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RESUMEN. 

En los mamfferos, la corteza prefrontal forma parte del sistema integrador de Ja conducta. 

Esta región cerebral recibe una vasta ineivación de estructuras subcorticales como el núcleo 

dorsomedial talámko y del área ventral tegmental . 

Las fibras provenientes de VfA son dopaminérgicas, su lesión (6 destrucción) 

ocasiona déficits en tareas conductualcs como la respuesta diferida y la alternancia espacial 

diferida en humanos, primates no·humanos, y roedores. 

Con base a estos antecedentes, el objetivo de este trabajo fué evaluar en roedores, 

los efectos de la administración sistémica de un antagonista dopaminérgico (el haloperidol), 

en la retención y en la adquisición de una tarea de ahernancia espacial, empleando para ello 

un laberinto en T. 

Se hace una revisión bibliográfica de las alteraciones que se obseivan después de 

una lesión prefrontal, del papel que desempeña el sistema dopaminérgico telenceíálico en 

algunas conductas asociadas a la función prefrontal, así como del empleo de neurolépticos 

para bloquearlo. 

Se aborda la metodología empleada presentándose los resultados y la discusión. 

Se llevaron a cabo dos experimentos en los que se administró el mismo fármaco 

(haloperidol) en igual dosis(O.lmg/kg). El primero se diseñó para observar los efectos del 

haloperidol sobre la ejecución de una tarea de alternancia espacial previamente aprendida, 

no observándose alteraciones en la ejecución de la tarea, cuando se compara con el grupo 

al cual se le dió el vehículo del fármaco (ácido ascórbico). El objetivo del segundo 

experimento fué indagar si el haloperidol alteraba la adquisición de una tarea de alternancia 

espacial. El haloperidol tampoco produce efectos deletereos sobre la adquisición de la 

tarea cuando se le compara con el grupo control. 

En ambos experimentos, se observó un incremento en las latencias con las que se 

realiza la tarea. 



Los resultados se discuten en términos de las alteraciones motoras encontradas, 

sugiriéndose que se deben a una alteración producida por el fármaco en el sistema 

nigroestriatal y la especificidad del halopcridol por el receptor dopaminérgico D2. 

La ausencia de efectos cognitivos del haloperidol se discute en términos de dosis 

efic;ices a nivel de subtipos de receptores dopaminérgicos y su localización diferencial en 

estructuras ccirticales vs subcorticales. 
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Hubiera deseado comenzar 
esta historia a la manera 
de las cuentos de hadas ... 
para quienes comprenden la vida 
habría parecido mucho más cierto. 

Anioine de Saint- Exupery 
"El principito". 



INTRODUCCION 

Todos los organismos vivos inclufdos los humanos. están sujetos en todo momento a una 

gran cantidad de estímulos ambientales. 

La respuesta integrada a estos estímulos requiere de la organización temporal de la 

conducta. 
0

Las respuestas observables son los actos motores, precedidos por la 

programación cerebral que integra la información que le está llegando al or;Sanismo. 

Algunas estructuras cerebrales juegan un papel determinante en el análisis y 

procesamiento de las señales para esta organización. 

En los mamíferos, los lóbulos frontales forman parte del sistema integrador que 

permite ajustar la conducta a las demandas internas y externas al organismo. Entre las 

funciones asociadas a los lóbulos frontales están las llamadas funciones "corticales 

superiores", la regulación del alertamiento y el tono a través de Ja activación de la formación 

reticular del tallo cerebral (Bianchi, 1895; Luria, 1966 ). El interés sobre la participación de 

los lóbulos frontales en las tareas cognitivas y en la conducta social data de hace más de 100 

años (ver Go~Jman·Rakic, 1984 ). 

Los primc::ms datos que se tuvieron de esta zona cerebral, provienen del área clfnica 

(Milner, 1964; 1975). Desde mediados del siglo XIX, se observaron dificultades cognitivas 

y emocionales en sujetos que presentaban una lesión en los lóbulos 

frontales. Harlow, en 1848, describe cambios de personalidad en un paciente que habla 

sufrido una lesión frontal. Este, presentaba vacilación, caprichos, pobre planeación e 

impulsividad incontrolable como consecuencia del accidente, signos totalmente ajenos a su 

personalidad antes de la lesión (ver Fuster, 1989). 

Los tumores, las lobotomías (Milner, 1964), asr como los accidentes vasculares, 

infecciosos y degenerativos de esta región cerebral permitieron la descripción de las 

alteraciones frontales (Fuster, 1989). Tal fué el caso de lac; lesiones sufridas por muchos 

soldados en la segunda guerra mundial descritas por el investigador soviético A.R. Luria. 

quien detalló minuciosamente diferentes cuadros neurológicos postlesión (Luria, 1966). 

Brenda Milner, en 1964, reporta que e.le un grupo de 71 pacientes quirúrgicos, aquellos en 
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que la región dorso1ateral de la corteza prefrontal había sido retirada, presentaban 

problemas en la memoria de corto plazo, reali7.ando errores de ~ipo perseverativo. 

Los pacientes con lobotomfas muestran problemas en la ejecución de movimientos 

dirigidos (Kolb y Milner., 1981), en la organización de respuestas secuenciadas (Petrides y 

Milner., 1982a; Milner, i982)y en la planeación de estrategias (Smith y Milner., 1984). 

El estudio experimental de la función de la corteza frontal se ha llevado a cabo 

principalmente en monos. Jakobsen demostró que el daño prefrontal producía alteraciones 

en la ejecución de tareas de respuesta diferida, pero no tenía efectos evidentes sobre la 

discriminación visual o sobre la actividad motora; la lesión de otras áreas corticales no 

producía estos déficits (ver Rosenkilde, 1983). Bianchi ( 1895) habfa reportado que en 

estudios realizados en monos y perros donde la corteza prefrontal había sido mutilada, 

habla una incap~cidad para llevar a cabo procesos complejos y se presentaban alteraciones 

colaterales en los movimientos rotatorios del cuerpo, distorsiones oculomotoras y visuales. 

Todos estos hallazgos han sugerido que el área prefrontal regula un tipo de conducta 

en la cual no están involucradas las respuestas motoras "per se", mecanismos visuales, 

motivacionales ó procesos de aprendizaje en general (Rosenkilde, 1983), ya que la lesión de 

la corteza prefrontal no causa un déficit motor o sensorial evidente, ni hay alteraciones en el 

coeficiente intelectual (C.l.) (ver Milner, 1982), sino que en estos pacien_tes disminuye la 

habilidad para planear y organizar sus actividades diarias (Petrides y Milner, 1982b). 

Síndrome Prefrontal 

A partir de los hallasgos clfnicos y experimentales se ha llegado a la conclusión de que la 

patología prefrontal depende de la extensión y la localización de la lesión, pudiendo 

presentarse alteraciones predominantemente conductuales, cognitivas o afectivas. Al 

conjunto de estas alteraciones se le conoce como el síndrome prefrontal (Stuss y Benson., 

1984). 

A continuación se hace una breve descripción de los cuadros 

psicofisiológicos y neurológicos que caracterizan al síndrome prefrontal, tomando como 

base la clasificación realizada por Fuster (1989), haciendo hincapié en aquellos que 
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involucran procesos de integrción temporal de la conducta como la atención y la memoria 

espachil y a corto plazo. 

Alteraciones en Ja atención· El desorden que más prevalece en los sujetos con dafto 

prefrontal es un déficit en la atención. Existe una tendencia a distraerse porque no se 

suprime el "ruido de fondo" y por lo tanto los estímulos relevante no son tomados en cuenta; 

esto tampoco permite concentrarse en un estímulo particular durante un determinado 

tiempo, afectándose la ejecución de tareas aritméticas sin la ayuda gráfi~ ó aquellas que 

requieren de gran meditación (Milner, 1964; Goldman-Rakic et al., 1983; Milner y 

Petrides., 1984; Fuster, 1989). 

Generalmente hay confusión, y alteraciones en la vigilancia (ver Stuss y 

Benson,1984). Los pacientes con lesión frontal son menos conscientes de los eventos que los 

rodean, en particular, si la lesión afecta la porción dorsolateral de la convexidad prefrontal; 

tienen problemas para realizar tareas de comparación diferida, hay desinterés por el medio 

ambiente, por la conducta social y disminuye la exploración prevaleciendo la apatía (Fustcr, 

1989). En monos, gatos, perros y ratas, la lesión de esta región, altera la capacidad para 

ejecutar tareas de respuesta diferida (Rosenkilde, 1983; Kolb, 1984; Fuster, 1984, 1989). 

Otro tipo de alteración que se puede presentar, es la 

inatención o negligencia. En ella, el sujeto no es consciente de 

una parte de su cuerpo. Aunque se manifiesta principalmente en pacientes con lesión 

parietal unilateral (Mesulam, 1981; FuMer, 1989), o con la lesión del cuerpo estriado (Altar 

et al., 1984), también se ha presentado en pacientes (Fuster, 1989) y en monos con lesión 

frontal. 

A!ternc:iones en la motricidad· Las lesiones prefrontales, aunque no invadan la 

corteza motora y premotora, pueden inducir desórdenes de la motricidad espontánea, o de 

la com..lucta motora dirigida (Fuster, 1981; 1985). Dentro de los desórdenes en la 

molricldad espontánea puede haber hipocinesia o hipercinesia. La primera se caracteriza 

por una disminución en la motricidad, puede presentarse en pacientes con una lesión en la 

región dorsolaterul de la corteza prefrontal; la hipercinesia se caracteriza por un aumento 

excesivo en la motricidad (inquietud e impulsividad) en humanos y en primates no 

humanos, como consecuencia de una lesi6n orbitofrontal. 
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Los desórdenes de la conducta motora dirigida se refieren a ·aquellos que son 

causados por un ·déficit cognitivo que impide la organización ~e la conducta motora. En 

roedores con una lesión en la corteza frontal medial, se han observado deficiencias en el uso 

coordinado de los movimientos de los miembros anteriores cuando comen o sostienen un 

objeto (ver Kolb, 1984). 

Desórdenes de 1;, jnte2nición temporal· Esta alteración serefiere a una incapacidad 

para iniciar o llevar a cabo nuevas estrategias en una situación dirigida a una meta, así como 

la incapacidad de planeación a futuro. Lu mayor distinción entre los déficits que presentan 

los pacientes con lesión frontal y aquellos con lesión diencefálica o en lóbulo temporal, es 

que los primeros tienen problemas para la integración de la información espacio~temporal 

(ver Schacter, 1987). 

La lesión frontal puede producir una alteración conocida como persever3ncia, la cual 

es una conducta que se repite constantemente a pesar de que las circunstancias ambientales 

le indiquen al sujeto que es errónea, dando como resultado un comportamiento de tipo 

lnadaptativo (Fuster, 1989). 

Aheradones en la memoria- Comúnmente hay impedimentos en la memoria de 

corto plazo y en la memoria de trabajo, pero el paciente con lesión frontal no desarrolla un 

síndrome amnésico. De hecho, el sujeto prefrontal es capaz de adquirir, retener y recordar 

la información (Taylor et al., 1990) pero es más susceptible a la interferencia (Milner et al., 

1985). La corteza prefrontal parece subyacer a Ja retención temporal de información 

específica, en su organización y secuenciación (Schacter, 1987). 

También pueden producirse alteraciones en el control de la mirada· (Milner, 1982¡ 

Fuster, 1989) y en la percepción (Milner et al., 1984; Fuster, 1986; 1990). 

En resumen, s·e sabe que los lóbulos frontales son esenciales para el rawnamiento 

abstracto (Fuster, 1989, Goldman-R<Jkic, 1984), la organización de la conducta en un tiempo 

y un espacio futuros (Fuster, 1984, Kesner, 1989 ), Ja iniciativa, la creatividad y la visión del 

mundo (Golman-Rakic et al., 1983, 1984). Su lesión por consiguiente, provoca el conocido 

síndrome prefrontal, durante el cual hay dificultad para adaptarse a la vida diaria, no sólo 

por los cambios de personalidad, que pueden ser desde patologías simples como las 
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perseverancias hasta las demencias de tipo Pickwick y Alzheimer (Fuster, 1989), sino por la 

incapacidad de organizar las actividades diarias. porque no se pueden ordenar 

temporalmente los movimientos para llevar a cabo una conducta inmediata o a futuro 

(Milner et al., 1985). 

ORGANIZACION ANATOMICA DE LOS LOBULOS FRONTALES 

En el hombre, los lóbulos frontales ocupan la tercera parte de la c?rteza cerebral y 

surgen anteriores al sulcus central. No son una estructura unitaria (Goldman·Rakic. 1981). 

Se les reconocen tres subdivisiones: a)la corteza motora (área 4). b)la corteza premotora 

(área 6 y 8) y e) la corteza prefrontal (área 8 a 15,46,47 de Brodmann), que en el primate se 

caracteriza por la presencia de una capa de células granulares (capa IV) (ver 

Goldman-Rakic, 1987). Las cortezas motora y premotora por su parte, son agranulares; la 

última se distingue de otras áreas corticales por tener células piramidales gigantes (capas 4 y 

5) (Goldman-Rakic 1984). (ver fig. 1) 

CORTEZAPREFRONTAL 

Una gran cantidad de estudios se han llevado a cabo para dilucidar no sólo la 

anatomopatofisiologfa de las alteraciones de los lóbulos frontales, sino los mecanismos que 

subyacen al funcionamiento normal de ellos. De especial interés ha sido la corteza 

prefro.ntal (CPF) por sus características de corteza de asociación. también conocida como 

"silenciosa", pues su estimulación no produce efectos motores ni sensoriales. como en el 

caso del área somatosensorial y motora (6.4, 2,3,S,7, de Brodmann) (ver Rosenkilde, 1983). 

Delimitación 

La morfología externa de la región frontal varía entre especies por to que es dificil 

generalizar la delimitación precisa de la CPF (Leonard, 1969; Rosenkilde, 1983). Sín 

embargo, dentro de los mamfferos, ciertos surcos pueden ser identificados como homólogos 

y usados como guía para entender la organización cortical, ya que algunos principios 

generales se mantienen (Krieg, 1942; Goldman -Rakic, 1981; Fuster, 1989). La región 

prefrontal de la cortezu antiguamente se definió por las fibras de proyección que le llegan 

del núcleo dorsomedial (DM) del tálamo. Hoy en dfa se sabe que otras zonas subcorticalcs 
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FIG. 1.-

~::i~~~:~~~~~~:lctÓ:~r=~t~E~~~~~ó~l~:U~5i!~U:.~1::'::~ 
cortical que recibe la inervación del n6cleo donomedial talimlco (z.ona punteada) la cual &e hac:onsidtndo como la 
ieglón pre!ronllll de la raia. Se sellalan las 6reM que conforman la coneza pn:!ronllll medial: Prel!mblca (PL), lml 
medial precentral (Pn:m), división dorsal del área cingulada anterior (ACd), división venlnll del m cingulada anterio 
(ACv). 
(fomado de Leonanl. 1969; goldman·Raltlc, 1982 y Rosenldlde, 1983). 



también envfan proyecciones a la corteza prefrontal: tal es el caso del área ventral tegmental 

(VTA) dopamintrgica (Divac et al., 1978; Lindvall et al., 1?78; Levitt et al., 1984a,b). 

