C fecto significativo, gráfica 	. 

2» Uue hubo sobreentrenamiento en los grupos do sujetos que 

recibieron tres choques nociceptivos. 

Uue en los animales sobreentronados la respuesta disminuyó 

Pero no bufó extinción durante et tiempo en que se 

trabajaron, a pesar de que la escopolamina tuvo una clara 

tendencia a mejorar la respuesta; aunque no se encontraron 

dií-erencias estadísticas, esta tendencia se muestra en la 

orá-f•ica K 2 de esto% sujetos y en el promedio obtenido. 
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MLIUDD 

fui`-I . 11 U 

El grupo 	5e entrenó con 1 choque y el grupo 4 con 3 choques 

nociceptivos, uno cada media hora; la intensidad de los 

choques fue de 0.3 miliamperes para ambos grupos. 

1~1E~ 

Se midió la retención 24 horas después del entrenamiento y se 

continuó midiendo cada semana durante 8 semanas, tiempo en 

que la respuesta se extinguió en mas de un 50%. En la novena 

semana se mid ó la retención y 24 horas después se aplicaron 

U mg/kg de escopolamina, intraperitonealmente, disueltos en 

.5 mi de solución salina isotónica, 5 minutos antes de medir-

la retenciónz a las 24 horas siquentes se midió el nivel de 

ejecución de ja respuesta en condiciones libres de droga. 

En la décima semana se midió la retención de la respuesta y a 

las 24 hrs se aplicaron 100 md/kq peso de colina 

intraperitoneal. disueltos en 0.5 mi de solución salina 

isotónica. 5 minutos antes de medir la retención. En la 

décimoprimera semamana se aplicÓ nuevamente escopolamina 

minutos antes de medir la retención, en la dosis 



condiciones va descritas y a las 24 horas se aplicó 0.5 ml de 

solución salina intraneritoneal como control b minutos antes 

de medir la retención. 

1-; las 12 sew_inas, se midió la ejecución de la respuesta y 24 

horas más tarde se aplicaron. por vi a intraperitoneal. 0.5 ml 

de solución salina isotónlca como control. 5 minutos antes de 

medir la retención; una semana después se midió la retención 

(13 semanas) y 24 horas más tarde se les aplicó 2 mg /kg de 

haloperidol intraperitoneal 2 horas antes de medir la 

retención a cada animal. 

KESULIWJUb 

Cuando de aplicó el análisis de varianza con repeticiones de 

un factor para este experimento, no se encontraron 

diferencias entre niveles, sin embargo. hubo di ferencias 

significativas con respecto a la ejecución de la tarea en el 

tiempo. 

'á SION DE WDOWSIGION 

Uuando se analizan las latencias con la prueba de t para 

muestras independientes se encontró una t calculada 

2.699.. 0.1. = 18 y p = 0.05. 

SESION DE EbGnEE 

(Al comparar las 1 atenc: 1 as de los dos grupos en la sesión de 



(51) 

eHcape cun j.;: prueba mencionada, no se encontrarcln 

diterencia essticamente sionifictives. C,on la prueba dH 

t para muestras,: correlcionadas se comoararon las iatencias 

de 1,2cape gel grupo que recibió tres chooues noci(eptivos 

no se encontraron diferencias e'J;tadisticas. 

SESION DE kETENCIUN 

Cuando se analiza estadísticamente la latencia de retención 

que presentaron estos grupos 	a lo largo del tiempo, se 

encuentra lo siguiente: con la prueba de análisis de varianza 

para un experimento con repetición de un factor no se 

encuentran diferencia entre niveles, pero si con respecto al 

tiempo. U sea, no existen diferencias en la respuesta entre 

los grupos que recibieron uno o tres choques, pero sí hay 

diferencias importantes en la respuesta que cambia con 

respecto al tiempo a medida que se va produciendo la 

extinción del aprendizaje. 

Grupo entrenado con un choque. 

