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ABREVIATURAS

Acaetilcolina ACh
Adenosina-monofosfato AMP

- Complejo amigdalino CA
Corteza cingulada cC
Corteza entorrinal CE.
Corteza motora CMm
Corteza parietal cp
Corteza prefrontal CPF
Corteza premotora CPM
Corteza temporal CT
Dopamina DA
Dopaminérgicas DAs
Desviacién estandar D.S.
Electroencefalograma EEG
Error estandar E.S.
Nucleo dorsomedial talamico DM
Formacién hipocampal FH
Acido gama-amino-butirico GABA
Hipotalamo H
Locus coeruleus . . LC
Nicleo acumbens NA
Nucleo (cuerpo) estriado NE
Nucleos del rafe NR
Niicleo reticular taldmico nR
Sistema collnérgico basal del
cerebro anterior SCCA
Sustancia nigra SN
Tegmento mesencefélico ventral VMT

Area ventral tegmental VTA



RESUMEN. ' ]

En los mamfferos, la corteza prefrontal forma parte del sistema integrador de la conducta.
Esta regién cerebral recibe una vasta inervacién de estructuras subcorticales como el niicleo
dorsomedial taldmico y del drea ventral tegmental .

Las fibras provenientes de VTA son dopaminérgicas, su lesién (6 destruccién)

ocasiona déficits en tareas | les como la resy 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 raci6n sistémica de un B paminérgico (el haloperidol),

en la retenci6n y en la adquisicién de una tarea de alternancia espacial, empleando para ello
un laberintoen T.

Se hace una revisi6n bibliogréfica de las alteraciones que se observan después de

una lesién prefrontal, del papel que desempeia el paminérgico tel falico en

Ig d jadas a la funcién prefrontal, asf como de! empleo de neurolépticos
para bloquearlo.

Se aborda la metodologfa empleada presentdndose los resultados y la discusién.

Se llevaron a cabo dos experimentos en los que se administré el mismo firmaco
(haloperidot) en igual dosis(0.1mg/kg). El primero se diseii6 para observar los efectos del
haloperidol sobre 1a ejecuci6n de una tarea de alternancia espacial previamente aprendida,
no observdndose alteraciones en la ejecuci6n de la tarea, cuando se compara con el grupo
al cual se le di6 el vehiculo del firmaco (4cido ascérbico). El objetivo del segundo
experimento fué indagar si el haloperidol alteraba la adquisicién de una tarea de alternancia
espacial. El haloperidol tampoco produce efectos deletereos sobre la adquisici6n de la
tarea cuando se le compara con el grupo control.

En ambos experimentos, se observé 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 alteracién producida por el fdrmaco en el sistema
nigroestriatal y la especificidad del haloperidot por el receptor dopaminérgico D2,

La ausencia de efectos cognitivos del haloperidol se discute en términos de dosis
eficaces a nivel de subtipos de receptores dopaminérgicos y su lacalizacién diferencial en

estructuras corticales vs subcorticales.
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Hubiera deseado comenzar

esta historia a la manera

de las cuentos de hadas,,,

para quienes comprenden la vida
habria parecido mucho mds cierto.

Antoine de Saint- Exupery
"El principito”.



{ INTRODUCCION ]

Todos los organismos vivos inclufdos los humanos, estén sujetos en todo momento a una
gran cantidad de estimulos ambientales.
La respuesta integrada a estos estfmulos requiere de la organizacién temporal de la

cond Las resp observables son los actos motores, precedidos por la

programacion cerebral que integra la informacién que le est4 llegando al organismo.

Algunas estructuras cerebrales juegan un papel determinante en el anélisis y

. pr i de las sefiales para esta org;
En los mamfferos, los I6bulos 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 6bulos frontales estdn las llamadas funciones "corticales
superiores”, 1a regulacion del alertamiento y el tono a través de )a activacién de la formacién
reticular del tallo cerebral (Bianchi, 1895; Luria, 1966 ). El interés sobre la participaci6n de
los 16bulos frontales en las tareas cognitivas y en la conducta social data de hace mds de 100
afos (ver Goldmun-Rakic, 1984),

Los primecns datos que se tuvieron de esta zona cerebral, provienen del 4rea cllnica
(Milner, 1964; 1975). Desde mediados del siglo XX, se observaron dificultades cognitivas
y emocionales en sujetos que presentaban una lesién en los 16bulos
frontales. Harlow, en 1848, describe bios de per lidad en un paci que habfa

sufrido una lesi6n frontal. Este, presentaba vacilacién, caprichos, pobre planeacién ¢
impulsividad incontrolable como ia del accid signos 1 ajenos a su
personalidad antes de la lesién (ver Fuster, 1989).