Además, el DM no sólo envía axones a esta área de la corteza, sino que también proyecta a 

otras regiones cerebrales anteriores como son las cortezas cingulada y motora 

suplementaria (Goldman-Rakic y Porrino, 1985). Inclusive las proyecciones de otroJ 

n6cleos talámicos se sobrelapan con las del DM en las regiones frontales; tal es el caso de 

los núcleos talámicos medial, ventral, anterior (Goldman-Rakic y Porrino, 1985; 

Roscnkilde, 1983), paratenial y posterodorsal (Divac et al., 1978; Kolb, 1990). 

En la pr:!ctica, se sigue tomando como referencia al DM para establecer su 

homología con otras especies, y dilucidar su desarrollo filogenético (Kolb, 1984; 1990), 

debido a la organización puntual que existe en especies superiores (Goldman-

Rakic, 1981). Al parecer esta conexión se mantiene 

la escala filogenitica (ver fig. 2a). 

ANATOMIA MACROSCOPICA 

lo largo de 

Quizá las características funcionales que presenta la CPF, se deban al tipo de conexiones 

que mantiene con otras estructuras cerebrales. Esta región junto con sus eferentes al 

estriado (Fonnum et al., 1981) forman lo que se conoce como el sj5tema pre(rontal. Aquí, 

nosotros consideraremos a las estructuras aferentes y eferentes de esta zona cerebral, que 

participan en la organización temporal de la conducta como parte del sistema prefrontal. 

Funcionalmente hablando, este sistema involucra principalmente a cuatro estructuras 

quienes se encuentran relacionadas entre sr anatómicamente: la corteza prefrontal, el 

estriado dorsomedial. el núcleo talámico dorsomedial y el área ventral tegmental. 

AFERENTES 

Núcleo Dorsomedlal Talámlco. 

En el hombre (Barr y Kierman., 1986), mono (Goldman-Rakic, 1981; 1985), gato 

(Musil y Olson., 1988) y rata (Kolb, 1984; 1990; Sesack et al.,1989) el núcleo dorsomedial 
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FIG. 2.-

=•t~~ J':~ºnes:!!!::~:Ct~~={c~at!!:CaCaj~f.ºtalo~~e":Í:e;:~~~r:a> yen 
topogr{fica que conscrv~as eferentes ~árnicas en sus blancos corticales. En las figuras de la izquierda, los 
ndmeros en el corte talámico indican qué área inervan en la corteza: micnuas que en ta derecha W marcas talámicas 
t.ndican el '1ea cortical que inervan. 
(Tomados de Leonard, 1969 y Goldman-Rakic et al., 1985) 



taJámico proyecta sobre la corteza prefrontal, pero se desconoce el sistema neuroquímico 

involucrado en estas fibras de proyección cortical (Peinado et a~ .• 1983). 

En los primates no humanos y en los roedores, la CPF, está definida por la 

proyección del dorsomedial ( Leonard, 1969; Kolb, 1984). Originalmente Rose y Woolsey 

encontraron, en el mono, tres subdivisiones en el DM sugiriendo que había diferencias eh. 

su estructura y conectividad (ver Leonard, 1969), describiendo una porción medial 

magnocelular que proyecta sobre la superficie orbital del lóbulo frontal; una porción lateral 

parvocelular que alcanza la corteza dorsolateral y el extremo paralaminar sobre el sulcus 

arcuato. Actualmente se considera que la corteza prefrontal está dividida por la 

proyeccióm del DM en frontal dorsolateral y frontal orbital. 

Al igual que en los primates, en la rata las proyecciones del DM a la corteza se 

encuentran topográficamente organizadas. Mientras en el mono el DM presenta tres 

subdivisiones, en la rata sólo se observan dos áreas separadas y discontfnuas de la 

proyección dorsomedial: un área medial y una orbital o lateral; la porción medial contiene 

proyec~iones de la porción lateral del MD, mientras que la porción lateral de la corteza 

recibe proyecciones de la porción medial. La convexidad dorsolateral del hemisferio, 

incluyendo el polo frontal, no reciben proyecciones de este núcleo. Ninguno de los blancos 

del dorsomedial en la corteza de la rata tiene una clara granulación en su capa IV 

(Leonard, 1969; Divac et al., 1978; Lindvall et al., 1978; Kolb, 1984; 1990; Goldman-Rakic, 

1987)(ver Fig. 2b) . 

. Aferentes de otros núcleos taJámjros: 

Se ha demostrado que otros núcleos talámicos también proyectan a la corteza 

prefrontal: los situados en la línea media. el anteromedial, el ventral anterior (Preuss y 

Goldman·Rakic., 1987), el ventral dorsal. el reticular, el paratenial, el pulvinar, el 

paracentral, el parafascicular, el central, el lateral y el reuniens (Jacobson et al., 1978; 

Conde! et al., 1989; ver Fuster, 1989). 

TEGMENTO MESENCEFALICO 

En los mamfferos, las fibras que proyectan a la corteza prefrontal, se originan de los 

grupos A9 y AlO, y proveen de la aferencia dopaminérgica a esta región cerebral formando 
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el sistema mesocortical, el cual parece estar presente sólo en ésta especie de animales 

(Parent et al., 1984 ). 

Las aferentes dopaminérgicas (DAs) a la corteza están localizadas en áreas 

restringidas (Levitt et al., 1984a) y coinciden con los campos de proyección de neuronas nCJ<

catecolaminérgicas provenientes del DM (Ferron et al., 1984). 

En humanos (Keyser et al., 1989) como en diferentes especies de monos se ha 

demostrado la inervación dopaminérgica a la corteza prefrontal (Brown y ~oldman-Rakic., 

1977; Bjorklund et al., 1978; Lindvall et al., 1978; Lewis et al., 1986), encontrándose a través 

de inmunocitoqufmica (Lewis et al., 1988), una distribución laminar heterogénea. En 

primates no-hlfmanos, la región que recibe mayor densidad de fibras dopaminérgicas, es el 

área 9 (convexidad dorsomedial) mientras que la zona prefrontal que paseé menor 

cantidad de estas fibras son el área 46 (superficie dorsal) y la 10 (poto frontal). En el área 9 

la distribución laminar de las fibras dopaminérgicas es uniforme, pero en aquellas regiones 

donde existe poca densidad, las fibras DA se encuentran en las capa 1 y V-VI. 

En ratas, las fibras dopaminérgicas que proyectan sobre el lóbulo frontal se dividen 

en tres sistemas: el anteromedial, el suprarinal y el supragenual (Lindvall et al., 1978¡ Lewis 

et al.,! 986 ). 

El sistema ameromedja! envfa fibras que ascienden del mesencéfalo a través del haz 

del cerebro medio cruznndo la región septal para llegar e inervar todas las capas de la 

región pregenual (ver Thierry et al., 1984) y supragenual de la corteza prefrontal medial. El 

sistema su¡irarinal es una continuación del sistema anteromedial e innerva las capas 

corticales basales (V- VI) de la corteza peririnal. Finalmente, el sistema supra&enual 

proyecta a las capas 1-111 de la corteza del mismo nombre (Divac et al., 1978) y a las capas 

11 y 111 de la corteza cingulada anterior (Lindvall y Bjorklund., 1982). Los cuerpos 

neuronales de estos tres sistemas se originan en un agrupamiento de c6lulas del 

mesencéfalo conocidos como .AJO y A9 (Ungenstedt, 1971; Emson y Koob., 1978) que 

corresponden al área ventral tegmental (VfA) y a la sustancia nigra (SN) respectivamente 

(Bjorklund y Lindvall., 1986; Fallan, 1988)(ver fig 3). 
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Estudios inmunocitoqu[micos {Van Eden et al., 1987) revelan que los tres sistemas 

de proyección dopaminérgica pueden distinguirse en la corteza prefrontal de la rata; las 

terminales del sistema anteromedial y suprarinal se distribuyen en las capas basales de la 

corteza prefrontal medial y orbital, respectivamente, mientras que el sistema supragenual 

termina en plexos de las capas superficiales de la corteza prefrontal organizándose de 

acuerdo a laS' subdivisiones citoarquitectónicas de las áreas pre frontales. 

Berger y cols., {1991) comenmn que, en la rata, las células dopaminérgicas que se 

distribuyen en las capas profundas (V·Vl) son diferentes en morfologfa (lisas) y se originan 

en Al O, mientras que las capas superficiales son inervadas por fibras varicosas y delgadas 

que provienen de A9. 

A los haces de fibras dopaminérgicas que inervan a la corteza, se les conoce en 

conjunto como sistema mesocortical (Fibiger, et al., 1986). (ver fig. 3) 

OTRAS AFERENTES 

En primates no humanos y roedores se han descrito proyecciones a la corteza 

prefrontal provenientes del Locus coeruleus (LC) (Lewis et al., 1988¡ Lindvall et al.1 1978)1 

de los núcleos del rafe (NR) (Lewis et al., 1985, 1986; Yoshida et al., 1989; Mantz et al., 

1990), del sistema colin~rgico de la base del cerebro anterior (SCCA) (Mayo et al., 1984; 

Gaykema et al., 1991), de la formación hipocumpal (FH) (Goldman-Rakic et al., 1984) y el 

presub!culo (Ferino et al., 1987a; White et al., 1990), del hipotálamo (H) (Jacobson et al., 

1978) y del complejo amigdalina (CA} (Porrino et al., 1981; ver Fuster, 1989). Otras 

zonas corticales también se conectan con la corteza prefrontal, 

como la corteza parietal (CP) posterior (Schwartz y Goldman- Rakic., 1984; ver 

Goldman-Rakic, 1987 y Kolb, 1990), la corteza temporal (CI) principalmente del sulcus 

temporal superior (Jaeobson et al., 1977), la corteza del dngulo (CC) (ver Fuster, 1989) la 

vlsua1, la auditiva. la somatosensorial, la premotora y In Hmbica (Barbas y Mesulam., 1985). 

Es importante decir que existen proyecciones locales entre las diferentes áreas que 

comprenden la corteza prefrontal (Jacobson y Trojanowski., 1977). 
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EFERENTES 

En el mono, existen proyecciones prefrontales a la corteza p~rietal (ver Goldman-Rakic, 

1987), temporal, retrosplenial, y entorrinal (ver Fuster, 1989) asf como al campo frontal 

visual (Barbas y Mesulam., 1981). y al giro del cíngulo (Pandya et al., 1971). Tambiér¡ 

proyecta a estructuras subcorticales como: el estriado dorsal ( Goldman y Nauta., 1977; 

Alexander et al., 1986), el globo pálido, el subtálamo, el claustro, y la sustancia nigra (ver 

Fuster, 1989) También existe una proyección importante hacia áreas lfmbicas como el 

hipotálamo, el septum (ver Fuster, 1989) y el hipocampo (Goldman-Rakic et al., 1984), a los 

núc~eos talámicos reticular, pulvinar y suprageniculado (Preuss y Goldman-Rakic., 1987) y 

al collculo superior (Goldman y Nauta., 1976). 

En la rata, las eferentes corticales inervan: la corteza perirrinal, la cingulada, la 

retrosplenial, (ver Kolb, 1984), la entorrinal, (White et al., 1990) y la corteza prcfrontal del 

hemisferio contralatera1. Las estructuras subcorticales que son 

inervadas por esta área cortical son: el cuerpo estriado (Divac. 1984), el núcleo acumbens 

(Me Donald, 1991), los núcleos talámicos de la línea media (Ferino., et al 1987b), el núcleo 

dorsomedial (Kolb,1984; Fuster, 1989), el reticular (Cornwall y Phillipson., 1988), el 

anterior. el ventromedial, y los núcleos intralaminarºés (ver Fuster, 1989). Otras zonas 

como el estrato dorsal del cuerpo calloso, el tubérculo olfatorio, el subtálamo. el hipotálamo 

y el mesencéfalo también reciben eferentes de la corteza prefrontal (Leonard, 1969, 

Jacobson et al.1978, Fuster, 1989, Me Donald 1991). Algunos haces de fibras corticales 

parecen llegar a la habénula lateral y ventral, a la sustancia gris central y al coHculo superior 

(Leonard, 1969) (ver fig. 4 y 5). 
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FIG. 4.· Diagrama que muestra las aferentes y eferentes prcncipales de la corteza preírontal. 
CE (corteza cntorrinal), CM (corteza motora), CPM (corteza premotora), CC (corteza cingulada) 

CT (corteza temporal), 

H (hlpotA!amo), o~fu~~l===~>~\:}.eyt!A1(~ ventral tegmental), 
nR (ndcteo reticular), 

SCCA (sistema colinerglco de la bue del caebro anlerior), 
NE (núcleo esttiado), CA (núcleo acumbens), NR (núcleos del rafe), Fil (fonnaclón hipocampal). 
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Yo e11tendfa s61o una pequeña parte de las cosas que se decfan dentro de las 
paredes de mi craneo. 
S61o más tarde, cuando empecé a investigar aprendí que, 
por debajo de las transmisiones supeificiales, 
el material de la parte delantera del cerebro, 
que era lo que hab(a estado recibiendo originalmente, 
el le11guaje se desvanecía siendo sustituido por fortnas del pensamiento 
universalmente inteligibles que iban mucho más allá de las palabras. 

Salman Rushdie 
"Hijos de la media noche". 



FUNCIONES DE LA CORTEZA PREFRONTAL 

Una vez que se descubrió la importancia de la corteza prefrontal en pacientes que sufrían 

de algún daño como la epilepsia o tumores (ver introducción) se comenzaron a realizar 

estudios más específicos que iban desde la evaluación conductual hasta el análisiS 

ncuroqufmico. 

Para analizar las funciones de los sistemas cerebrales en una conducta en particular, 

generalmente el investigador debe hacer uso de paradigmas que le permitan inferir la 

participación de un determinado sistema. En el caso de la CPF, se han diseñado tareas que 

intentan reproducir eventos a los cuales el sujeto se enfrenta en su vida diaria, como son el 

elegir una conducta u otra, para hacer tal o cual cosa y además poderla reproducir con éxito 

todas las veces que la realice. la corteza preírontal como posible centro integrador de la 

conducta espacio·temporal requiere entonces de diseños experimentales que evaluen estos 

atributos. 