Cuando aplicamos la prueba de t para muestras correlacionadas 

para analizar las latencias del grupo que recibió un choque, 

y se comparó cada sesión con la siguientel  se encontró que la 

latencia de retención de los sujetos entre la 	y 4a. 

semana difiere 't = 1.192Y, c 	1. P 	 O.U48); hay 

diferencias significativas entre la latencia de retención de 

este grupo en la 9a. semana comparandb la sesión control con 



1,a sesión que 	 escopolamina kt  	9V-, el. 	104  

tamplén ae vuelve a encontrar daferenciéks en Ja 

r&,tención al comparar ,:_s'ta ,:_scsión con la sesión control 24 

hora ue7Tmé9 	 q. 1. = 	p = t..1.0 	Nuevamente 5.ze 

encuentran diferencias siunificativas en la lúa. semana al 

comparar la sesión control con la sesión en que se aplicó 

colina, kt = 1.81/, q. 1. 	1.5  p = 0.)48). En la retención 

de la decimoprimera semana al comparar la sesión de 

escopolamina con la solución salina« también difieren ( t 

1.805, u. 1. -:. 10, p = .049) H  y entre el grupo de solución 

salina y haloperidol it = 1.850, q. 1. 	10, p 	.046). 

Hal comparar la primera retención medida a las 24 horas, con 

respecto a la ejecución mostrada en Ias diferentes semanas 

con la prueba de t correlacionada, encontramos diferencias 

sqnificativas a partir de la :.Sa. semana en adelante (t 

jOn Ud I. =7'. 104  p = 0.01)1 hay diferencias de la primera 

retención con: la sita  semana kt = 3u 965, u. 	1. = 10, p 

0.002): la Sta semana (t = b.t560, 	1. = 10, p = 0.002): 	la 

6ta semana kt = 5.46. q. 1. = 10, p - 0.003); la ama semana 

0.00008); la 8va semana (t = 

=1 0 p 	o 00( 1); la tina semana (t = 7.308, 

= 10, p = U.0005), la novena semana 24 horas después en la 

sesión que se aplicó escopolamina kt = 	 = lUot 	= 

0.1), la novena semana 48 horas después en la sesión control 

(t = 9.54( 5  u. 1. = 	p = IU): la lUma ~lana 	= 

u. I. = 	p 	0.0000i) la 10ma semana más 24 horas, con la 



C:1 t; colina 41: 
	 1U 4 	 U,01)(,) 

decimoprimera semana con la aplicaciÓn 	encopolamina 

1 6. 	 ..000b) la nava semana más 24 horas 

dclspués con la aplicaciÓn solución salina como control 
	

t, i_ 

0.00C►  .'; y con respecto a la 

decimoseuunda semana en la nue se aplicó haloperidol (t 

2.856. g. 1. 	1), p = 0.006). 1
..
Fab1i !=t 	gráfica h 4). 

~1310 DE LA RESPUESTA EN EL TIEMPO. 

GRUPO ENFREWIDU CON UN CHOQUE 

REiENCIUN 	11.0~1ENTO 	f LALLOU)DA 	b. LIBERDW P 
(semanas) 
léra 	 no 	 s/d 	 s/d 	 s/ d 
2da 	 no 	 s/ 	 s/ 
3ra 	 no 	 ,.. 

d  
270 	

d
10 	

d 
0
s/
.01 

4ta 	 no 	 3.96'5 	 10 	 0.002 
5ta 5 . 560 	 10 	 0 . ~ DO 
6ta 	 no 	 5,436 	 10 	 0.00:',  
7ma 	 DO 	 6.656 	 10 	 0.00008 
8va 	 no 	 6.043 	 10 	 0.0001 
9na 	 no 1.308 	 10 	 0.0005 
9na 	 escopolamina 	2.087 	 10 	 0.031 

0.001 &tia 	 no 	 9.540 	 10 

1:57  

10ma 	 no 	 6.903 	 10 
10ma 	 colina 	 4.547 	 10 
llava 	escopolamina 	3.163 	 10 
lleva 	sol.sallna 	5.907 	 10 	 0.0002 
12ava 	haioperidol 	2.856 	 10 	 0.008 

labia K2 Comparación de la ejecución de las 24 horas con 
respecto a la ejecución presentada en las diferentes semanas. 
sid sin diferencias estadísticas. 
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brupo entrenado con tres choques 

1-111 ¿,kplicar seriadamente la prueba ne t. para muestras 

correlacionndas indicó diferencias entre la ba.y /a. semanas 

a. 1. 	10, p 	0.011), en la retención de la 9a1 

semana cuando fue medida sin efecto de la droga y si se 

compara con la retenciÓn 21 horas después bajo efecto de 

escopolamina kt 	(5.13. a. 1. 	10. p = 0.0001); también gze. 

encuentran diferencias cuando se compara esta sesión con otra 

sesión control 24 horas después ya sin efecto de la droaa 

(t = 	o. 1. = 10. p  

Se encuentran diferencias estadísticas en la ejecuciÓn de la 

10a. y lira semana cuando se compara la sesión con colina con - 

la sesión bajo efecto de escopolamina (t = 5.128, g. 1 	10, 

p = 0.00); además hay diferencias en la lira semana al 

comparar 	la ejecución de los sujetos inyectados con 

escopolamina y los sujetos que en la 11 aya semana recibieron 

solución salina como control (t = 4.108. g. 