Los tumores, las lobotomfas (Milner, 1964), asl como los accidentes vasculares,
infecciosos y degenerativos de esta regién cerebral permitieron la descripcién de las
alteraciones frontales (Fuster, 1989). Tal fué el caso de las lesiones sufridas por muchos
soldados en la segunda guerra mundial descritas por el investigador soviético A.R. Luria,
quien detallé minuciosumente diferentes cuadros neuroldgicos postlesion (Luria, 1966).

Brenda Milner, en 1964, reporta que de un grupo de 71 pacientes quirirgicos, aquellos en
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que la regi6n dorsolateral de la corteza prefrontal habfa sido retirada, presentaban
problemas en la memoria de corto plazo, realizando errores de tipo perseverativo.

Los pacientes con lobotomfas muestran problemas en la ejecucién de movimientos
dirigidos (Kolb y Milner., 1981), en 1a organizacién de resp iadas (Petrides y
Milner., 1982a; Milner, 1982)y en la planeaci6n de estrategias (Smith y Miiner., 1984), °*

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

1 Tl A

princip €n monos.

6 que el dafio prefrontal producfa alteraciones
en la ejecucién de tareas de respuesta diferida, pero no tenfa efectos evidentes sobre la
discriminacién visual o sobre la actividad motora; l1a lesién de otras freas corticales no
producia estos déficits (ver Rosenkilde, 1983). Bianchi (1895) habfa reportado que en
estudios realizados en monos y perros donde la corteza prefrontal habfa sido mutilada,
habfa una incapacidad 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 4rea prefrontal regula un tipo de conducta
en la cual no estdn involucradas las respuestas motoras "per se, mecanismos visuales,
motivacionales 6 procesos de aprendizaje en general (R kilde, 1983), ya que lalesibnde |

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

coeficiente intelectual (C.1) (ver Milner, 1982), sino que en estos pacientes disminuye la

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

Sfndrome Prefrontal

A partir de los hallasgos clfnicos y experi les se ha llegado a la lusién de que la
patologfa prefrontal depende de la extension y la localizacién de la lesion, pudiendo
presenturse alteraciones predomi ductuales, cogniti o afectivas. Al

conjunto de estas alteraciones se le conoce como el sindrome prefrontal (Stuss y Benson.,
1984),

A continuacién se hace una breve descripcibn de los cuadros
psicofisiolégicos y neurolégicos que caracterizan al sindrome prefrontal, tomando como
base fa clasificacién realizada por Fuster (1989), haciendo hincapié en aquellos que
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involucran procesos de integreién temparal de la conducta como la atencién y la memoria
espacial y a corto plazo.

Alleracjones en la atencién: El desorden que mas prevalece en los sujetos con dafio
prefrontal es un déficit en la atencién. Existe una tendencia a distraerse porque no se
suprime el "ruido de fondo” y por lo tanto los estimulos rel no son dos en H

esto tampoco permite concentrarse en un estimulo particular durante un determinado
tiempo, afectdndose la ejecucién de tareas aritméticas sin la ayuda gréﬁca_i. 6 aquellas que
requieren de gran meditacién (Milner, 1964; Goldman-Rakic et al,, 1983; Milner y
Petrides., 1984; Fuster, 1989).