El principal tipo de tareas empleadas para estudiar este tipo de funciones son las 

pruebas de respuesta espacial diferida. Estas tareas las introdujo Huntei' en estudios 

psicológicos y de psicolog(a comparada (Goldman-Rakic, 1987) para demostrar la capacidad 

de representación de los sµjetos. La existenci::i. de un retardo entre un est(mulo cl::i.ve y la 

respuesta, as( como el que su ejecución requiere de la habilidad para responder a una 

situación determinada con base en el almacenamiento previo de información relevante, es 

la pri~cipal caracterfstic::i. de estas tareas (Millar, 1990). Existen diferentes versiones de la 

tarea. A continuación se hace una reseña de las variantes de este tipo de tareas que han 

permitido detallar con más precisión la función de la corteza prefrontal. 

TAREAS DE RESPUESTA DIFERIDA 

1 Tarea de respuesta diferida · En la versión clásica de esta tarea; al sujeto se le muestra la 

localización de comida que se encuentra en un contenedor, se baja una pantalla que le 

impide continuar observando la escena, después de un retardo de varios segundos se 

levanta la pantalla y el sujeto tiene que elegir entre dos contenedores idénticos, ubicados en 
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diferentes lugares, aquel que contiene \a comida {ver Goldman·Rakic, 1983; 1987; 

Diamond, 1990; Millar, 1990). 

JI. Tarea dt afternpncia espBciaJ diferida· En esta tarea el reforzador también se 

pone en uno de dos compartimentos iguales, pero en esta situación el animal no ve el lugar 

en donde es colocado porque se realiza durante el periodo de retardo y Ja situación 

experimentar impide por medio de un panel opaco o de una compuerta que se mire el lugar 

donde se coloca el reforzador que generalmente se trata de alimento. El sujeto para ser 

reforzado, debe alternar correctamente su elección; el reforzador es puesto' a la derecha o a 

la izquierda de éste de manera alternada (ver Goldman-Rakic, 1987; Millar, 1990). 

111 Tana dt innrsión· En esta condición experimental el sujeto comienza a ser 

recompensado por elegir a un objeto ólugar determinado, cuando el animal aprende a 

discriminar et objeto o el lugar al cual debe responder para ser recompensado, se cambian 

la condiciones de reforzamiento, reforzándolo ahora por elegir un objeto 6 lugar con el cual 

no se le recompensaba (ver Rosenkilde, 1983 y Goldman-Rakic, 1987). 

V Tgn:a de ir no-Ir· Aqui, el sujeto debe aprender a discriminar entre un estimulo 

que Je indica que el reforzador está presente (ir), de otro negativo que le señala la ausencia 

del mismo (no-ir), para poder dar una respuesta (Yamatami et al., 1990). 

VI. Tareas de lgualas:ft'in a la mues1ra visual diferido· En esta tarea la ejecución de 

la respuesta depende de la presentación de un estfmulo que sirve como m~estra. seguido 

por un periodo de retardo, después de éste, el estímulo muestra se presenta junto con otro. 

Al animal se le recompensa siempre y cuando elija et estfmuto que fué usado como muestra 

(Goldman- Rakic, 1967). 

Existen otras tareas que se emplean para evaluar Ja conducta espacio-temporal como 

son: 

Tarea de navegas;fóo de Mqrrh· Consiste en hacer que las ratas aprendan a localizar 

una plataforma ligeramente sumergida en un tanque circular para escapar del agua. Esta 

tarea requiere el uso de claves espaciales (Morris, 1984). 

Prueba de Mapeg• Se trata de que el animal aprenda a ir a un punto específico que 

está definido por claves distales. Se puede emplear una variante de la prueba de 

FUNCIONES 12 



diferentes lugares. aquel que contiene la comida (ver Goldman-Rakic. 1983; 1987; 

Diumond, 1990; Millar, 1990). 

11. Tarea de pUemancla MparJal diferida• En esta tarea el reforzador tambi~n se 

pone en uno de dos compartimentos iguales, pero en esta situación el animal no ve el lugar 

en donde es colocado porque se realiza durante el periodo de retardo y la situación 

experimentar impide por medio de un panel opaco o de una compuerta que se mire el lugar 

donde se coloca el reforzador que generalmente se trata de alimento. El sujeto para ser 

reforzado, debe alternar correctamente su elección; el reforzador es puesto' a la derecha o a 

In izquierda de éste de manera alternada (ver Goldman-Rakic, 1987; Millar, 1990). 

JU Tapa de Inversión· En esta condición experimental el sujeto comienza a ser 

recompensado por elegir a un objeto ólugar determinado, cuando el animal aprende a 

discriminar el objeto o el lugar al cual debe responder para ser recompensado, se cambian 

la condiciones de reforzamiento, reforzándolo ahora por elegir un objeto ó lugar con el cual 

no se le recompensaba (ver Rosenkilde, 1983 y Goldman-Rakic, 1987). 

V Tareq de ir nq.lr· Aqu(, el sujeto debe aprender a discriminar entre un esUmulo 

que le indica que el reforzador está presente (ir), de otro negativo que le señala la ausencia 

del mismo (no-ir), para poder dar una respuesta (Yamatnmi et al., 1990). 

VI Tams de leualaclón a la muestra visual diferida· En esta tarea la ejecución de 

la respuesta depende de la presentación de un estímulo que sirve como m~estra, seguido 

por un periodo de retardo, después de éste, el est(mulo muestra se presenta junto con otro. 

Al animal se le recompensa siempre y cuando elija el estímulo que fué usado como muestra 

(Goldman- Rakic, 1987). 

Existen otras tareas que se emplean para evaluar la conducta espacio-temporal como 

son: 

Tarea de ngyq:adón de Mqrd:r Consiste en hacer que las ratas aprendan a localizar 

una plataforma ligeramente sumergida en un tanque circular para escapar del agua. Esta 

tarea requiere el uso de claves espaciales (Morris, 1984). 

Prueba de Mageo; Se trata de que el animal aprenda a ir a un punto específico que 

está definido por claves distales. Se puede emplear una variante de la prueba de 
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navegación de Morris, o emplear un laberinto radial de 8 brazos en donde el animal debe 

alcanzar el criterio establecido por el experimentador (v.g. visi~ar los 8 brazos del laberinto 

sin repetir ninguno). 

Para examinar las funciones prefrontales, se han variado algunos de los factores que 

están presentes en estas tareas como son: la duración del retardo, Ja modalidad d¿i 

estímulo, la forma de la respuesta, la dirección espacial, el número de ensayos por sesión 

(Busber y Schmidt., 1990) el aparato en que se evaluan (ver Rosenkilde, 1983), etc. 

Otros parámetros que se emplean en la evaluación de las funciones prefrontales, son 

los patrones conductuales de ingesta y acumulación de alimento o la conducta materna y 

sexUal, ya que estos requieren de secuencias de actos motores coordinados (ver Kolb, 1984). 

En pacientes humanos se usan las siguientes pruebas: 

Tul de Wluonsln• Esta prueba consiste en la presentación de 4 cartas que tienen 

diferente color, figura y número de elementos. Estas cartas se le presentan al paciente de 

manera aleatoria, y tiene que elegir sin que se le informe, primero las cartas por su color, 

luego por su forma y finalmente por el número de elementos que contienen, repitiéndose la 

rutina al terminar esta secuencia (Milner, 1964; Kolb, 1984). 

Test del oblelo Mrmanenle de Piaeel o tarea AR CA no Bl de Piagel· Es similar a la 

prueba de respuesta diferida. El niño mira un reforzador oculto en uno de dos lugares 

separados (A ó B). Después de un periodo de retardo. el niño tiene que encontrar el objeto 

que Sirve de reforzador, el objeto no se cambia de silla hasta que el nli\o elige el lugar 

correcto (Diarnond, 1985; 1988). Según Piaget, esta prueba refleja el origen de la 

intencionalidad y de las operaciones formales en los procesos cognitivos del niño 

(Goldman-Rakic et al., 1983). Las tareas de respuesta diferida y la AB de Piaget son 

similares, ambas requieren del mismo circuito neural, de control inhibitorio de otras 

respuestas y de capacidades de memoria (Diamond, 1990). 

Tesl de Slroop• El evaluador presenta una serie de cartas en las que los nombres de 

los colores se encuentran pintadas en un color diferente al que se lee en ellas. Los sujetos 

deben reportar el color de la palabra; sin embargo en la mayorla de los casos evaluados 
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existe una tendencia a reportar el contenido de la palabra escrita (ver Goldman-Rakic. 

1987). 

Test de Hanol· En esta prueba, se pretende que Ja meta se alcance una vez que se 

sigan ciertos pasos (o submetas) en un orden correcto, por lo que con base en una 

representación del pasado debe darse una respuesta futura. Los pacientes con lesiones 

frontales no Pueden generar nuevas respuestas (ver Go1dman-Rakic1 1987). 
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ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS. 

Los métodos electrofisiológicos han sido de gran utilidad para estudiar el comportamiento 

de las células de la corteza prefrontal durante la ejecución de tareas conductuales. 

Estas investigaciones han demostrado que en monos estas células se activan durante 

las diferentes fases de la tarea de respuesta diferida. El tipo de actividad encontrada 

depende de las condiciones que se estén evaluando; generalmente se encuentra un 

incremento de la actividad durante el periodo de retardo y el de la ejecución de la 

respuesta. Entre los primeros estudios que se realizaron, Stamm y Rosen, en 1963 (ver 

Fuster, 1973), encontraron un potencial negativo registrando la !tuperficie de la corteza 

prefrontal cuando se iniciaba el periodo de retardo de unn tarea de respuesta diferida. 

Posteriormente, Fuster encuentra con registros extracelulares, que las células en esta zona 

de la coraeza responden de manera irregular cuando el animal está en reposo, pero cuando 

comienza el entrenamiento, las células se pueden clasificar de acuerdo a la fase de la tarea: 

ante la presentación del estímulo que sirve como señal, durante el periódo de retardo y en 

la ejecución de la respuesta motora, agrupándolas en seis tipos de células de acuerdo n su 

patrón de disparo (Fuster. 1973). 

Algunos investigadores han clasificado estos patrones de acuerdo al tipo de tarea que 

se ejecuta (Yamatami et al., 1990). Además de estas características. se han encontrado 

neuronas que responden ante las cualidades visuales de los estímulos (Quintana et al., 1988) 

y aquellas que se activan ante las propiedades reforzantcs de la recompensa (Yajeva et al., 

1988). 

Otros estudios muestran que estas neuronas prefrontales sincronizan su actividad 

durante el periodo de retardo (Fuster et al., 1982), exhibiendo durante éste, diferentes 

patrones de disparo dependiendo de su duración (Kojima y Goldman·Rakic, 1982). La 

actividad de estas células parece ser sensorial así como la de sus vecinas, sin embargo, 

sugieren Ja intervención de procesos que probablemente sean mnésicos (Kojima y 

Goldman· Rakic .. 1982¡ Fuster, 1984). -'Al parecer durante el retardo las células comienzan 

a disparar rápidamente terminando o disminuyendo su actividad una vez que este periodo 
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termina;cuando la tarea implica responder a un estímulo cuya ubicación en el espacio 

cambia, las características del disparo de estas neuronas también cambian (Goldman-Rakic, 

1987). 

Se ha demostrado que esta corteza participa en la iniciación de movimientos 

voluntarios (ver Fuster, 1981; 1990). Con la técnica de potenciales relacionados a eventos, 

se ha encontfado, que los pacientes con una lesión dorsolatcral presentan una reducción o 

abolición del potencial de preparación (readiness potencial) (Jaswinder et ~l.1 1990). 

ESTUDIOS DE LESION 

Además de la investigación con técnicas electrofisiológicas, también se han realizado 

ablaciones circunscritas a la corteza prefrontol, tratando de reproducir las lesiones que se 

obtienen después de una lobotomfa o por un tumor o simplemente para observar qué le 

pasa a la conducta sin esta área cortical. Este tipo de procedimientos en la corteza 

prefrontal de monos1perros, gatos y ratas produce impedimentos en las tareas de respuesta 

espacial diferida, de alternancia espacial, de igualación retardada, y en la de ir no ir; sin 

embargo, el déficit no parece presentarse cuando no hay retardo en la tarea, lo cual sugiere 

un déficit en utilizar la información espacial almacenada (ver Divac, 1974: Markowitsch et 

al., 1980; Rosenkilde, 1983; Kolb, 1984). La lesión de la corteza prefrontal lateral de la rata 

(ver Rosenkilde, 1983) o la orbito frontal del primate (Goldman- Rakic et al., 1983; 1987) 

no afecta la ejecución de las tareas de alternancia espacial y de respuesta diferida; sin 

embargo los déficits en el alertamiento y emocionales se asocian a su lesión (ver Schacter, 

1987). 

La lesión de la porción lateral mas no de la porción medial de la corteza prefrontal 

en la rata, impide la ejecución de tareas de reforzamiento diferencial de tasa bajas de 

respuesta (DLR) (ver Rosenkilde, 1983; Finger et al., 1987). Datos similares se han 

reportado en monos. Al parecer existe una diferenciación entre las funciones de la corteza 

prefrontal medial y la corteza prefrontal lateral de la rata y entre la corteza dorsolateral y 

orbitofrontal del primate. La medial de la rata y la dorsolateral del mono parecen ser 

homólogas (Kolb, 1984) y su lesión afecta procesos cognitivos. 
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La lcsióñ. de estructuras relacionadas con la corteza pr.efrontal como el neoestriado 

(ver Divac, 198'\), el DM (Kolb et al., 1982) y el VfA (Kessler y Markowitsch., 1981), 

tambi~n producen impedimentos similares a los encontrados con la lesión prefrontal. 

ESTUDIOS DE LA MODULACION NEUROQUIMICA DE LA 
ACTIVIDAD PREFRONTAL 

la actividad de las células de la corteza prefrontal está modulada por varias aferentes 

corticales y subcorticalcs; la estimu\ación del VTA induce un potencial postsináptico 

excitatorio seguido de uno inhibitorio. Al parecer la dopamina (DA) ejerce un efecto 

excitatorio sobre las intemcuronas GABAérgicas que están sobre las c~lulas piramidales de 

algunas capas de la corteza (111,V,Vl) (Penit-Soria et al., 1987: 1989). En la rata, la 

estimuladón del tegmento mesencefálico ventral (VM1), conformado por el vr A (A\O) y 

la sustancia nigra (SN) pars compacta (A9), bloquea la excitación inducida por el DM en la 

CPF en el 75% de las células. Sin embargo, las células inhibidas por VfA pueden excitarse 

con la estimulación del DM o por esdmulos nocioccptivos (Mantz et al., 1988). 