0.001), no se encontrarán diferencias entre la lira semana 

con solución salina como control contra la 12ra semana en que 

se inyectó haloperidol. 

En este mismo grupo, al comparar la ejecución mostrada a las 

24 horas con las siguientes semanas aplicando la prueba antes 

mencionada. las diferencias  estadísticas significativas 

aparecen a partir de la 4a semana en adelante It = 2.420, g. 

1U. P 
	0.017); también los resultados son 



significativos SI coffiDarmos :ta prliiiera retención con: 	la 

	

semana Kt 	1 	. 	 , 	bta semana 

p = 0.uj):1 la /i-L 	mna (1.7: 	9.81/, 

u. t. 	p 	0.00001); la 2\'f 	emana 	= 	/.869, 	q. 	1 

p = 0.0000..2. : la 9na semana kt 	6.560, o. 1. 	10, 	O 

:u0.00009) la 9na semana más 48 horas, sesión control, después 

de que se aplicó escopolamina va sin efecto de la droga kt 

U' g. 1. =10. p = 0.013); la 10ma semana (t = 2.b75. 	g. 

1 = 10, p = 0.01): la 10ma semana más 24 horas después d 

la aplicación de colina (t = 3.611, g. .1. = 10, p 

la llava semana 24 horas depués de la aplicación de 

escopolamina, en esta sesión se aplicó solución salina como. 

control (t 	3.069, a. 1. = 10, p = 0.006), y la 12ava semana 

bajo efectos del haloperidol (t = 2.011, q. 	1. = 10, p 

0.005). 

-E1 grupo entrenado con tres choques no presenta diferencias-

estadísticas significativas cuando se compara la primer 

sesión, con la retención dé la 9a y la de la llava semana - 

bajo efecto de la escopolamina. 



~10 OL LA kESPUESIt) LN EL iiEmPO 

ENWi.~Du CON IKES LH000 

2.4?0 10 0.017 
3.105 tu 0.00h 

-....9b 10 Or~ 
9.01/ lu 0.00001 
i.869 IU 0.0000:',  
b.b90 lu 0.0000V 
si ci 10 sí d 

,....fti,_, ::..:..,,,..., 10 0.01j 
!..1i12. 10 0.00:,:: 
::j..611 lo 0.00». 
s/d 10 s/d 
3.0b9 10 0.006 
2.01/ 10 0.0:4.5 

Yabla 	Comparacion de la ejecución de las 24 horas con 
respecto de la ejecución presentada en las diferentes 
semanas. s/d sin diferencia% estadísticas. 

_IENLIoN 	IKA1121mILN1u 	Li-ILuOLWJA 	b. LlbEkint) 

(semanas) 
leva 	 no 	 ,i, /c1 	 s/d 	 s/d 

2da 	 no 	 s./o 	 s/ d 	 s/d 

1.4- a 	 no 	 5/d 	 s/d 	 s/d 

4ta 	 no 
Dta 	 DO 

(tig. 	 no .... 
mtg 	 DO 

uva 	 no 
171-la 	 no 
9na 	 escopolamina 
9na 	 no ., 

10ma 	 no 
!Orna 	 colina 
llava 	escopolamina 
Ilava 	sol salina 
12ava 	haloperidol 
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CINW;LISIS DL i=ESULTir4DUES 

En el grupo entrenado con un choque. ,a extinción v.-.2e empieza 

¿ presentar a partir ch:2 l 	:ercora u:emana, 	llegando a la 

ejecución mas baja en la 9na. semana. 

Con la prueba de t para muestras correlacionadas, al comparar 

las sesiones de retención seriadamente, encontramos 

diferencias significativas con respecto a la sesión anterior 

cuando se aplicó escopolamina. colina y halooeridol. Sin 

embargo cuado se utiliza esta misma prueba, comparando cada 

una de las sesiones con la ejecución que se presentó a las 24 

horas, encontramos diferencias significativas-  a partir de la 

•:.ra semana en adelante. 