Generalmente hay confusién, y alteraciones en la vigilancia (ver Stuss y
Benson,1984). Los pacientes con lesidn frontal son menos conscientes de los eventos que los
rodean, en particular, si tu lesion afecta la porcién dorsolateral de ia convexidad prefrontal;
tienen problemas para realizar tareas de comparaci6n diferida, hay desinterés por el medio

hi. 1

por lacc

social y disminuye la exploracién prevaleciendo la apatfa (Fuster,
1989). En monos, gatos, perros y ratas, la lesi6n de esta regién, altera la capacidad para
ejecutar tareas de respuesta diferida (Rosenkilde, 1983; Kolb, 1984; Fuster, 1984, 1989).

Otro  tipo  de  alteracibn que se puede presentar, es la
inatencion o negligencia. En  ella, el sujeto no es consciente de
una parte de su cuerpo. Aunque se manifiesta principalmente en pacientes con lesién
parietal unilateral (Mesulam, 1981; Fuster, 1989), o con la lesién del cuerpo estriado (Altar

ct al,, 1984), bién se ha pr do en paci (Fuster, 1989) y en monos con lesién
frontal.

Alteraciones en la motricidad: Las lesi pr I que no invadan la
corteza motora y premotora, pueden inducir desérdenes de 1a motricidad esponténea, o de
la conducta motora dirigida (Fuster, 1981; 1985). Dentro de los desérdenes en la
motricidad espontdnea puede haber hipocinesia o hipercinesia. La primera se caracteriza
por una disminucién en la motricidad, puede presentarse en pacientes con una lesién en la
regién dorsolateral de la corteza prefrontal; la hipercinesia se caracteriza por un aumento
excesivo en la motricidad (inquietud e impulsividad) en humanos y en primates no
humanoes, como consecuencia de una lesién orbitofrontal,
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Los desérdenes de la conducta motora dirigida se reficren a -aquellos que son
causados por un-déficit cognitivo que impide la organizacién de la conducta motora. En
roedores con una lesién en la corteza frontal medial, se han nbs;:rvndo deficiencias en el uso
coordinado de los movimientos de los miembros anteriores cuando comen o sostienen un
objeto (ver Kolb, 1984). f

Desdrdenes de [a integracidn temporal: Esta alteracion serefiere a una incapacidad
para iniciar o llevar a cabo nuevas estrategias en una situacién dirigida a una meta, asf como
la incapacidad de planeacién a futuro. La mayor distincién entre los déficits que presentan
los pacientes con lesién frontal y aquellos con lesién diencefélica o en 16bulo temporal, es
que los primeros tienen problemas para la integracién de la informacién espacio-temporal
(ver Schacter, 1987).

La lesion frontal puede producir una alteracion c como per ancia, la cual

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

le indiquen al sujeto que es err6nea, dando como resultado un p de tipo
inadaptativo (Fuster, 1989).
Alteraciones en la memoria: Comil hay impedimentos en la memoria de

corto plazo y en la memoria de trabajo, pero el paciente con lesién frontal no desarrolla un
sindrome amnésico. De hecho, el sujeto prefrontal es capaz de adquirir, retener y recordar
la informacién (Taylor et al,, 1990) pero es mds susceptible a la interferencia (Milner et al.,

b

1985). La corteza pr | parece suby alar i6n temporal de informacién

especifica, en su organizacién y iacién (Schi , 1987).

‘También pueden producirse en el control de la mirada (Milner, 1982;
Fuster, 1989) y en la percepcién (Milner et al., 1984; Fuster, 1986; 1990).

son

En resumen, se sabe que los I6bulos fr para el

abstracto (Fuster, 1989, Goldman-Rukic, 1984), la organizacién de la conducta en un tiempo
y un espacio futuros (Fuster, 1984, Kesner, 1989 ), la iniciativa, la creatividad y la visién del
mundo (Golman-Rakic et al., 1983, 1984). Su lesi6n por

sindrome prefrontal, durante el cual hay dificultad para adaptarse a la vida diaria, no sélo

;3

provoca el c

por los de per lidad, que pueden ser desde patologfas simples como las
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persev ias hasta las d ias de tipo Pickwick y Alzheimer (Fuster, 1989), sino porla

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

temporal los movimi para llevar a cabo una conducta inmediata o a futuro
(Milner et al., 1985).