Existe una sobrclapación de las fibras provenientes de VT Ay del DM (Ferron et al., 

1984: Koib 1990), lo cual sugiere que la actividad de las ctiuias prefrontales puede estar 

siendo modulada por VMT (VfA-SN). Ahora, a pesar de que la mayor!a de las neuronas 

de la corteza prefrontal son controladas por las vías dopaminérgicas de VMT. las fibras 

noradrenérgicas provenientes del locus coerulcus (LC) parecen regular una población 

pequena de la ctiulas de esta zona, pues la estimulación del LC produce 

inhibición en el 75o/o de las dlulas de las capas 111-Vl; sin embargo su estimulación 

no puede bloquear la exitación de las células prefrontales provocada por la estimulaclón del 

DM (Mantz et al., 1988). Tambitn existe una proyección inhibitoria proveniente de los 

núcleos del rafe (serotonintrgicos) hacia la corteza, pues su estimuiación disminuye la 

actividad espontanea de la corteza (Mantz et al., 1990). 
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Se extiende a nuestras espaldas 
un fantástico panorama temporal 
que se pierde en un pasado 
remotísimo 

del que apenas sabemos nada. 

Carl Sagan 
"Los dragones del &len". 



LA DQPAMINA EN LAS FUNCIONES PREFRONTALES. 

Existe evidencia experimental del papel que juegan las catecolaminas dopamina (DA) y 

noradrenalina (NE) en la modulación de los estados de vigilia, alertnmiento y suefio (Ongini 

y Longo., 1989). Ambas participan en la transmisión nerviosa como neurotransmisores perb 

parecen tener diferentes papeles a nivel fisiológico y conductual (Bjorklund y Llndvall., 

1986; Ongini y Longo., 1989; Sacher, 1985). 

El sistema dopaminérgico participa en la activación de la conducta. en los 

mecanismo de atención (Heilmnn et al., 1987) y en general, en el estado de alcrtamiento. Se 

ha observado que cuando se lesiona el sistema dopaminérgico que inerva la corteza frontal, 

se presentan déficits cognitivos o en la atención selectiva. Los cuerpos neuronales de estas 

catecolaminas, tienen conexiones con el núcleo reticular talámico, el cual se ha involucrado 

con las estructuras que subyacen al proceso de atención selectiva, lo cual podría dar cuenta 

de algunas de las alteraciones observadas cuando este sistema se lesiona. Aunado a esta 

conexión. el nucleo reticular está regulado por la corteza prefrontal (Comwall y Phillipson., 

1988) lo que indicar(a que éstas estructuras pueden participar en un circuito neuronal que 

influencia las funciones prefrontales. 

En los años SO's se descubrió la eficacia de las drogas neurolépticas para aliviar 

algunos de los sfntomas de la ezquizofrenia (ver Seeman, 1987a,b), y en los años 60's el 

papel de la DA en el control de la actividad psicomotora. Posteriormente, se sugirió su 

funci~n en la enfermedad de Parkinson y, últimamente, se ha observado que los sistemas 

dopaminérgicos median estados conductuales específicos del cerebro (Bjorklund y 

Undvall., 1984, 1986). 

Para llegar a discernir el papel que desempeña la dopamina en las funciones 

mentales y motoras1 tuvo que comprenderse cómo actuaban las drogas antipsicóticas; 

inicialmente se comenzó a estudiar los mecanismos que subyacián a la acción antipsicótica 

de la reserpinai fármaco que ya se mencionaba en los antiguos Vedas de la India para el 

tratamiento de padecimientos mentales, enfocándose primero en el estudio del mecanismo 

de acción de la serotonina (SHT), pues se pensaba que la reserpina bloqueaba el 

almacenamiento de Ja SHT, causando una inhibición en su síntesis, y dando como resultado 
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unn mejoría en los sfntomns psicóticos (ver Sacher, 1985); sin embargo, anos más tarde se 

mostró que In reserpina tenía efectos similares sobre otras monoaminas, como la 

noradrenalina, adrenalina y la dopamina. Entre la década de los 60's y los 70's, se encontró 

que la acción antipsicótica de la reserpina, la clorpromazina, el haloperidol y otros 

amipsicóticos se basaba en la inteñerencia con la transmisión dopaminérgica (Iversen et al., 

1977; Seeman, 1981; 1987; Richelson, 1981; 1988). Lo cual permitió postular la hipótesis 

dopamínérgíca de la esquizofrenia. esta suponía que los síntomas de la esquizofrenia se 

podían deber a In hiperactividad o hipersensibilidad de las neuronas DA en el sistema 

lfmbico y en regiones corticales y lo que hacían los antipsicóticos era normalizar su función 

(ver Spiegel, 1989). Por lo tanto, Carlsson (1987; 1989) y otros grupos han sugerido que Ja 

DA participa en tres grandes funciones: 1) En el control de las funciones mentales. 

particularmente en la esquizofrenia (aparentemente los niveles elevados de DA o sus 

agonistas exacerban los síntomas psicóticos y sus antagonistas los alivian (ver Seeman, 

1987); 2) En el control de las funciones motoras (su hiperíunción provoca disturbios 

coréicos y su hipofunción Parkinson, distonras y disturbios extrapiramidales (Wooten y 

Trugman., 1989); 3) En las funciones neuroendócrlnas (la dopamina controla la secreción 

de prolactina por la pituitaria anterior) (ver Seeman, 1987). 

Además de la existencia de una hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia 

(Seeman, 1981; 1987b; Losonczy et al.,1987), ta¡nbién se ha planteado que la DA está 

relacionada con desórdenes afectivos (ver Sacher, 1985). 

Generalidades de los sistemas dopaminérglcos cerebrales. 

Los cuerpos neuronales que dan lugar a los sistemas dopamin~rgicos en el cerebro, 

se ubican en el tegmento mesencefálico formando un grupo heterogéneo de neuronas que 

se organizan en tres grandes sistemas: el mesotelencefálico, el mesodiencefálico, y el 

diencéfaloespinat. El sistema mesotelencefálico, dá origen a dos subsistemas, al 

mesoestriatal y al mesolfmbicoi:ortical (Llndvall y Bjorklund., 1982). 

Los cuerpos neuronales de los dos primeros sistemas se encuentran en los m1cleos 

mesencefálicos: designados como AS, A9, y AlO, mientras que el diencUaloespinal se 

origina en Ali (Llndvall y Bjorklund., 1982). En realidad no existen limites claro~ entre 
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ellos (loughlin et al., 1984; Roth et al., 1987). Las fibras de Al 1 proyectan al cuerno dorsal 

de la médula espinal y se encuentra rostral a A 10 (Lindvall ~ Bjorklund., 1982). que a su 

vez, se localiza en eJ área ventral tegmental (VfA) e inerva áreas del sistema mesolfmbico y 

mesocortical (v.g. núcleo acurnbens, tubérculo olfatorio, amígdala del lóbulo temporal y la 

corteza prefrontal) (Bjorklund y Lindvall., 1984). Lateral a éste se ubica A9 en el área 

pcriventricular formado por células de la sustancia nigra; este grupo proyecta sobre el 

estriado, mientras que el AS ubicado en et campo retrorubral, contribuye a la inervación 

estriatal y mesolfmbica pero no a la neocortical (ver Roth et al., 1987; Fallan, 1988). Estas 

fibras mesencefálicas en su trayecto al telencéíalo (corteza prefrontal, cabeza del m1cleo 

caudado, núcleo acumbens y el septum) forman el haz medial del cerebro anterior 

(Bjorklund y Lindvall., 1984). (ver Fig. 3) 

Estas agrupaciones celulares son heterogéneas no sólo en sus proyecciones y en sus 

aferencfas, sino en los péptidos con los que coexisten, el tipo de neuronas que poseen, así 

como en sus propiedades ncurofisiológicas y farmacológicas (Bunney et al., 1987). 

Funciones de los sistemas telencefállcos 

Sistema Mespc5tdatal• 

El sistema mesoestriatal que incluye a los grupos AS y A9, e inerva al estriado y al ~cumbens 

principalmente, se ha relacionado con las funciones motoras (Carlsson, 1989¡ Wooten y 

Trugman., 1989) y con algunos de los efectos de los fármacos antipsicóticos (White y Wang., 

1983): 

Sistema mcsoUmbico cortical· 

La delimitación precisa de los grupos dopaminérgicos que conforman este sistema, así como 

su nomenclatura, no son muy exactas, ya que no existe una clara separación entre las 

funciones en las que participa el sistema mesocortical y el mesotrmbico, pues existe una 

traslapación entre sus fibras y sus blancos de proyección. Ambos sistemas se relacionan con 

la conducta motora, la de ingesta, la iniciación de respuestas, la evitación activa, la 

integración sensoriomotora, la motivación y procesos de aprendizaje (ver Le Moa) y Simon., 
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1991). En particular. el sistema mesocortical se ha relacionado con las funciones frontales 

por la densidad de proyecciones encontradas en ella (ver introducción). A continuación se 

describen algunas de estas funciones: 

1 Sobre Ja acrjyjdad csppnt.ánca cnrlical· 

El sistema . DA mesocortical parece modular la actividad prefrontal pues aplicada 

iontoíoréticamente sobre la corteza, o estimulando el tegmento ventral se deprime la 

actividad espontánea de las células, principalmente de las capas 111· VI, reduciendo la 

frecuencia del potencial y la amplitud de los potenciales postsinápticos sin cambiar la 

resistencia de ~a membrana (Phillis. 1984), inclusive la respuesta excitatoria inducida por el 

DM se bloquea con la estimulación del VMT. Cuando se destruyen las células DA 

ascendentes se impide la inhibición del VMT sobre la actividad prefrontal ( Thierry et al., 

1984). 

11 Partjcipadóo en procesos cond11c1ualcs· 

La administración de bloqueadores dopaminérgicos, produce alteraciones motoras (Carter y 

Pycock., 1980¡ Dreher y Jackson., 1989), reduciendo en algunos casos la ingesta de 

alimentos (Willis et al .. 1983; Mogenson y Wu., 1988). 

Se sabe que la proyección mesencefálica a la corteza prefrontal está implicada en el 

control del estrés (Ravard et al .• 1990)1 pues bajo situaciones estresantes, ta utilización de 

dopamina aumenta en la corteza prefrontal (Thierry et al., 1976). Sin embargo, durante 

periódos de aislamiento continuo (8· 12 semanas) la utilización de DA en la corteza 

disminuye, aumentando en el acumbens y el estriado (Blanc, 1980). Al parecer el sistema 

dopamin~rgico juega un papel importante en la evaluación de las propiedades reforzantes 

de los estímulos, o por lo menos participa en situaciones conductuales que et sujeto 

percibe como agresivas (Ravard et al., 1990). 

Por otro lado, la alteración del sistema dopaminérgico se ha involucrado con 

disturbios cognitivos como los vistos en la psicosis esquizofrénica, o en problemas de 

atención que involucran el procesamiento de la información (Lcvin, 1984). 
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En la psicosis esquizofrénica, los niveles de dopamina se incrementan junto con los 

receptores dopaminérgicos D-2 en la corteza (Stevens. 1979) y en el estriado (Seeman, 

1984: 1987b). Sin embargo, este incremento de receptores puede ser una respuesta del 

tejido cerebral ante la administración de neurolépticos (Zeeberg et al., 1988). 

Conductualmentc esto se asocia a la presencia de un cuadro psicótico, en donde lo& 

pacientes comúnmente muestran incapacidad para procesar la información que se les 

presenta (Richelson, 1981; ver Gray et al., 1991), que se ha traducido como un déficit en la 

filtración de la información sensorial; debido quizá a una fragmentación cognitiva y n una 

pérdida de atención (ver Stevens, 1979; Gray et al., 1991). Asr, la pobre ejecución en estos 

pacientes puede resultar de anormalidades en los procesos atencionales (Mansbach et al., 

1988). Este tipo de disturbios, se han atribuido a disfunciones en ta corteza Umbica 

(Hokfelt et al., 1974a,b), prefrontal (Levin, 1984) y del estriado (Hornikiewicz, 1978). 

En cuanto a los problemas en el procesamiento de la información por déficits 

atencionales en sujetos que no sufren de enfermedades como la esquizofrenia. se ha 

demostrado una correlación entre los déficits cognitivos que se van presentando con el 

transcurso de la edad y la disminución de los niveles de algunos neurotransmisores (Arnsten 

y Goldman-Rakic, 1985) como la dopamina en la corteza prefrontal (Goldman-Rakic y 

Brown, 1981) o en el neoestriado (Taylor et al., 1991), asf como la disminución en 1a 

densidad de receptores dopaminérgicos en la corteza (Keysser et al., 1990). En animales 

viejos estos déficits se acentúan cuando se incrementa e1 grado de dificultad en las tareas 

con las que se está evaluando; por ejemplo, cuando el retardo de las tareas de respuesta 

diferida se hace más largo, la ejecución puede mejorarse con la administración de agonistas 

dopaminérgicos (Brozoski et al., 1979). 

Las observaciones conductuales, farmacológicas y bioqufmicas relacionadas con los 

neurolépticos (ver adelante) sugieren la participación de las neuronas dopaminérgicas que 

proyectan sobre el lóbulo frontal, en la patogénesis de la ezquizofrenia, as( como en 

alteraciones cognitivas, (Bunney, 1984; Glowinski et al., 1984). 
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Neuroquímlca de los sistemas dopamlnérglcos. 

SCnte5js y metobnlj5mo 

La dopamina, al igual que la noradrenalina, proviene del mismo aminoác!do precursor, la 

.tims.ina, que es obtenida de la dieta, y conducida al cerebro por medio de un sistema de 

transpone de aminoácidos neutros. La tirosina es convertida en 3,4 dihidroxifenilalanina 

(DOPA) por la enzima tirosina hidroxilasa; la DOPA es decarboxilada por otra enzima, la 

dopamina descarboxilasa para dar como producto a la dopamina (Fig. 6) que funciona como 

neurotransmisor en el sistema nervioso (Cooper et al., 1984; Roth et al., 1987). 

Una vez sintetizada la dopamina, existen drogas que pueden inhibir su función en e) 

cerebro. Entre los fármacos antagonistas de Ja dopamina se encuentran los tranquilizantes 

derivados de las dibenzodiacepinas a dosis terapeúticas y los antipsicóticos. 

A continuación se menciona la clasificación de los antipsicóticos más conocidos 

(tabla 1). 
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Metabolismo de la dopamina. 