Esto nos indica que con este paradigma mejoró la retención de 

los sujetos, pero no se restableció en ninguno de los casos la 

ejecución presentada a las 24 horas después del 

entrenamiento. 

En el grupo entrenado con tres choques ia extinción se 

empieza a presentar a partir de la cuarta semana. Con la 

prueba de t para muestras correlacionadas si se analizan sus 

ejecuciones en forma seriadal  encontramos diferencias 

siwiificativas solo con la aplicación de escopolamina. 



Luando a. 10E iillEMOE SU1Ht 	,5e les aolica esca prueba, pero 

ahora comparando caoa una de ü:  1.l eif',,cuciones 	lo largo del 

tiempo con lespecto a la retención presentada a las 24 horas 

encontramos que la extinciÓn se presenta a partir de la 4ta 

gema r 113. con excepción (I- la Vna y ilava semanas en que la 

ejecución fue medida bajo e+ectos de 	J. a 	escopolamina 

presentando se una recuperación completa de 1 	respuesta ya 

extinguida, no asi con los otros fármacos util 1 zados corno 

colina y haloperidol, los cuales no presentaron una mejoria 

significativa en la recuperaciÓn de la respuesta. 

Cabe hacer énfasis en las respuestas de estos grupos ¿ las 

otras drogas mencionadas, al parecer los sujetos no 

sobreentrenados no responden tan espectacularmente a la 

escopolamina y responden con una mejoría relativa en su 

ejecución, a la colina y al haloperldol: en el grupo 

sobreentrenado la respuesta a la escopolamina es muy ciara 

pero el sistema ya no es tan sensible al efecto que podrían 

tener otras drogas, 

GONLLUblUNE12 

En sujetos entrenados normalmente cuya conducta se encuentra 

extinguida se presenta una recuperación en la ejecución, 

con la escopolamina, la acetlicolina y elhaloperidol, lo que 

nos indica que es probable que esté participando un sistema 

similar al de transferencia de memoria de largo plazo. 



Lon F_?<:  r_(:? paradidma se puede demosstrar c 1 e• -ecto sObresaliente 

y reproducible de la escopulamina en la recuperación de una 

respuesta ya extinguidas  no así el efecto de las otras droqas 

sobre la extinción cuando los animales están sobreentrenados. 



.11 

LXPEkIMLNIO 

HUtipu 

iKniAMILMW 

El grupo 5 fue entrenado con un choque y el grupo 6 recibió 

tres choques nociceptivos, seoún el método descrito 

anteriormente. 

Se midió la retención 24 horas después del entrenamiento y 

se volvió a medir ocho semanas después; en la 9a 	semana se . 

aplicó escopolamina en las dosis descritas, nuevamente se 

midió la retención en la 10a. sPmana y 24 horas después, 

antes de medir la ejecución, se aplicó colina. En la l'aya 

semana se aplicó solución salina isotónica, en la 12ava 

semana haloperidol y 24 horas después se midió la retención 

como sesión control; en la 13ava semana se aplicó 

escopolamina y en al 14ava semana sólo se midió la retención. 

Los resultados se analizaron estadísticamente con las mismas 

pruebas util izadas en los experimentos ya descritos. 

tESUL1(4)08 

SES LUN DE npuuIslcum 

Con la prueba t para muestras independientes no se 



encontraron direwencias 	 isidnificativa 	en 

latencias de ambos grupos en esta sesión. 

SEbION L'E EbGAPE 

Lo n la prueba de t para muestras independientes no difiere la 

latencía de escape entre los dos grupos. 

En el grupo que fue entrenado con trew› choques no hay 

diferencias al comparar la latencía del primer escape con 

respecto del segundo y del segundo con respecto al tercero, 

con la prueba de t para muestras correlacionadas, pero se 

encontró diferencias entre las latencias del primer y tercer 

escape (t = 	g. 	= 8 p 	0.0üb 

SESIUN DE HETENU1ON 

6-upo entrenado con un choque. 

Cuando se comparó seriadamente la retención de cada semana 

con la semana siguiente del grupo que recibió un choque 

mediante la prueba de t para muestras correlacionadas 	se 

encontró que desde las 24 horas hasta las 9 semanas no hay 

diferencias significativas. 