ORGANIZACION ANATOMICA DE LOS LOBULOS FRONTALES

En el hombre, los 16bulos frontales ocupan la tercera parte de la corteza cerebral y
surgen anteriores al sulcus central, No son una estructura unitaria (Goldman-Rakic, 1981).
Se les reconocen tres subdivisiones: a)la corteza motora (drea 4), b)la corteza premotora
(drea6y8) y c)lacorteza prefrontal (4rea 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
1ltima se distingue de otras dreas corticales por tener células piramidales gigantes (capas 4 y
5) (Goldman-Rakic 1984). (ver fig. 1)

CORTEZA PREFRONTAL

Una gran cantidad de estudios se han llevado a cabo para dilucidar no sélo la
anatomopatofisiologia de las alteraciones de los 16bulos frontales, sino los i que

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

prefrontal (CPF) por sus caracteristicas de corteza de iaci6 bié ida como
"silenciosa”, pues su estimulaci6n no produce efectos motores ni sensoriales, como en el
caso del drea somatosensorial y motora (6,4, 2,3,5,7, de Brod ) (verR kilde, 1983).

Delimitacién

La morfologfa externa de la region frontal varfa entre especies por lo que es dificil
' generalizar la delimitacién precisa de la CPF (Leonard, 1969; Rosenkilde, 1983). Sin
embargo, dentro de los mamiferos, ciertos surcos pueden ser identificados como homélogos
y usados como gufa para entender la organizacién cortical, ya que algunos principios
generales se mantienen (Krieg, 1942; Goldman -Rakic, 1981; Fuster, 1989). La regién
prefrontal de la corteza antiguamente se defini6 por las fibras de proyeccién que le llegan

del niicleo dorsomedial (DM) del tdlamo. Hoy en dfa se sabe que otras zonas subcorticales
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FIG. 1.-

Se muestra la uhncacksn de Ia corteza gm frontal en primates y roedores. En cl diagrama supetior se preseata una vim
lateral de las subdivisiones del 16bulo frontal del mono rhesus. En la porci6n inferior de 1a figure se muestra el frea
cortical que recibe la incrvacitn del nicleo dorsomedial talémico (zona punu:ada) 1a cual se Incomidendo comola
regidn prefronial de la rata, Sc sefialan las que 1a cor medial: (PL), frea
mcdinl precentral (Prem), division dorsal del drea cingulada anterior (ACd). divisién ventral dcl Area cingulada anterio

ﬂ'omldo de Leonard, 1969; . 1982y ilde, 1983).




ik

envfan proyecci a la corteza prefrontal; tal es el caso del 4drea-ventral tegmental
(VTA) dopaminérgica (Divac et al., 1978; Lindvall et al, 1978; Levitt et al,, 1984ab).
Adem4s, el DM no s6lo envia axones a esta 4rea de la corteza, sino que también proyectaa

otras regiones cerebrales anteriores como son las cortezas cingulada y motora

pl aria (Goldman-Rakic y Porrino, 1985). Inclusive las proyecciones de otros
nticleos taldmicos se sobrelapan con las del DM en las regiones frontales; tal es el caso de
los niicleos taldmicos medial, ventral, anterior (Goldman-Rakic y Porrino, 1985;
Rosenkilde, 1983), paratenial y posterodorsal (Divac et al,, 1978; Kolb, 1990).

En la prictica, se sigue tomando como referencia al DM para establecer su
homologfa con otras especies, y dilucidar su desarrollo filogenético (Kolb, 1984; 1990),
debido a la organizacién puntual que existe en especies superiores (Goldman-
Rakle, 1981). Al parecer esta conexibn se mantiene a lo largo de
la escala filogenética (ver fig. 2a).

ANATOMIA MACROSCOPICA

Quiz4 las caracteristicas funcionales que presenta fa CPF, se deban a! tipo de conexiones
que mantiene con otras estructuras cerebrales. Esta regién junto con sus eferentes al
estrindo (Fonnum et al., 1981) forman lo que sc conoce como el sistema prefrontal. Aqul,
nosotros consideraremos a las estructuras aferentes y eferentes de esta zona cerebral, que
participan en la organizacién temporal de la conducta como parte del sistema prefrontal.