TABLA 1 • Drogas anlipslc6tlcas que interactuan con el sistema dopliminérgico. 

(Tomada de Bradford. 1986) . 

ANTAGONISTA MECANISMO DE EFECTOS 

ACCION FISIOLOGICOS 

Bcnzodiacepinas B A A 

- clozapinn L N 

o T N 

Butirofenonas Q R T 

- halopcridol u A T 

- spiroperidol · E N 

o Q p 

Difeflilbutil-pipcridinas u s 
-penfluoridol D E 

-pimozidc E L M 

L e E 

Fcnotiacinas z o 
~l~rpromazina R A T 

-flupcnazina E N T 

-doridazlna e T 

E E e 
Tioxantenos p s e 
-clorprotixine T o o 

-flupcntinzol o s 
R 
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Acción de los neurolépticos sobre los mecanismos dopamlnérgicos. 

Con el auge de la farmacología psiquiátrica se encontró que los neurolépticos eran efectivos 

para aminorar algunos de los síntomas de la esquizofrenia, como en el caso de la;; 

alucinaciones. las ilusiones de la esquizofrenia paranoide (Richelson, 1981¡ Seeman, 1981) o 

los disturbios en la atención, la percepción y la emoción (Stevens, 1979). Como se 

mencionó anteriormente, el principal sitio de acción de los neurolépticos son los receptores 

dopaminérgicos. De hecho la administración de dosis altas de ~DOPA 

(Di-hidroxifenilalanina), precursor de la DA, o de anfetamina (agonista dopaminérgico) 

exacerba los srntomas de la ezquizofrenia y provoca alucinaciones en pacientes 

parkinsónicos (Seeman. 1981). 

Ac;dón sobre los receptares dopamjn6qrirns 

Existen al menos dos subtipos de receptores dopaminérgicos: los 0-1 y los D-2 ( Ongini y 

Longo., 1989), con propiedades diferentes y a menudo opuestas (ver tabla 2). Los 

receptores Dl localizados principalmente en la terminal postsináptica (ver Clark y White, 

1989), estimulan a la adenil clclasa (La Duron. 1983; Seeman, 1981; Orgini y Longo., 1989) 

incrementando la formación del AMP c!clico (AMPc); los 02, ubicados en la terminal pre y 

postsináptica (ver Clark y White., 1989), inhiben al AMPc en la mayorfa de los tejidos, 

además de que pueden impedir el influjo del ión calcio y/o la activación de la fosfolipasa C 

(Stoof et al., 1988). Trabajos recientes han descritos otros subtipos de receptores DA: los 

D·3 y 0-4, caracterizándolos de acuerdo a su afinidad por agonistas; los receptores D-3, 

como sitios de alta afinidad para dopamina. apomorfina y de baja afinidad para las 

butirofenonas. En el cuarto subtipo, existe afinidad para las butirofenonas y otros 

antagonistas dopaminérgicos y baja afinidad para agonistas (Creese et al., 1983). 

En la Tabla ( 2) se describe la acción de algunas de estas drogas sobre est~s tipos de 

receptores: 
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TABLA 2. Accl6n y rango de concentración eficaz de agonistas y antagonistas 

típicos sobre los subtipos de receptores dopamlnérgicos. 

(Tomada de Bradrord, 1986), 

RECEPTORES 

DROGA DI 02 DJ IM 

apomorflna qonls .. aaonlsta qonl1ta aaonlsta. 

f¡rM) (nM) (nM) (µMl 

bromocripllna anlD¡onlsta aaonlsla N.E. N.E. 

f¡1M> (nM> 

buUrorcnonas untaaonl5la anlugonl5ta antagonista ant.Dgonlsta 

dlbll (nM) dlbll (nM) 

dopa mina agonista qonlsta qonlsta qonlsta 

(µMl (nM) (nM) (UM) 

mollndonc Inactivo antagonista N.E. N.E. 

f¡1M) 

rcnotlaclnas anta¡onlsta anlll¡onlsta N.E. N.E. 

(nM) (nM) 

sulplrlde luctlvo Hla¡ORllt. N.E. N.E. 

(µMl 

µM(micromolar), nM(nanomolar), N.E.(no especificado). 
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Efcs:tps sobre Jns pmpjedndes fisjol6eicas de las céhi)ns dopj!mjnérKjcas 

Las células dopaminérgicas exhiben principalmente dos patrones de disparo: de espiga 

única o de espigas en ráfagas¡ no obstante existen células que pueden mostrar un patrón 

combinado (espiga única-ráfaga) y otras que son silentes (Grace, 1987). 

Genefalmente la administración iontoforética de dopamina sobre estas poblaciones 

neuronales, disminuye su actividad basnl¡ al parecer el efecto neto de Ja dopamina es 

producir un potencial postsináptico inhibitorio (IPSP) prolongado (ver Seeinan, 1981). 

La administración aguda de drogas antipsicóticas,por el contrario, produce una 

activación celular, de tal forma que aquellas que presentan el patrón de espiga única pueden 

llegar a maniíestar espigas en ráfaga, incrementar el grado de disparo de las células que 

disparan en ráíagas, pudiendo la población silente comenzar a disparar. En estudios 

crónicos, sin embargo, se ha visto una respuesta muy diferente a la observada en los estudios 

agudos, pues la mayoría de las c~lulas decrementan su actividad hasta inactivarse; esta 

respuesta se debe a que la membrana celular se encuentra en una depolarización tónica que 

le impide generar potenciales de acción (Bunney, 1984; 1987: Grace, 1987), de manera que 

cuando se administran neurolépticos, éstos bloquean la depolarización celular (ver Seeman, 

1981), La respuesra de esta población neuronal altera a su vez los efectos que ella produce 

sobre otras estructuras cerebrales, como la influencia inhibitoria en los ganglios basales 

(Waddington et al., 1988), y en estructuras asociadas (Besson et al., 1988), asf como sabre 

los sistemas neuroqufmicos con los que interactuan; por ejemplo¡ aumentan Ja liberación de 

acetilcolina (ACH) y del ácido gama amino butfrico (GABA) (Saller y Salana., 1988). 

Sitjos de acción de los fármacos antjpsjcóticos 

Existen diferentes afinidades de las drogas antipsicóticas por los receptores DA (Creese at 

al., 1976), as( como regiones cerebrales más sensibles a la acción de los neurol~pticos que 

otras (Bacopoulos et al., 1978): el estriado, el núcleo acumbens, el tubérculo olfatorio, la 

eminencia media, la sustancia nigra y la corteza prefrontal son estructuras particularmente 

sensibles al efecto de estos fármacos. Ln respuesta de Ja corteza prefrontal a antagonistas y 

agonistas DA se diferencia de la encontrada en otras estructuras como el estriado, en donde 
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además de los receptores a DA comunes existen autoreceptores que modulan la liberación 

de DA en la terminal presináptica (Bunney, 1984, 1988; Sesack et al., 1989). Las neuronas 

mesocorticales, para ser sensibles a los efectos de los neurolépti~os, requieren de una mayor 

dosificación que la que se requiere para el sistema nigroestriatal (Thierry et al., 1984). 

Cuando se mide el recambio de DA en la corteza y se compara con la del estriado , lo~ 

valores son diferentes: en la PFC es alto (tl/2, 15 min) en comparación con el recambio en 

el estriado (tl/2, 2h), la concentración de dopamina en la PFC es menor que en el estriado 

(Roth et al., 1987; Kolb, 1990). 

Clasificación de los antlpslcóticos 

Los antipsicóticos neurolépticos se clasifican en: bcnzamidas (v.g. sulfiride), butirofenonas 

(v.g. haloperidol), difenilbutilpiperidinas (v.g. pimozide) y fenotlacinas (v.g. 

clorpromacina). 

También se clasifican de acuerdo a su efecto sobre A9 y AlO en típicas y atfpicas. 

Las tipicas o clásicas, decrementan la actividad espontánea de las neuronas de A9 y AlO, 

mientras que las atípicas únicamente decrementan la actividad de las neuronas de AlO 

(Chiado y Bunney., 1983; White y Wang., 1983). 

Se sabe que los neurolépticos típicos tienen poco efecto sobre los receptores D-1. Es 

importante mencionar que la mayoría de las neurolépticos bloquean múltiples tipos de 

receptores para aminas como los serotoninérgicos (Tamminga y Gerlach, 1987). Este 

fenómeno puede deberse a la similitud existente entre la organización del sistema 

dopaminérgico y el serotoninérgico produciéndose con ello una sobrelapación 

farmacológica entre ambos sistemas. 
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Empleo de bloqueadores dopamlnérglcos en el estudio de las funciones 

prefrontales. 

Cuando se realizan manipulaciones farmacológicas sobre tos sistemas dopaminérgicos 

pueden observarse alteraciones que van desde las motoras hasta las cognitivas. En lo que 

respecta alas funciones prefrontales. se ha observado que la destrucción de la vía 

dopaminérgica con la neurotoxina 6-Hidroxidopamina · (6-0HDA), 

dejando intacto el sistema noradrenérgico, de monos entrenados en la ejecución de tareas 

de aprendizaje_ y memoria espacial, provoca un déficit en la ejecución de tas tareas que 

puede ser reversible administrando L- DOPA ( Brozaski et al., 1979). La actividad celular 

de la corteza prefrontal ante la administración iontoforética de DA durante una tarea de 

discriminación se activa durante la ejecución motora disminuyendo la latencia con que la 

actividad cambia. Dicha actividad se revierte cuando se administra flufenazina (un 

antagonista dopaminérgico). Al parecer la DA aumenta la actividad neuronal involucrada 

en la asociación de la información visual con la iniciación de la respuesta motora 

(Sawaguchi et al., 1986; 1987). 

Marshall (1979a) demostró que la inyección unilateral de 6- OHDA en el VfA de 

animales pretratados con desmetilimipramina (para proteger a las células noradrenérgicas), 

producía una inatención somatosensorial para estímulos contralaterales1 reversible con la 

administración de dosis pequeñas de a-metil·para·tirosina o espiroperidol, o con ta 

administración de apomorfina (Marshall y Gotthelf. 1979b). Un síndrome de inatención 

similar a este se ha encontrado después de lesionar electrolrticamente los axones DA en su 

trayectoria hacia estructuras corticales; en este caso se produce también catalepsia y 

acinesia (ver Marshall. 1979a). Sin embargo la proyección dapaminérgica al neoestriado 

parece ser más relevante para la localización somatosensorial que la proyeción a la corteza 

(Altar et al., 1984). 

La inyección de esta misma droga en la corteza preírontal de ratas impide la 

adquisición de una tarea de alternancia espacial en un laberinto en T, no afectando su 

ejecución en un laberinto radial; sin embargo, a diíerencia del trabajo de Marshall, en este 
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estudio encuentran hiperactividad (Busber y Schmidt., 1990). Este impedimento también 

es visible cuando los animales son entrenados en esta taren y después de que la han 

adquirido son sometidos a la lesión con 6-0HDA + desmetilimipramina en la corteza 

prefrontal medial. pues se presentan impedimentos severos para alcanzar nuevamente el 

criterio de adquisición asr como hiperactividad (Carter y Pycock, 1980). Este déficit se: 

puede acompaftar de conductas colaterales. Al parecer los animales desarrollan nuevas 

estrategias para readquirir la tarea (Simon et al., 1980). 

Efectos de la administración de haloperldol. 

El haloperidol es un fármaco antipsicótico del tipo de las butirofenonas. Administrado de 

manera sistémica, alcanza su concentración máxima en el cerebro en los primeros minutos 

post· ndministra~ión distribuyéndose y eliminándose de manera similar en varias regiones 

cerebrales (Hyde y Jerussi, 1987). 

En sujetos humanos, su administración produce una reducción en la iniciativa. 

desinterés por el medio ambiente; en animales, produce en algunos casos alteraciones en la 

ejecución de algunas tareas cognitivas (ver Judd et al., 1987), atenúa el condicionamiento de 

lugar producido por anfetamina (Mirthani et al., 1986), la ejecución de la conducta 

operante, exploratoria y de ingesta, alterando su responsividad a la estimulación (ver 

Goodman et al., 1985). 

Se clasifica dentro de los fármucos neurolépticos por los efectos que produce sobre 

el sistema extrapiramidal de humanos (Barncs et al., 1990) y roedores (Clow et al., 1980b), 

principalmente discinecias orofaciales, discinecia tardía y acaticia (ver Gualticrri y 

Guimond, 1981). 

Su administración durante periodos prolongados, alarga el ciclo de actividad y 

reposo persistiendo este efecto después del término del tratamiento. Este mismo efecto se 

observa cuando el haloperidol se administra mediante minibombas osmóticas o por vía oral 

(Ellison et al., 1990). También puede producir sincronización del EEG en animales de 

laboratorio (Ongini y Longo .. 1989) y decrementar la amplitud del componente N 50 de 

potenciales evocados auditivos en ratas y humanos (Adler et al., 1986). 
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Este antipsicótico afecta principalmente a los receptores dopaminérgicos 02, 

aunque también a los serotoninérgicos (5 HT·2) y a los a·l adrenérgicos (Tamminga y 

Gerlach, 1987). Los autoreceptores prcsinápticos pueden bloquearse con el halaperidol en 

concentraciones de más de lOOnM inhihiendo la liberación de dopamina marcada 

([3HJ-DA), pero por debajo de esta concentración aumenta la liberación de [3H)-DA en 

rebanadas de estriado (ver Seeman, 1981). La inhibición de la liberación de [3H]-DA 

puede deberse a que no permite que entre calcio dentro de las células. Así, el neuroléptico 

puede inhibir el impulso presinápticamcnte y la secreción del neurotransÍnisor 6 bloquear 

Ja conducción del impulso nervioso (Seeman, 1981). 

Administrado en forma aguda, el haloperidol (O. lmglkg) no produce un bloqueo en 

la depalarización, más bien incrementa el grado de disparo de las células dopaminérgicas de 

la sustancia nigra (Pinnock, 1984). Sólo en aquellos animales en que se ha depletado la DA 

con 6-0HDA (Hollerman y Grace, 1989), o se ha administrado crónicamente, sí se produce 

un bloqueo de la depolarización (Chiado y Bunney, 1983), disminuyendo el número de 

neuronas dopaminérgicas que disparnn de manera espontánea en la sustancia nigrn y en 

VfA (ver Whitey Wang, 1983). 