En el grupo que so entrenó con un choque. no se encontraron 

diferencias en la eiecución de la Haya. y 9na. semana con 

escopolamina m  en este lapso no se encontró extinción de la 

5 



re9::puest: 	emLiarno, effirJlezan a _Dprocer diterenci 

ejecución a 17.K.:-:,.rtir de la ''Yna y lijma. semanas  

1. = úl 	(..).0/Y y ac,  está con la retención mecilda L4 oraq 

clepués Dalo ei.ectos de la co.iina (t 	 u 	N. p 

0.X.M entre esta última y la 11 aya semana sesión control con 

solución salina (t = 	g. I. = 8, p = 0. - 23). No 'Flk • isten 

diferencias entre la sesion con solución salina y la 12ava 

semana con haloperidol; sin embargo difiere esta última con 

la 12ava semana en que se aplicó escopolamina (t = 3.961, 

1. = 8, p 	0.0007), no difiere la retencion al comparar la 

l4ava con la 1 bava semana. 

AL comparar la ejecución de Ja tara a las 24 hrs con 

respecto a las modificaciones con relación al tiempo en este 

ini. smo grupo, las diferencias aparecen desde la lUrna. semana 

mas 24 horas con la aplicación de colina (t 	4.. 	Q. 1 

8, p = 0.002) también la retención de las 24 horas difiere 

con la llava semana en que se aplicó solución salina como 

control (t = ?.553, q. 1. = 8, 	p 	0.001), 	con la 12ava 

semana en que se aplicó haloperidn1 (L = 	 r= 1:34  

0.01U). con la seción control de la 12ava semana más 24 

horas (t = 5.18, d. 1. = 8, p = 0.0006), pero no difirió con 

la *lava semana en que se aplicó escopolamina, sin embargo 

existen diferencias con las siguientes seciones control de la 

'Haya semana (t 	..d. 1, q. I. 	 8, p =0.0001). yla lbava 

semana (t = 5.91b. u. 1. =8, p = 0.000) (tabla i 4 ). 



31. 

Gi)Nbiú VL LiA 	 LN 	VIEMPO 

LNikENODO LoN UN CHUGIUE 

kEiENClON 1 ; 	r:_i1í-h11-.1'110 Lsbü....k1~ 

dva no 9/0 tW 	d 11.5/ 

9a escopolamina sid 5/ fi 9/0 

lUma 
10ma 

no 
colina 

sio 510 E/ (1 

llava I 	n y 1,),,u0Ot 
12ava haloperidoi 851_,.-t 8 0.010 
12ava no 0.0006 

escopolamina sid 
114ava no u.0001 
lbava no 5.918 8 0.00W. 

labla rt4. Comparación de la ejecución a las 	horas con 

respecto a la elecución presentada en las diferentes, semanas. 

s/d a  sin diferencias estadisticas. 
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brilpo ntrcznado con t: re c 

analiz,rkr o L arupo que recibio 	choques de esta misma 

manera, comparando seriadamente los resultados se encuentran 

diferencias entre la novena semana con escopolamina y la 10ma 

semana control (t = 2.184, g. 1. 8 110 

observaron diferencias estadisticas sioniticatIval..i con los 

demas tratamientos hasta 1 a 12ava semana con haloperidol y 

13ava semana con escopolamina ít 	4.904. c 	1. = O, 

(...0006), y entre este última y la sesion control de la 

siguiente semana (t = 4.845, g. 1. = 85  

En este qrupol  al aplicar la misma prueba anterior pára 

comparar la elecución de las 24 horas con respecto a la 

obtenida en cada una de las sesiones encontramos que esta 

difiere a partir de la 10ma semana en adelante (t = 2.'4501  c 

=8, p =0.('2). se encuentran diferencias con la 10ma semana 

más 2'1 horas en que so aplicó colina (t = 3.938, g. 1. =85  

con la 11 aya semana en que se aplicó solución 

salinaft 	4.37/5  q. 1. =8, p = 0.001), con la 12¿ a semana 

en que se aplicó haloperidol (t = 2.258, q. 
	 8, p 

0.002b)1  con la IZava semana más 24 horas (t = b.197. a. 1. 

Uq p = 	1)004) no se presentaron dii-erenclas con la 1::.;ava 

semana en que WV1 aplicó escopolamina antes de medir la 

retención, sin embargo si hubieron diferencias con las 

Si guientes sesiones control de la 14aya semana kt = 4.740, g. 

p = O.1._i90/), y 1bava semana (t = 5.3/1, q. 1» 



::7 I 
	 tabIG. 