Fune 1 hahland,

F este si involucra pri

ipal a cuatro estructuras

se ran relaci entre sl anatémi la corteza prefrontal, el

estriado dorsomedial, el niicleo taldmico dorsomedial y el drea ventral tegmental.
AFERENTES

Niicleo Dorsomedial Taldmico.

En el hombre (Barr y Kierman., 1986), mono (Goldman-Rakic, 1981; 1985), gato
(Musil y Olson., 1988) y rata (Kolb, 1984; 1990; Sesack et ai.,1989) el nicleo dorsomedial
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FIG. 2.-
de lu i del ndcleod 1 taldmico a 1a corteza prefrontal en mono rhesus (lzqmcrda) yen
anivel (ambu) y talémico (ngajo) 0 rvese la organizacion
&: Txe cnnscrvan“s eferentes talmicas en sus blancos corticales, las figuras de la izquierda, los
emslegéa ct:;\cumm!&nlco indican qué drea inervan en ia corteza; micntras quc cn la derecha las marcas taldmicas
{ndican ¢ [ que
{Tomados de Leonard, 1969 y Goldmnn Rakic et al., 1985)




taldmico proyecta sobre la corteza prefrontal, pero se d el sist neuroquimico

involucrado en estas fibras de proyeccién cortical (Peinado et al., 1983).

En los primates no humanos y en los roedores, la CPF, estd definida por la
proyeccién del dorsomedial ( Leonard, 1969; Kolb, 1984). Originalmente Rose y Woolsey
encontraron, en el mono, tres subdivisiones en ¢l DM sugiriendo que habfa diferencias eh
su estructura y conectividad (ver Leonard, 1969), describiendo una porcién medial
magnocelular que proyecta sobre {a superficie orbital del l6bulo frontal; una porci6n lateral
parvocelular que alcanza la corteza dorsolateral y el extremo paralaminar sobre el sulcus
arcuato. Actualmente se considera que la corteza prefrontal estd dividida por la
proyecciém 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

an topogréfi organizadas. Mientras en el mono ¢l DM presenta tres
subdivisiones, én la rata sélo se observan dos dreas separadas y discontfnuas de la
proyeccién dorsomedial: un 4rea medial y una orbital o lateral; la porcién medial contiene
proyecciones de la porci6n lateral del MD, mientras que la porcién lateral de la corteza
recibe proyecciones de la porcion medial. La convexidad dorsolateral del hemisferio,
incluyendo el polo frontal, no reciben proyecciones de este niicleo, Ninguno de los blancos
del dorsomedial en la corteza de la rata tiene una clara granulacién en su capa IV
(Leonard, 1969; Divac et al., 1978; Lindvali et al., 1978; Kolb, 1984; 1990; Goldman-Rakic,
1987)(ver Fig. 2b).

. Aferentes de otros niicleos taldmicos:

Se ha demostrado que otros nicleos taldmicos también proy 1 a la corteza

prefrontal: los situados en la linea 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, €l lateral y el reuniens (Jacobson et al,, 1978;
Condé et al,, 1989; ver Fuster, 1989).

TEGMENTO MESENCEFALICO

En los mamiferos, las fibras que proyectan a la corteza prefrontal, se originan de los
grupos A9 y A10, y proveen de la aferencia dopaminérgica a esta regién cerebral formando
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el sistema mesocortical, ¢l cual parece estar presente sélo en ésta especie de animales
(Parent et al., 1984).

Las aferentes dopaminérgicas (DAs) a la corteza estin localizadas en dreas
restringidas (Levitt et al., 1984a) y coinciden con los campos de proyeccién de neuronas no-
laminérgicas proveni del DM (Ferron et al., 1984),

En hl;manos (Keyser et al, 1989) como en diferentes especies de monos se ha
demostrado la inervaci6n dopaminérgica a la corteza prefrontal (Brown y (}oldman-Rakic.,
1977; Bjorklund et al., 1978; Lindvall et al., 1978; Lewis et al., 1986), encontréndose a través
de inmunocitoquimica (Lewis et al,, 1988), una distribuci6n laminar heterogénea. En
primates no-humanos, la regién que recibe mayor densidad de fibras dopaminérgicas, es el
drea 9 (convexidad dorsomediaf) mientras que la zona prefrontal que poseé menor
cantidad de estas fibras son el drea 46 (superficie dorsal)} y 1a 10 (polo frontal). En el 4rea 9
1a distribucién laminar de las fibras dopaminérgicas es uniforme, pero en aquellas regiones
donde existe poca densidad, las fibras DA se encuentran enlas capaly V-VL