En monos (Bacopoulus et al., 1978) y en ratas (Hernández y Hoebel, 1989) el 

haloperidol administrado en forma aguda, produce el incremento del metaholito principal 

de la dopamina, el ácido homovanílico (HVA) en el estriudo, en la corteza frontal orbital, 

temporal y parietal, mientras que el tratamiento crónico incrementa el HV A de la corteza • 

frontal dorsal y cingulada en monos, disminuyendo en Ja corteza prefrontal y el estriado de 

ratas. Estos resultados muestran una sensibilidad regional de este fármaco. 

En dosis elevadas (O.Smg/kg) el haloperidol incrementa la concentración de DA en 

la corteza prefrontal y en el estriado, pero cuando la vía DA se ha lesionado parcialmente, 

este incremento sólo es evidente en la corteza prefrontal (Bean y Roth, 1991). 

Prolongando su tratamiento se alteran las tasas de recambio de otros sistemas de 

neurotransmisión como son el de Ja ACh y del GABA (Mao et al., 1977)1 pudiendo 

potenciar con dosis bajas (0.lmg/kg) una hemiplejia inducida con GABA (Brailowsky et al 

1986). 
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS DEL PRESENTE 
- TRABAJO. 

La participación de la corteza prefrontal y estructuras asociadas en la ejecución de 

tareas de alternancia espacial está bien establecida. Las tareas de respuesta diferida, 

alternancia espacial, ir o no ir, igualación retardada, son particularmente sensibles a los 

déficits cognitivos después de la lesión de alguna de las estructuras que conforman el 

sistema prefrontal (Divac, 1972; Markowítsch et al., 1977; 1980¡ Rosenkilde, 1983¡ Kolb, 

1984; Simon et al., 1988; Fuster, 1989). 

En roedores, las funciones prefrontalcs también se han evaluado empleando tareas 

de respuesta diferida, que involucran claves espaciales (Kolb et al., 1983; Brito y Brito., 

1990), de reversión espacial (Kolb et al.,1974; 1983), y laberintos en Y o en T (Wickmar et 

al., 1973; Olton, 1979; Simon et al., 1980; Di Scala et al., 1990), llamados as! por tener esa 

forma. Estos últimos han sido útiles para investigar no sólo las funciones del sistema 

prefrontal, sino otro tipo de sistemas como el septohipocampal (Brito y Thomas .• 1981; 

Rawlins et al., 1982) y la cognición animal en general (Olton, 1979). 

OBJETIVO 

Dado que la CPF participa en tareas de tipo atencional y de memoria espacial (Kolb, 1982, 

1983, 1984; Rosenkilde, 1983; Brailows~-y et al., 1989; Fuster, 1989; y Di Scala et al., 1990), 

y que. esta región recibe una gran proyección dopaminérgica, en este trabajo se planteó 

eyahmr Ja parljc:ipación de este sjstema neuroqufmjco en una Jjlrea en la cual particjpa el 

sistema prefronta! Para ello, se empleó una técnica farmacológica que permitiera 

antagonizar ta actividad dopaminérgica, utilizando una tarea en donde las funciones del 

sistema prefrontal de roedores pueden ser estudiadas. 

Hipótesis 

Puesto que diversos e,studios apoyan Ja participación de Jos sistemas dopaminérgicos en las 

funciones del sistema prefrontal 1 es de esperar que su alteración pueda producir disturbios 

en tareas en las que este sistema interviene (Brozosky et al., 1979; Simon et al., 1980). 
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MATERIALES Y METODO 

SUJETOS: 

En ambos experimentos se emplearon ratas machos de la cepa Wistar de 200 a 250 gr. dC 

peso al inicio del experimento, manteniéndose en jaulas individuales con alimento ad 

libitum y un ciclo luz/obscuridad de 12/12h. Todos los animales se privaron de agua al 

comenzar el experimento, permitiéndoles el acceso a ella 20 minutos diarios después de 

cada sesión. 

LABERINTO: 

Se empleó un laberinto en T de madera en el cual se entrenó al animal en una tarea de 

alternancia espacial. El laberinto consta de un canal central en el cual se encuentra el 

compartimento de salida y de dos brazos situados uno a cada lado del canal central 

formarido una letra T: el compartimento de salida se encuentra pintado de blanco para ser 

distinguido del resto del laberinto que unicamente está barnizado. Tanto el compartimento 

de salida como los brazos (compartimentos de llegada) del laberinto cuentan con una 

compuerta que al cerrarse aseguran que el animal permanezca en el compartimento. Las 

dimensiones del laberinto son 90 x 20 x 30 cm en el canal central y 80 x 20 x 30 cm entre los 

dos brnzos. 

TAREA: 

Los animales tuvieron una fase de habituación. una de pre-entrenamiento y una de 

entrenamiento para una tarea de alternancia espacial diferida. 

Habltuacion: 

Constó de dos sesiones de 2 ensayos cada una. En cada sesión se dieron 3 minutos de 

manipulación previos a la introducción de la rata al laberinto. En el primer ensayo se 

colocó al animal en la caja de salida y se le dejó salir enseguida. Cuando llegaba a 
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cualquiera de los brazos del laberinto se cerraba la puerta y se le dejaba ahf 15 seg. En este 

ensayo no había reforzador. En el segundo ensayo se siguió el mismo procedimiento, pero 

ahora se reforzó con 0.2ml de agua con sacarina (al 0.1%) seguido de S min. de exploración 

en todo el laberinto. 

Esta fase tenía como objetivo el que el animal se acostumbrara a la situación 

experimental' y observar si los animales presentaban alternancia espontánea. 

Pre~entrenamlento: 

Consistió de tres sesiones. una diaria. En cada sesión hubo 10 ensayos; en el primer ensayo 

estuvo present~ el reforzador en ambos brazos del laberinto. Como los braws de este 

permanecían abiertos, el animal podía elegir el lado que quisiera: en los demás ensayos se 

bloqueó la entrada al brazo elegido con anterioridad, habiendo siempre agua en el brazo 

abierto. 

Esta fase tuvo como objeto eliminar, si existen, las preferencias del animal por 

alguno de los brazos del laberinto. 

Después de estas dos fases, las ratas tuvieron dos dias seguidos sin manipulación con 

comida y agua ad libitum. Al tercer día comenzó el entrenamiento. 

Entrenamiento: 

En todos los grupos la fase de entrenamiento o adquisición constó de 11 ensayos por sesión. 

Los animales fueron entrenados diariamente hasta alcanzar el criterio de adquisición: 90 % 

de respuestas correctas o más en dos días consecutivos. 

Durante la fase de entrenamiento, en el primer ensayo de cada sesión, el reforzador 

se colocó en ambos compartimentos de llegada o brazos del laberinto, dejando sus 

compuertas abiertas de manera que In rata tuviera libre acceso a ellos. Se colocó al animal 

en el compartimento de salida y se dió un retardo de 20 seg. antes de abrir la compuerta 

para que pudiera dirigirse a éualquiera de los dos extremos del laberinto: una vez que 

llegaba a cualquiera de los extremos se cerraba la compuerta de éste dejándosele ah( 15 seg. 

para que pudiera beber los 0.2ml 

de agua. Este procedimiento se repitió 10 veces, reforzándose sólo aquello ensayos que 
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fueran correctos. Se consideró correcto un ensayo siempre que se alternaran las visitas a los 

brazos del laberinto, es decir visitar el brazo del lado opuesto. al elegido con anterioridad. 

Se evaluaron las latencias de salida y de llegada a los brazos del laberinto, asf como el 

porcentaje de aciertos. 

FARMACO: 

Se empleó el antagonista dopaminérgico haloperidol (Sigma NH 1512), eligiéndose la 

dosis (0. lmg/kg) empleada previamente por Brailowsky y cols ( 1986). 

PROCEDIMIENTO 

Se diseñaron dos experimentos con la misma tarea y condiciones iguales hasta la fase de 

pre-entrenamiento, a partir de la cual las condiciones de administración del fármaco fueron 

distintas. Las evaluaciones se llevaron a cabo diariamente entre las 9:00 y las 13:00 hr • 

. En el primer experimento se administró el antagonista dopaminérgico durante 8 diás 

una vez que la tarea había sido adquirida. 

Todas las ratas se sometieron a una fase de habituación seguida por una de 

pre-entrenamiento para comenzar después con el entrenamiento. Una vez que se llegó al 

criterio de adquisición los animales fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: 

1) el experimental (N=9} al cual se le administró el antagonista dopaminérgico 

halop_eridol (0.lmg/kg i.p.) ó 2) al control (N =9) que recibió el vehfculo del fármaco en el 

mismo volumen (ácido a•córbico O.OSmg/ml i.p.) durante 8 dias. 

En un segundo experimento se administró el haloperidol, durante la adquisición de 

la misma tarea a otro grupo de animales. 

Los animales tuvieron la fase de habituación y 

pre-entrenamiento en las mismas condiciones que en el primer experimento. Una vez 

terminadas las dos primeras fases los animales fueron asignados a uno de dos grupos: 3) el 

experimental (N =9) al cual se le administró haloperidol (0.lmg/kg i.p.) y 4) al control 

(N = 10) al cual no se le hizo ninguna manipulación farmacológica. 
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Todas las ratas se evaluaron di<1riamente 15 min. después de la administración del 

fármaco. 

Estas condiciones se mantuvieron hasta que se alcanzaron los criterios de 

adquisición. 

ANALISIS DE LOS DATOS. 

Se analizaron lns lalencias de salida y de llegada por día y por ensayos, asf'como el número 

de aciertos totales y por sesión alcanzados (i.e. visitas al brazo contrario al previamente 

elegido). En c;l análisis de los datos se emplearon las siguientes pruebas: un programa de 

prueba t (grupos independientes) para los tiempos de adquisición, y porcentaje de aciertos 

en total; para los aciertos realizados por sesión y las latencias de la tarea. 

se utilizó un análisis de varianza (ANOV A) de dos factores (factor A= gr~pos, factor 

B =días), realizando las pruebas a posteriori en los casos con significancia estadística. El 

nivel de significancia se estableció en PO.OS. 
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RESULTADOS 

Experimento I • 

Administraci.ón de haloperidol durante la ejecucion de una tarea aprendida de alternancia 

espacial. 

En este experimento un grupo de animales previamente entrenadps a realizar una 

tarea de alternancia espacial se asignó a una de dos condiciones experimentales: a) la 

administración de haloperidol (0.1 mg/kg) i.p. durante la ejecución de la tarea, o b) la 

administración· del vehículo del fármaco en el mismo volumen (ácido ascórbico), durante 8 

di as. 

En promedio dichos grupos de ratas no presentaron diferencias en obtener el criterio 

de adquisición de Ja tarea (grupo de haloperidol 16.6±4.77 y grupo de ascórbico 16,6±8.84). 

(ver gráfica 1). 

En terminas conductuales el haloperidol no afecta de manera evidente la conducta 

motora en los primeros dfas: sin embargo a partir del 6º día de la administración, algunas 

ratas presentaron rigidez en Ja cola o mostraron hipoactividad. 

Entre las alteraciones motoras que se observarnn, encontramos acinesias en 6 ratas, 

en dos ratac¡ hubo catalepsia total, y en una movimientos masticatorios; sólo en tres ratas no 

se vieron este tipo de alteraciones. La administración del ácido ascórbico no produjo 

ningún cambio motor en ninguno de los animales a los que les fué administrado. 

La mayoría de las ratas defecaron durante toda la fase de inyección, ya fuera del 

fármaco o del vehfculo. 

En cuanto al desempeño de la tarea, entre estos dos grupos, no se encontraron 

diferencias significativas en su ejecución durante la administración del neuroléptico. El 

porcentaje promedio de aciertos de ambos grupos es similar (haloperidol X= 89.86±4.526 y 

ascorbico X=89.30±S.08) tt7 =0.245 P= O.OBO)(verGráfica2). 

Como se muestra en la gráfica 3, la administración de haloperidol1 no disminuye el 

porcentaje de aciertos por día durante la fase de ejecución de la tarea de alternancia 
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GRAFICA !.-
Tiempo de adquisición (en medias 'f D.S.) de los animales antes de 
asignarlos a los grupos de halopcridol y de ascórbico (X=l6.60 ± 4.775 
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PORCENTAJE DE ACIERTOS TOTALES 
HALOPERIDOL EN LA RETENCION 

• GRAFICA2.-

[3 ucorbico 
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Porcentajc de aciertos durante la administración de halopcridol 
Ambos grupos ejecutan la tarea con un p:xccntaje de aciertos 
similar; grupo con halopcridol (X= 89.86 ± 4.52), grupo con 
el vehículo del fármaco (ascórbico) (X= 89.30 ± 5.08) 
t=0.8096. En barra negras se grafica el grupo con halopcridol y 
a rayas el grupo con ascótbico (medias y D.S). 



PORCENTAJE DE ACIERTOS DIARIOS. 
EFECTOS DEL HALOPERIDOL EN UNA 
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GRAFICA3.-
La gráfica hace n:fc:renda al porccniaje de acic:tos (en medias y B.S.) 
realizados por sesión, obs6rvesc que en los 8 dfas de tratamiento 
no existen diferencias en los errores cometidos entre los grupos 
(F 11212.os, P= o.oss ANOVA). En b8lras negras se grafica 
el grupo con halopcridol y a rayas el grupo con ascótbico. 



espacial. La prueba de ANOVA (factor A=grupos X factor B=dfas) muestra que, no 

existen diferen~ias estadísticas entre los grupos (F112 = 1.06, P= 0.320), entre los días 

(F112 =2.05, P = 0.055) ni en la interación Grupos X Olas (Fui= 1.56 P = 0.154). 

Al comparar las latencias de salida y de llegada, el grupo de haloperidol mostró un 

incremento en el tiempo de salida (F120= 11.42, P = 0.001, Duncan 0.01) y en el de llegada 

(F120=S.54, P= 0.019, Duncan O.OS) a la meta con respecto del grupo de ascórbico (ver 

Gráfica 4). En cada sesión se observó que las latencias del grupo con haloperidol tienden a 

incrementar en la segunda mitad de la tarea (Grafica S). 

Una vez terminada la fase de administración, no se observaron más las alteraciones 

motoras. 
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EFECTO DEL HALOPERIDOL SOBRE UNA 
TAREA APRENDIDA 
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GRAFICA4.-
Efccros de la administtaci6n slstmiica de haloperidol sobre 
las latencias dun111te la ejecución de una wea aprendida. 
En la gñfica superior se muestra (en medias y E.S.) el tiempo promodio 
en segundos que tardan en salir los animales de los grupos experimentales. 
Nótese la difen:ncia entn: los grupos 
(F120/ll.42, P=().001, Duncan al 0.01). 