(.4,M1i:31U 'JE 	 1 	LN LL 4iLMPO 

	

bRUHU E14TKEW4M CUN 1 	CHOWJEJ.5 

REAENIA0N 	IK~ILNiú 	I. LiM_LUL1.4,; 	U. Líbhkif-1) E' 
(semanals) 
bva 	 no 	 5/d 	 s/d d 
9na 	 escopolamina 	171/d 	 s/d 	 s/d 
1 	 no 	 2. 4)0 	 8 	 0.0-:.' 
10ma 	 colina 	 .......9...4': 	 e 	 0.00') 
nava 	 S Ex i I. na 	 4..z.// 	 b 	 0.001 
lava 	 naloperidol 	..:.. -:. 9i'.--iÑ 

	

..4.,__ 	 U 	 0.0025 
1Zava 	 no 	 , ldi  v.? 	 0.0004 

1::Sava 	 escopolamina 	s/d 	 !s/d 	 sid 
14ava 	 no 	 4.740 	 t::( 	 0.0007 

lbava 	 no 	 5.371 	 b 	 0.0004 

labia Kb.Uompar,Acion de la elecución a ias 1,94 noras 	con 

respecto a la elecución encontrada en las dif-erentes semanas. 

s/d sin diferencias estadística. 
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uIWIL 	II::. kE3U11(jibuS 

En los qrupos entrenados con este paradiama la extinción no 

se presentó en et lapso de tiempo de los experimentos 

anteriores. ésto significa que el contacto con la cámara 

de vital importancia para la extinción de la respuesta. 

En el grupo entrenado con un choque la ejecución se empieza a 

deteriorar a partir de la 10ma semana en adelante es decir, 

después de este tiempo se requirieron dos sesiones más para 

que la ejecución se deteriorara, pero una vez que ésta se 

hallaba extinauida nuevamente encontramos su recuperación en 

la 13ava semana bajo el efecto de la escopolamina. 

En el grupo entrenado con tres choques se requirieron cuatro 

semanas más para que presentaran extinción y nuevamente es 

notable el efecto a la 13ava semana de la escopolamina. que 

consistió en una recuperacion total de la respuesta 

presentando los sujetos la misma ejecución que tenían a las. 

24 horas después del entrenamiento. 

ni comparar secuencialmente la retención no se encontró 

efecto de la colina. pero si hubo efecto con :ta aplicación 

de haloperidol. 

t"or ültimo, cabe mencionar que aunque las efectos de la 

escopolamina son decisivos en todos los experimentos 

mencionados. en este caso no se observó su efecto en la 9a. 

semana. dado que la respuesta se encontraba en su máximo 



nivel 'J e)ecucián v no -1-ue susceptible de ser moditicada. lo 

que sugiere que la gscopolamlna actt:u:k excluSivamente snbrp la 

rescluesLa de extirción 	no .: C?brE 	una 	respuesta 	no 

extinguida, 

LUNLLUSiONtzb 

La conducta de exinclón podría darse por un reaprendizaje de 

los sujetos; es decir, que éstos aprenden a dejar de 

responder. va que no es el tiempo en si mismo el que 

deteriora la respuesta: sino que como se muestra en este 

experimento, el contacto con la cámara juega un papel 

fundamental. 

Psl bloquear el sistema colinérgico con escopolamina se 

facilita la recuperación de- la respuesta en los animales 

sobreentranados. esto no sucede al aplicar colina o 

haloperidol, lo que sugiere que el papel del sistema 

colinérgico en elite caso, es inverso al que juega en la 

entrada de inf-ormacióny en el que niveles altos de t:.ch 

—l-acilitan la adquisición de una conducta de prevención 

pasiva. 

La participación de la -)ch y la dopamina no es de vital 

importancia con respecto a la facilitación de la salida de la 

inl-ormación, en sujetos con entrenamiento normal. 



No podemou pensar klue 1a etincion cls un aprendizale 

contrario al anterior. ya due cuando se aplica ecopolamina 

en los su ietos que no nan eNtinquido su respuesta. ésta no 

presenta ~ovan efecto. f.; lo m2jor podríamos pensar en la - 

participación de do sistemas diferentes en el almacenamiento 

de la in-i-ormación de lardo plazo dependiendo de la cantidad 

de reforzamiento recibido. 



VIII 
	

u_bLUbluel bus:NI:Km_ 

La extinción oe la respuesta podrla explicarse por alguno de 

los siguientegI mecanismos: 

1 Uivido: desintearación 'del ene:trama, por lo tanto la 

información que estuvo almacenada se pierde y no es posible 

recuperarla. 