En ratas, las fibras dopaminérgicas que proyectan sobre el 16bulo frontal se dividen
en tres sistemas: el anteromedial, el suprarinal y el supragenual (Lindvall et al., 1978; Lewis
et al,,1986).

El sistema anteromedial eavia fibras que ascienden del mesencéfaio a través del haz
del cerebro medio cruzando la regién septal para llegar e inervar todas las capas de la
regi6én pregenual (ver Thierry et al,, 1984) y supragenual de la corteza prefrontal medial. El
sistema syprarinal es una continuacién del sistema anteromedial e innerva las capas
corticales basales (V- VI) de la corteza peririnal. Finalmente, el sistema supragenual
proyecta a las capas I-IIl de ia corteza del mismo nombre (Divac et al., 1978) y a las capas
It y Il de la corteza cingulada anterior (Lindvall y Bjorklund,, 1982). Los cuerpos
neuronales de estos tres sistemas se originan en un agrupamiento de células del
mesencéfalo conocidos como A10 y A9 (Ungenstedt, 1971; Emson y Koob., 1978) que
corresponden al 4rea ventral tegmental (VTA) y a la sustancia nigra (SN) respectivamente
(Bjorklund y Lindvall., 1986; Fallon, 1988)(ver fig 3).
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Eeridine . I

jufmicos (Van Eden et al., 1987) revelan que los tres sistemas
de proyecci6n dopaminérgica pueden distinguirse en la corteza prefrontal de la rata; las

terminales del sistema anteromedial y suprarinal se distribuyen en las capas basales de 1a
corteza prefrontal medial y orbital, respectivamente, mientras que el sistema supragenual
termina en plexos de las capas superficiales de la corteza prefrontal organizédndose de
acuerdo a las subdivisiones citoarquitecténicas de las 4reas prefrontales.

Berger y cols., (1991) comentan que, en la rata, las células dopaminérgicas que se
distribuyen en las capas profundas (V-VI) son diferentes en morfologia (lis.as ) y se originan
en Al0, 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., 1978),
de los niicleos del rafe (NR) (Lewis et al., 1985, 1986; Yoshida et al., 1989; Mantz et al,,
1990), del sistema colinérgico de la base del cerebro anterior (SCCA) (Mayo et al., 1984;
Gaykema et al,, 1991), de la formacién hipocumpal (FH) (Goldman-Rakic et al,, 1984) y el
presubiculo (Ferino et al., 1987a; White et al,, 1990), del hipotdlamo (H) (Jacobson et al.,
1978) y del complejo amigdalino (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), 1a corteza poral (CT) principal det sulcus
temporal superior (Jacobson et al., 1977), la corteza del cingulo (CC) (ver Fuster, 1989) la
visua, 1a auditiva, la somatosensorial, la premotoray la limbica (Barbas y Mesulam,, 1985).
Es importante decir que existen proyecciones locales entre las diferentes 4reas que
comprenden la corteza prefrontal (Jacobsony Trojanowski., 1977).
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EFERENTES