La ptiCa inferior muestra el efCC1D de la droga sobre las 
latencias de llegada, medidas desde el momen10 en que 
el animal abandona el companimcn10 de salida. 
Nótense las diferencias entre los grupos (Fl20/5.S4, P=().019; 
Duncan al 0.01 ). En barras oegras se grafica el grupo con 
haloperidol y a rayas el grupo con ascórbico 
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GRAFICAS.-
Larencias por ensayo duran re la administración de halopcridol 
en la ejecución de una rarea aprendida. 
~~i:':r.'rl:1iu!i": if.;':uan las lau:ncias de salida 

ObS<!rvese como en el grupo con haloperidol, 
pero nó en el de ascórbico, las latencias 
tienden a incrementarse hacia la segunda mitad de las sesiones. 
En banas negras se grafica el grupo con haloperidol y a rayas 
el grupo con ascórbico. 



Experimento 2: 

Administración de haloperidol durante la adquisición de una tarea de alternancia espacial. 

Debido a que en el primer experimento no se encontraron diferencias entre el grupo 

con halopcridol y el grupo de ácido ascórbico, en este segundo experimento se corrieron dos 

grupos: el experimental, al que se le administró haloperidol (O.lmg/kg) i.p. y otro control el 

cual no recibió ningún tipo de tratamiento y poder observar si este grupo sin ascórbico se 

comportaba de manera diferente. 

Puesto ~ue los tiempos de adquisición variaron entre cada animal, para analizar 

estadísticamente el porcentaje de aciertos diarios y las latencias de salida y de llegada, se 

tomaron los tres primeros días y los tres últimos días de cada rata, tomándose todos los 

datos en el resto de los análisis. 

Durante Ja adquisición de la tarea con haloperidol, dos ratas presentaron catalepsia 

(tres días la rata 7 y uno la rata 8) y no pudieron ser evaluadas, por lo que para el cálculo del 

número de sesiones necesarias para adquirir Ja tarea, no se tomaron en cuenta estos dfas. 

Además de estas ratas, otras 4 presentaron alteraciones motoras como rigidez. acinesias y 

movimientos en la mandíbula en los primeros días de infusión. Sólo tres ratas que 

recibieron haloperidol y todas las ratas del grupo control no mostraron ningun desorden 

motor. 

Las ratas con haloperidol continuaron defecando durante toda la fase de 

entrenamiento. 

EL grupo al cual se le administró haloperidol i.p. no mostró diferencias significativas 

en alcanzar el criterio de adquisición cuando se le compara con el grupo control; los dfas 

que los animales tardan en lograr el criterio de adquisición (90 % de respuestas correctas) 

no se vé alterado (haloperidol X= 12.66±3.742, control X= 13.80±.1.225) tts = ..Q.709 P = 

0.4878) (ver Grafica 6). 

El porcentaje de aciertos total del grupo con haloperidol (74.81 ± 6.79) fué muy 

similar al del control (72.49 ± 6.199) tts= 0.777, P=0.4477 (ver Gnifica 7). 
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GRAFICA6.-
EfcctoS de la odminislnleión de halopcridol duran re la 
adquisición de una wu de latanancia espacial. La gráfica 

:~c:i &~i~~~ f.1'J;:~~~~~~~~~~~~~·::S3.74) yel 
el criterio de adquisición (t= 0.4878). En bamls negras se 
grafica el grupo con halopcridol y en puntos el grupo con 
ascórbico (en medias y D.S) 

PORCENTAJE DE ACIERTOS 
HALOPERIDOL EN LA ADQUISICION 
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GRAACA7.-
Pora:ntaje de acicnos duronre la administración de haloperidol 
en la~isición. Como se puede ver, en IJl'0(11Cdio, ambos grupos, 
halo · 1(X=74.81±6.79) y control (7~.49 ±6.19) 
(t=l .1n, P=0.4477), adquicn:n la iarea con la misma 
deSU>2ll. En baim negras se gmlica el grupo con halopcridol 
y en puntos el grupo control (medias y D.S.) 



En cuanto al porcentaje de aciertos diarios que logran las· ratas durante la 

adquisición de ta tarea, tampoco se observaron diferencias por grupo (F85 = 0.13. P = 

0.721). Sin embargo si se comparan los tres primeros dfas con Jos tres últimos de 

administración del fármaco si existen diferencias en Jos aciertos obtenidos durante éstos 

(Fss= 30.52, P= 0.001 1 Duncan al 0.01), no observándose interacción entre los dias y los 

grupos (Fss = 0.69, P = 0.636) (ver gráfica 8). 

Las latencias de salida y de llegada del grupo con halopcridol no incrementan de 

manera significativa (salida Fas= 2.31, P=0.144; y llegada Fss = 0.87, P =0.634) cuando se 

les compara con el grupo de control, mientras que la comparación de los tres primeros con 

los tres últimos dias, de las latencias de salida (Fss = 7.781 P= 0.()()1, Duncan al 0.01) y de 

llegada (Fss= 5.08, P= 0.001, Duncan al 0.01), si presenta diferencias; en las latencias de 

salida, además se obtuvieron valores significativos en Ja inreración grupos X días (F85 = 

2.67, P= 0.027); Ja interación se observa en el grupo de haloperidoJ en el primer día de 

administración (Duncan al 0.01). (ver gráfica 9) En este experimento, también se observa 

un ligero incremento en 1.is latencias hacia la segunda mitad de cada sesión (ver gráfica 10) 

El incremento en las latencias, se acompañó de alteraciones motoras, que incluyeron 

acinesias y catalepsia en los primeros días de la administración del fármaco, disminuyendo 

poco a poco con el transcurso del tiempo. 

Una vez que terminó la fase experimental los animales realizaron la tarea sin 

presentar alteraciones motoras. 
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PORCENTAJE DE ACIERTOS 
ADQUISICION CON HALOPERIDOL 

a control 

• halopcridal 

DIAS 

GRAACA8.-
Es1a gráfica muestra (en medias y E.S.) 
Jos aciertos realizado durante la adquisición de la rarea. 
No se obSCtVan diferencias entre los grup:>s 
(F85/IJ.13, P=0.721), pero si enmo los días (F85/30.52, P 
< 0.001 Duncan al 0.01). 



ADQUISICION 
LATENCIAS DE SALIDA 

DIAS 

LATENCIAS DE LLEGADA 
~ 

¡ ~llilinma.~:1 
DIA.S 

GRAFICA9.-
Efcctos de la administraeión de haloperidol sobre las latencias 
con las que se ejecuta la tarea. 
En la gráfica superior se muestran (en medias y E.S.) las latencias 
de salida ( en seg); obsávcnse las diferencias entre los 
ellas (Fssn.1s, P < 0.001; Duncan al o.O!). 
En la gráfica inferior se pueden observar las latcncias de llegada. 
Al igual que en las de salida, en las latencias de llegada tam6im 
hay difcn:ncias en los ellas (F85/5.08, P< 0.001; Duncan al 0.01) 
y estas decrementan con el transcurso del tiempo. 
En barras negras se J!"'ÍIC& el gn¡po con halopcridol y en puntos 
el grupo con ascótb1co. 



LATENCIAS POR ENSAYO 
ADQUISICION CON HALOPERIDOL 

LATENCIAS DE SALIDA 

10 11 

ENSAYOS 

LATENCIAS DE LLEGADA 

ID 11 

ENSAYOS 

GRAFICA ID.-
En la gnlfica se mucsttan las latencias (en medias y E.S.) !"'< 
ensayo durante la adquisición. Oboávcse como las late11C18S 
tienden a incrmicntar ligcremente hacia la segunda milad de 
la sesión. 
En borras negras se gralica el grupo con halopcridol y en 
puntos el grupo con ascórbico. 
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DISCUSION 

Los experimentos llevados a cabo en este trabajo de tesis muestran que la admistración 

sistémica de haloperidol, (un antagonista dopaminérgico) en una dosis de OJ.m&lk&. 
produce alte~aciones en Ja conducta motora (acinecias, catalepsia y discinecias orofaciales) 

que se reflejan en un incremento en las latencias de salida y de llegada de una tarea de 

alternancia espacial diferida durante la administración del fármaco, "<.> afectándose la 

ejecución de la tarea en el porcentaje de aciertos, ni tampoco el tiempo de adquisición. 

En el primer experimento (efectos sobre la ejecución) las latencias muestran más 

diferencias en 'los últimos dias de administración de la droga, mientras que en el segundo 

experimento (efectos sobre la adquisición), las alteraciones motoras disminuyeron con el 

transcurso de los días. 

Sin embargo, la hipótesis de trabajo planteada en esta tesis no se cumplió; las 

alteraciones motoras así como las causas posibles por las que no se detectaron alteraciones 

cognitivas se discuten a continuación: 

Alterndoncs cpnd11clt1ale5 

Las alteraciones motoras encontradas (ad necias y catalepsia) durante la ejecución de 

la tarea ya aprendida (para el caso del primer grupo) y de la adquisición de una tarea 

(segundo grupo) concuerdan con los datos obtenidos por otros grupos, cuando se 

administran neurolépticos (Seeman, 1981; Worms et al., 1985; Ogren et al., 1988) o cuando 

se destruye la vía dopaminérgica nigroestriutal (Peresc et al., 1989). Se ha documentado 

que al alterarse la actividad dopaminérgica por el haloperidol también se afectan las 

neuronas colinérgicas moduladas por estas fibras, provocando con ello las alteraciones 

extrapiril.midales (Mao et al.,1977). Al parecer, cuando se bloquea la transmisión 

dopaminérgica se impide el ef~cto inhibitorio que tiene sobre las interneuronas colinérgicas 

incrementando la liberación de acetikolina lo cual puede producir un estado cataléptico 

(Bartholini, 1987); sin embargo hay quien piensa que en realidad lo que se bloquea son los 

receptores DA que se encuentran en las terminales corticoestriatales o en las interneuronas 

GABAérgicas (Worms et al., 1985) produciendo un desajuste en los mecanismos de 
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inhibición. En ambos casos se induce un bloqueo. de la despolarización de las células 

dopaminérgicas · nigroestriatales, desarrollandose alteraciones discinéticas (Espósito y 

Bunney., 1989). 

No obstante. las alteraciones motoras vistas en el primer experimento, sugieren un 

efecto acumulativo de la droga. mientras que en el segundo experimento parece haberse 

desarrol1ado tolerancia hacia la administración del neuroléptico, descrito por otros autores 

como Bames y cols.(1990). El patrón que se observa en este segundo experimento es similar 

al visto en el la adquisición de la tarea de una rata normal, es decir al principio las latencias 

son largas y conforme se domina la tarea estas disminuyen. 

Probablemente estas diferencias, se deban a que se evaluaron situaciones diferentes 

de la tarea; es decir en un experimento la adquisición y en otro la retención. Lo cual 

implicó que la situación estresante que genera la inyección del fármaco apareciera en 

momentos distintos. En el primer experimento puede haberse presentado mayor estres 

hacia et final de la infusión, por lo que posiblemente haya aumentado la utilización de DA. 

dismin_uyendo sus niveles cerebrales, de modo que en estas condiciones, pueden haberse 

acentuado los efectos del haloperidol sobre tus vías motoras hacia el final del tratamiento. 

Mientras que en el segundo experimento el estres puede haberse manifestado más en los 

primeros días del tratamiento, aumentando la utilización de DA y acentuando los efectos 

neurolépticos del haloperidol en esta fase (ver funciones de los sistemas telencefálicos). 

Forma de admjojstrm~jón. 

Se sabe que el efecto de un fármaco depende de su forma de administración (ver Goldstein 

et a1, 1978). Los neurolépticos generalmente son administrados por vfa oral, estos son 

absorbidos y llevados rápidamente al cerebro (Iversen e Iversen, 1981). No obstante, la 

administración intraperitoneal prolongada de haloperidol puede influenciar la actividad 

celular de los grupos mesencefálicos A9 y AIO (ver White y Wang, 1983). En este trabajo el 

fármaco se administró por vfa intraperitoneal, por lo que era de esperar que tuviera efectos 

sobre todos los sistemas dopaminérgicos cerebrales¡ sin embargo, sólo se observaron 

alteraciones motoras que parecen depender más del estriado que de la corteza. 
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Aparentemente, Ja 3dministración sist6mica bloquea los receptores 02 y sólo con la 

aplicación microiontoforética se pueden producir las concentraciones locales necesarias 

para bloquear ambos receptores ( Dehonnel et al., 1990). 

La forma de administración usadu quizá no permite que se alcance la concentración 

adecunda (por ejemplo la que se puede alcanzar microiontoforéticamente) para producir 

déficits cognitivos, debido a la cantidad de fármaco que se metaboliza en el resto del 

organismo y por la que se elimina de él. 

Admjnj5rrnd60 n'7udu YS crónjca 

Dentro del campo de investigación de los sistemas dopaminérgicos, se ha considerado que 

un experimento es agudo, si en este se registra una sóla vez inmediatamente después de que 

se le ha manipulado; en tanto que aquel en que ocurren manipulaciones continuas de por lo 

menos 20 días se considera crónico (White y Wang, 1983). 

Los efectos de la administración aguda vs. crónica del haloperidol parecen 

paradójicos. El tratamiento a largo plazo (crónico) produce sensibilización de receptores 

DA del sistema nigroestriatal (Clow et al., 1980a), tolerancia y disminución de la actividad 

de la SN y VfA (Skarsfeldt, 1988), en tanto que en las células de la corteza frontal perdura 

o aumenta la sensibilidad dopaminérgica (Bacopoulos et al., 1978). Los estudios hechos en 

pacientes, reportan que la administración de haloperidol a largo plazo mejora los síntomas 

psicóticos; este efecto parece estar relacionado con el sistema mesolímbicocortical, 

mientras que los efectos colaterales, "extrapiramidalcs" de los neurolépticos, se asocian a su 

acción sobre el sistema nigroestriatal (Bunncy, 1984; Sandoval y Palermo·Nieto, 1989 ). 

Además, el tratamiento con neurolépticos a largo plazo no parece producir tolerancia en el 

sistema mesoUmbicocortical de la misma forma que en el nigroestriatal. La explicación que 

se ha dado es que existe una falta de receptores presinápticos (autoreceptorcs) que regulan 

la s(ntesis y la liberación de dopamina en la terminal sináptica. 

El tratamiento a corto plazo o agudo de neurolépticos, aumenta la actividad unitaria 

de la sustancia nigra y la corteza prefrontal pero no produce supersensibilidad en los 

mecanismos nigroestriatales (Clow et al., 1980 b). 
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Si se consideren los límites que diferencian la administración agud3 de anti psicóticos 

de la crónica, loS experimentos llevados a cabo en este estudia no pertenecen a ninguna de 

los dos, sin embargo deben considerarse más dentro de la administración crónica. Ahora, 

puesto que el efecto terapéutico de los neurolépticos aparece después de dos semanas de 

administración continua, quizá el tiempo <le administración del haloperidol no fue el 

suficiente para observar déficits cognitivos. 