2. El establecimiento de un nuevo aprendizaje, contrario al 

anterior, en el cual el sujeto percibe que no hay castigo 

cuando pasa al otro compartimiento de la cámara de 

condic lonamiento. 

:3. El almacén d memoria permanece, pero durante el proceso 

de extincián SI interfiere con los mecanismos de recuperación 

y salida de la información almacenada. 

De acuerdo con los experimentos realizados, 	la extinción no 

puede explicarse por el primer mecanismo, puesto que como se 

demuestra claramente la informacion permanece dentro del-

sistema nervioso central y no se desecha. Tampoco es un 

aprendizaje contrario al anterior, ya gue la aplicaCión de 

escopolamina no interfiere con la respuesta en los grupos en 

los que no se provocó la extinción de la respuesta y su 

ejecución era máxima antes de aplicar el fármaco. 



IX 	 LoNLLObIUNLb b11:.NEk1'.1LEb 

los resultados obtenidois en iTtos c: re 	experimentos, 

podemos concluir Out? 

1 Sin lugar a dudas se presentó sobreentrenamiento en los 

grupos entrenados con tres choques nociceptivos bajo el 

primer paradigma. 

2. Con este paradioma, se presentan diferentes grados . de 

sobreentrenamiento, que dependen del número de sesiones en la 

cámara de prevención durante la primera semana después de la 

adquisición y. más aún, del intervalo de tiempo que existe 

entre cada sesión para extinguir ia respuesta cuando no se 

están aplicando estimulas nociceptivos. ya que a medida que 

el intervalo disminuye, 91 Tiobreentrenamiento es mayor. 

. El fenómeno de extinción no se presenta si el sujeto no 

repite la experiencia. 

4. En el fenómeno de extinción 	partiCipan los mismos 

mediadores químicos que se han descrito en nuestro 

Laboratorio para la entrada de información, con una 

organización diferente que depende del almacén de memoria de 

largo plazo. 

5. En los animales entrenados normalmente, la dopamina puede 

facilitar la salida de la información del almacén de memoria 

de largo plazo, al regular de forma indirecta el sistema 



LUI)nérOlCO de la ccirteza cerebral o estrlatal. 	lo que 

demuestra en etos e>lperimentos por la facilitación de la 

rocuperaciÓn de la informaciÓn, producida por u ri bloqueador 

de los receptores dopaminérgicos locali:zados en la neurona 

colinérulca, como el haloperidol. 

6. Para recuperar una conducta sobreentrenada, almacenada en 

la memoria de largo plazo '' extinguida, es necesario bloquear 

el sistema colinérdico; esto explica la ineficacia de la 

colina sobre esta respuesta. Otros neurotransmisores, como la 

dopaminal  producen una facilitación cuantitativamente menor 

que la producida por la escopolamina, esto se demuestra con 

la aplicación de haloperidol en el experimento No 2. 

J. LOS1,  resultados obtenidos en estos experimentos nos 

sugieren que la información no es destruida, sino • mediada 

por otros sistemas neuroquimicos. 

8. El recuerdo o recuperación de la información almacenada y 

extinguida, o la habilidad para reactivar las huellas de 

memorial también dependen de sistemas inhibitorios, en este 

caso colinérqicos, que deben bloquearse para permitir la 

salida de la información. Es posible que en este proceso 

participe gran parte del sistema nervioso central; es decir, 

seria un proceso difuso, a diferencia de la transferencia de 

información que ocurre en la memoria de corto a largo plazo, 

en la que participa la activación del sistema colinérgico en 

estructuras especificas, como el núcleo caudado y la 



zubstanci mora. Ln este Y:iltimo fenómeno, MáS QUG una 

participación directa ci(? 109 sistoma doDaminérnico 

Oabaérgiuo, es decisiva 1‹,lt regulación de los niveles Ci 

acetilcollna por estos neurotransmisores. 

9. Por 1:11timo, podrlamos pensar que en el almacén de memoria 

de largo plazo participan distintos sistemas, dependiendo de 

que tan grabada quede la información en las huellas de 

memoria. Es probable que existan diferentes memorias de 'lardo 

plazo o que la memoria d€ largo plazo se almacene en 

diferentes neurosistemas segÚn la importancia del estimulo 

para el sujeto. 
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