En ¢l mono, existen proyecciones prefrontales a la corteza pz;rielal (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 cfngulo (Pandya et al,, 1971). También
proyecta a estructuras subcorticales como: el estriado dorsal {( Goldman y Nauta., 1977;
Alexander et al., 1986), el globo pélido, el subtdlamo, el claustro, y la sustancia nigra (ver
Fuster, 1989) También existe una proyeccién importante hacia dreas Mfmbicas como el
hipotalamo, el septum (ver Fuster, 1989) y el hipocampo (Goldman-Rakic et al,, 1984), a los
niicleos taldmicos reticular, pulvinar y suprageniculado (Preuss y Goldman-Rakic., 1987) y
al colfculo 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 prefrontal del
hemisferio contralateral. Las estructuras subcorticales que son
inervadas por esta drea cortical son: el cuerpo estriado (Divac, 1984), el niicleo acumbens
(Mc Donald, 1991), los nicleos taldmicos de la Ifnea media (Ferino,, et al 1987b), el niicleo
dorsomedial (Kolb,1984; Fuster, 1989), el reticular (Cornwall y Phillipson., 1988), el
anterior, el ventromedial, y los niicleos intralaminarés (ver Fuster, 1989). Otras zonas
como el estrato dorsal del cuerpo calloso, el tubérculo olfatorio, el subtdlamo, el hipotdlamo
y el mesencéfalo también reciben eferentes de la corteza prefrontal (Leonard, 1969,
Jacobson et al.1978, Fuster, 1989, Mc Donald 1991). Algunos haces de fibras corticales
parecen llegar a la habénula lateral y ventral, a la sustancia gris central y al collculo superior
(Leonard, 1969) (verfig.4y5S).
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[ FUNCIONES DE LA CORTEZA PREFRONTAL |

Una vez que se descubri6 la importancia de {a corteza prefrontal en pacientes que sufrfan
de algiin daflo como la epilepsia o tumores (ver introducci6n) se comenzaron a realizar
estudios més especfficos que iban desde la evaluacién conductual hasta el andlisi$
neuroqufmico.

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
participaci6én de un determinado sistema. En el caso de la CPF, se han disefiado 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 ademds poderia reproducir con éxito
tadas las veces que la realice. La corteza prefrontal como posible centro integrador de la

conducta cspacié-lempoml requiere de disefios experi les que eval 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 Hunter en estudios
psicolégicos y de psicologfa comparada (Goldman-Rakic, 1987) para demostrar la capacidad
de representacién de los sujetos. La existencia de un retardo entre un estimulo clave y la
respuesta, asf como el que su ejecucién requiere de la habilidad para responder a una
situacién determinada con base en el almacenamiento previo de informacién relevante, es
la priqcipnl caracterfstica de estas tareas (Millar, 1990). Existen diferentes versiones de la
tarea. A continuaci6n se hace una reseiia de las variantes de este tipo de tareas que han
permitido detallar con mis precisi6n la funcién de la corteza prefrontal,

TAREAS DE RESPUESTA DIFERIDA

L Tarca de respuesta diferida: En la version cldsica de esta tarea; al sujeto se le muestra la
localizacién de comida que se a en un dor, se baja una pantaila 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, aguel que contienc la comida (ver Goldman-Rakic, 1983; 1987;
Diamond, 1990; Millar, 1990).

1L _Tarea_de alternancia espacial diferida: En esta tarea el reforzador también se
pone en uno de dos compartimentos iguales, pero en esta situacién el animal no ve el lugar
en donde es colocado porque se realiza durante ¢l periodo de retardo y la situaci6n
experimental 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. E) sujeto para ser
reforzado, debe alternar correctamente su eleccion; el reforzador es puesto'a laderechao a
la izquierda de éste de manera alternada  (ver Goldman-Rakic, 1987; Millar, 1990).

HL Tarea de inversién: En esta condicién experi! ! el sujeto a ser
recompensado por elegir a un objeto dlugar determinado, cuando el animal aprende a
discriminar el objeto o el lugar al cual debe responder para ser r % do, se bi

ia condici de reforzami reforzéndolo ahora por elegir un objeto 6 lugar con ei cual
no se le recompensaba (ver Rosenkilde, 1983 y Goldman-Rakic, 1987).

Y. Tarca deir, po-jr: Aqui, el sujeto debe aprender a discriminar entre un estfmuio
que le indica que el reforzador estd presente (ir), de otro negativo que le seiiala la ausencia
del mismo {no-ir), para poder dar una respuesta {Yamatami ct al., 1990).

VI Tareas de jgualacién a 1 muesira visual diferida: En esta tarea la ejecucitn de

la respuesta depende de la p i6n de un estfmulo que sirve como muestra, seguido
por un periodo de retardo, después de éste, el estimulo muestra se presenta junto con otro.
Al animal se le recompensa siempre y cuando elija el estimulo que fué usado como muestra
{Goldman- Rakic, 1987).