Espedficjc!ad del fónnaco 

Como se explicó en ta introducción, los efectos de los neurolépticos. poseen diferente 

especificidad. El tratamiento crónico con drogas antipsicóticas Upicas induce un 

decremento en la actividad espontánea de las neuronas dopaminérgicas de In sustancia nigra 

y del área ventral tegmental (Dcbonnel et al., 1990). Mientras que los antipsicóticos 

atfpicos inducen este estado sólo en las neuronas de VfA (A!O) (Chiado y Bunney, 1983). 

Aunque ambos tipos de antipsicóticos disminuyen la actividad de A10 sólo los antipsicóticos 

clásicos inducen discinecia tardía y decrementan la actividad espontanea de las células 

dopaminérgicas de A9 (White y Wang, 1983; Hu y Wang. 1989). Esto indicarfa que los 

efectos motores colaterales obtenidos puede <leberse a la afectación de los mecanismos 

nigroestriatales, y que para afectar los mecanismos que posiblemente participan en los 

aspectos cognitivos, que es donde los antipsicóticos probablemente tienen su efecto 

terapéutico, se requiera de fármacos más espedficos. 

Es importante señalar que las alteraciones motoras pueden deberse al efecto de la 

drog~ sobre otras estructuras cerebrales; algunos estudios muestran que el bloqueo de la vía 

dopaminérgica del núcleo acumbens. puede mostrar alteraciones motoras similares a las 

encontradas en este estudio (Cole y Robhins, 1989; Drehery Jackson, 1989). 

Receptores DA y 5elcc1jyjdad Íílrmílcnlói:icíl de las dro¡:gs andpsjcóticas. 

En este experimento el haloperidol produjo un déficit motor en la ejecución de la 

tarea durante la adquisición y la retención, no alterándose el aspecto "cognitivo" de ella por 

lo que la especificidad del fármaco por alguno de los receptores dopaminérgicos, asf como 

su distribución, podrra dar cuenta de ello. Se sabe que la distribución de los subtipos de 
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receptores dopaminérgicos en el cerebro es diferente (Ongini y Longo., 1989). Aunado a 

esto existen neurolépticos que bloquean de manera especCfica los receptores Dl (atípicos) 

y otros que bloquean selectivamente a los 02 (típicos). Parece que los efectos colaterales 

que acompañan el tratamiento con drogas antipsicóticas se debe principalmente al bloqueo 

de receptores 02 postsinápticos del sistema nigroestriatal (Sceman. 1987). 

Se ha· sugerido que los receptores Dl pudieran estar involucrados en otro tipo de 

funciones como las cognitivas. En un experimento reciente, Sawaguchi y ~oldaman-Rakic 

(1991), reportaron que la administración de SCH 23390 y SCH 39166 (antagonistas 

especfficos de DI) en la corteza dorsolaternl de monos provoca el incremento de errores en 

una tarea de respuesta diferida que requiere dirigir la vista a una clave visual que se 

presentó con anterioridad. Estos datos apoyarían la suposición de que en este tipo de tareas 

están involucrados los receptores dopaminérgicos tipo 01. 

LocaJjzacióo de Jos receptores DA. 

La localización de los receptores DA en la corteza es desigual. La corteza prefrontal tiene 

una densidad elevada de receptores tipo Dl. 

En el mono existe una distribución heterogenea y laminar característica de 

receptores 01, existiendo mayor densidad en las capas superficiales 1,11,llla, decrementando 

en Vy/o VI y donde se observa menos densidad es en las capas medias lllb y IV. 

Los receptores 02 en esta región conical tienen una distribución más homogenea en 

varias especies, localizándose en mayor proporción en la capa V (Richfield et al., 1989; 

Goldman-Rakic et al., 1990; Lidow et al., 1991). En la rata, desde 1978, Tassin y 

cols. habían demostrado la existencia de una gran cantidad de adenilciclasa en corteza 

frontal; hoy se sabe que los Dl estimulan su formación. La mayor cantidad de estos 

receptores están en lo corteza piriforme, cingulada (Diop et al., 1988), frontal anteromedial 

y suprarrinal (Closse et al., 1988), distribuyéndose de manera homogénea en la mayada de 

las regiones corticales excepto en las capa V y VI (Richfield et al., 1989), en los ganglios 

basales y en el acumbens que son las estructuras donde los 02 están más concentrados 

(Closse et al., 1988). 
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En el primate la distribución de las fibras dopaminérgicas en las capas superficiales, 

sugiere que las funciones asociativas y de integración de la corteza pueden estar moduladas 

por esta proyección mesencefálica; en la rata por su parte e~tas proyecciones llegan con 

mayor proporción a las capas profundas. Quizá mediante el empleo de técnicas de 

investigación más tinas en animales libres de mivimicnto, se pueda entender qué papel 

juega este sistema en las funciones prefrontales. 

Hay que destacar que la distribución de los receptores 01 en la corteza prefrontal se 

encuentran sobrelapados con los receptores 5HT·2 (Oauson et al., 1985). La mayor 

densidad de sitios para lígandos de los receptores 5 HT·2 se encuentran en la capas lI Y IV 

(Ashby et al., 1990), zona donde los O·l también se encuentran altamente concentrados. 

Esto es interesante pues los receptores 5·HT2 se han implicado en la acción de los agentes 

alucinógenos y de las drogas antipsicóticas atípicas (Altar et al., 1986). 

El que aigunos neurolépticos bloqueen preferencialmente un tipo específico de 

receptores les confiere efectos diferentes. Además, parece existir una relación entre la 

ubicación anatómica de cada subtipo de receptor y su posible función. 

Este trabajo apunta a demostrar que el hatoperidol está afectando a los receptores 

0·2 y en menor proporción a los 01 o no los afecta. Quizá para encontrar un détict 

cognitivo en una tarea como la empleada aquí, se requiera del bloqueo selectivo de los 

receptores D· 1 o de ambos. Su ubicación anatómica dentro 

de las estructuras cerebrales es más densa en aquellas relacionadas con procesos cognitivos 

(ver .arriba); inclusive en el área del núcleo caudado que recibe la proyección 

glutamatérgica proveniente de la corteza prefrontal (los estriosomas) contiene una 

localización selectiva de receptores 01 (Graybiel, 1990; Harrison et al., 1990), por lo que es 

probable que la participación de los receptores 01 en el sistema prefrontal sea muy 

especifica. 

Mientras que los neurolépticos típicos bloquean preferencialmente los receptores 

02, y alteran el sistema extrapiramidal (Seeman, 1987), la administración de antagonistas 

específicos 02 no produce sedación ni sincronización del EEG, lo cual estarra en favor de 

que el bloqueo de D2 puede no ser crítico para decrementar el alertamiento (fase crítica 

para iniciar una conducta). Además los nntipsicóticos clásicos como el haloperidol, la 
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clorpromazina y flufenazina, pueden bloquear otro tipo de receptores como los 

alfa-adrenérgicos o los scrotoninérgicos ( Ongini y Longo, 1989). 

Un grupo de investigadores ha encontrado un nuevo tipo de receptor DA que no es 

Dl ni D2, que se localiza con mayor densidad en el núcleo acumbens. El hallazgo más 

interesente es su semejanza con el 02 en su estructura molecular y que a pesar de ello se 

comporta fa;macólogicamente como Dl (Sokoloff et al., 1991; Strange, 1991). El núcleo 

acumbens es una estructura lfmbica conectada con la corteza prefront~l, de modo qué 

desconocemos en que medida este nuevo receptor participa en las funciones prefrontales. 

Partjdpadón <~e otros sistemas neuroquCmicns. 

Dada la existencia de otros sistemas neuroqufmicos que proyectan sobre la corteza 

prefrontal es factible pensar que también intervienen en sus funciones modulando su 

actividad (Pan y Wang, 1991), o aquellos que influencían al sistema mesocortical, como el 

sistema colinérgico que puede modular la liberación de DA (Jaffeé y Hernández, 1989). En 

los primates, existe evidencia de una traslapación de diferentes sistemas monoaminérgicos 

en el mismo estrato de la corteza prefrontal (Goldman- Rakic et al., 1990), lo cual apoya la 

participación de otros sistemas neuroqufmicos en la modulación de las funciones corticales. 

El empleo de un antagonista -2 noradrenérgico (clonidina), impide la ejecución de 

una tarea de respuesta diferida en monos viejos (Arnsten et al., 1985; Davis et al., 1988). Es 

más, la activación de las fibras noradrenérgicas del locus coeruleus facilita la ejecución de 

una tarea atencionat. modulando Ja relación señal-ruido (Devauges y Sara, 1990) haciendo 

una selección de estímulos del medio (Sara, 1985). La lesión del núcleo basal, el cual 

proyecta sobre la corteza prefrontal, produce d~ficits en la ejecución del laberinto de agua 

de Morris (Riekkinen et al., 1990) y en la adquisición y retención del laberinto de 8 brazos 

que al parecer miden aprendizaje espacial (filson et al., 1988). 

El hecho que en este trabajo, hayamos observado déficits motores y no cognitivos 

nos dice que no afectamos el sistema integrador y secuenciador de la conducta, debido a una 

falta de especificidad farmacológica, porque puede pertenecer a otro circuito, o bien otras 

estructuras cerebrales pueden participar como sustrato de los procesos cognitivos que 

ocurren en la tarea de alternancia espacial, o por compensación funcional del bloqu~o DA 
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(ver abajo). Existe evidencia de que la fimbria- fornix y el área septal (estructuras del 

sistema septohipocampal) deben permanecer intactas pa~a una buena adquisición y 

retención de esta tarea, pues su lesión produce un retardo en la adquisición e impide su 

retención (Rawlins y Olton, 1982). 

No debe olvidarse que estamos trabajando no con una estructura aislada, sino con 

una serie de estructuras asociadas que conforman el sistema prefrontal que en conjunto, son 

sumamente importantes para la ejecución de tareas de memoria espacial, temporal y 

atentlvas. De tal forma que al interferir con la función de alguna parte del sistema, este 

puede ser compensado por las otras estructuras que lo conforman. La evidencia 

experimental para las funciones motoras y sensoriales, apoyan la idea de una segregación de 

funciones y de un procesamiento en paralelo de la información en donde diversos circuitos 

pueden estar coordinados entre s( (Mountcastle, 1979). Los mismos circuitos corticales 

locales pueden Cstar compensando las funciones, a través de sus conexiones con otras áreas 

de asociación como la corteza parietal (ver Goldman-Rakic, 1988) 

la cual está involucrada en procesos atencionales (Mesulnm, 1981). La rata, a pesar de 

poseer una corteza prefrontal muy rudimentaria tiene conexiones con la corteza entorrinat, 

perirrinal, retrosplenial, presubicular (Thierry, 1984), as( como con la corteza homóloga. 

Estas conexiones se distribuyen en las capas 11·111 y V, en donde una misma neurona de esta 

zona de la neocorteza, puede mandar colaterales de su axón a la corteza contralateral y a 

estructur3' subcorticales (Ferino et al., 1987b). 

Es decir, este es un sistema con móltiples conexiones, por lo tanto es probable que 

debido a esta complejidad, no observamos un efecto claro al alterar uno de los mecanismos 

ncuroqu(micos involucrados en él. 
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CONCLUSIONES 

l. La administración intrapcritoncal del haloperidol en una dosis de O.lmg/kg de 

peso durante Ja adquisición de una taren de alternancia espacial o durante su retención n~ 

produce bloqueo de Ja ejecución ni retarda su adquisición. 

11. El haloperidol administrado en una dosis de O.lmg/kg permite disociar los efectos 

motores de los cognitivos, al no verse estos últimos alterados. 

111. Los resultados obtenidos nos hacen descartar la hipótesis de que el haloperidol 

administrado ~e manera sistémica subcrónicamente, produzca déficits en tareas como la 

alternancia espacial. 

IV. Las dosis, el tiempo de evaluación ó el fármaco puede no ser el apropiado para 

bloquear los mecanismos dopaminérgicos que pudieran estar involucrados en mecanismos 

de tipo cognitivos. 

V. Las alteraciones motoras presentadas por los animales durante la fase de 

administración son efectos atribufbles a la acción de este neuroléptico sobre las vias 

motoras. Estas alteraciones fueron más acentuadas hacia la segunda mitad de las sesiones 

durante la infusión. 

VI. Se han reportado varios subtipos de receptores dopaminérgicos, siendo los más 

aceptados Dl y D2, cuya suceptibllidad para agonistas y antagonistas difiere. El 

haloperidol parece tener mayor afinidad por los receptare 02, por lo que una explicación 

alternativa podría sugerir que los receptores Dl participan más activamente en los 

mecanismos del sistema prefrontal que los receptores D2. Esta hipótesis puede estar 

apoyada por los estudios de marcaje de receptores que reportan una alta densidad de 

receptores Dl en la zona incerta, en la corteza frontal anteromedial y suprarrinal, sustancia 

nigra reticulata, caudo-putam~n, acumbens, núcleo amigdalina medial y el tubérculo 

olfatorio. 

ESTA TESIS NO nrnr 
t~U& DE U\ smuiHEG,i: 
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COMENTARIO FINAL. 

A pesar de que en estos experimentos no se presenuiron déficits cognitivos bloqueando el 

sistema dopaminérgico, las evidencias experimentales sugieren que en particular la 

inervación dopaminérgica juega un papel importante en la integración cortical de las 

funciones superiores tanto en roedores como en primates (Berger, 1991), por lo que en 

experimentos futuros sería interesante evaluar la participación de este sistema en las 

funciones prefrontales empleando técnicas más finas y/o administrando fármacos 

específicos de manera local, por ejemplo antagonistas selectivos del receptor tipo Dl, lo 

cual permitiría investigar la participación del sistema dopaminérgico, específicamente el 

papel de los receptores D l. 

La administración de fármacos antagonisrns de otras vías neuroquímicas 

involucradas en el sistema prefrontal ayudaría a determinar de qué manera participan en 

este tipo de tareas. 

Una vez que se hallan respondido estas cuestiones se puede hacer más compleja la 

tarea ó emplear otro tipo de tareas con el objeto de precisar cada vez más las funciones del 

sistema prcfrontal. 

En cuanto al alcance general de este trabajo, aún quedan por responderse muchas 

preguntas sobre la función de la CPF en las funciones cognitivas humanas; se abre además 

la interrogante respecto a si el fármaco empleado funciona de manera semejante en 

primates humanos y no·humanos vs roedores ante un paradigma análogo al aqur empleado. 
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