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

Tarea de navegacién de Morris: Consiste en hacer que las ratas aprendan a localizar
una plataforma ligeramente sumergida en un tangue circular para escapar del agua. Esta
tarea requiere el uso de claves espaciales (Morris, 1984).

Prueba de Mapeg: Se trata de que ef animal aprenda a it a un punto especifico que

estd definido por claves distales. Se puede emplear una variante de la prueba de
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diferentes lugares, aquel que contiene la comida (ver Goldman-Rakic, 1983; 1987;
Diumond, 1990; Millar, 1990).

1L _Tarea de alternancia espacia) diferida: En esta tarea el reforzador también se
pone en uno de dos compartimentos iguales, pero en esta situacién el animal no ve el lugar
en donde es colocado porque se realiza durante el periodo de retardo y la situaci6n

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

donde se coloca el reforzador que general se trata de ali E! sujeto para ser
reforzado, debe alternar correctamente su eleccion; el reforzador es puesto ala derechao a
ia izquierda de éste de manera alternada  (ver Goldman-Rakic, 1987; Millar, 1990).

1, Tarea de fnyversién: En esta condicién experimental el sujeto comienza a ser
recompensado por elegir a un objeto 6lugar determinado, cuando el animal aprende a
discriminar el objeto o el lugar al cual debe responder para ser recompensado, se cambian

la condiciones de reforzami reforzdndolo ahora por elegir un objeto 6 lugar con el cual
no se le recomp ba (ver R kilde, 1983y Gold Rakic, 1987).

Y. Tarea de ir, no-ir: Aqul, el sujeto debe aprender a discriminar entre un estfmulo
que le indica que el reforzador esté presente (ir), de otro negativo que le seiiala 1a ausencia
del mismo (no-ir), para poder dar una respuesta (Yamatami et al,, 1990).

Yi, Tareas de igualacién a la muestra visual diferida: En esta tarea la ejecucion de
la resy depende de la pr i6n de un estimulo que sirve como muestra, seguido
por un periodo de retardo, después de éste, ¢l estimulo muestra se presenta junto con otro.
Al animal se le recompensa siempre y cuando elija el estfmulo que fué usado como muestra
(Goldman- Rakic, 1987).

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

Tarea de navegacidn de Morris: Consiste en hacer que as 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).

Prucba de Mapeo; Se trata de que ¢l animal aprenda a ir a un punto especifico que

estd definido por claves distales. Se puede emplear una variante de la prueba de
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navegaci6n de Morris, 0 emplear un laberinto radial de 8 brazos en donde e} animal debe

alcanzar el criterio blecido por el experi f

{v.g. visitar los 8 brazos del laberinto
sin repetir ninguno).

Para examinar las funciones prefrontales, se han variado algunos de los factores que
estin presentes en estas tareas como son: la duracién del retardo, la modalidad del
estfmulo, la forma de la respuesta, la direccién espacial, el nimero de ensayos por sesién

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

Otros pardmetros que se emplean en la evaluacién de las funciones prefrontales, son

los patrones conductuales de ingesta y & lacién de ali ola ducta materna y

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

En pacientes humanos se usan las siguientes pruebas:

Test de Wisconsin: Esta prueba consiste en la presentacién de 4 cartas que tienen
diferente color, figura y niimero 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,
tuego por su forma y finalmente por el niimero de elementos que contienen, repitiéndose la
rutina al terminar esta secuencia (Milner , 1964; Kolb, 1984).

JTest del objeto permancnte de Piagel o tarea AB (A no B) de Piaget: Es similarala
prueba de respuesta diferida. El nifio mira un reforzador oculto en uno de dos lugares
separados (A 6 B). Después de un periodo de retardo, el nifio tiene que encontrar el objeto
que sirve de reforzador, el objeto no se cambia de sitio hasta que el niio elige el lugar
correcto (Diamond, 1985; 1988). Segin Piaget, esta prueba refleja el orfgen de la
intencionalidad y de las operaciones formales en los procesos cognitivos del nifio
(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).

Teslt de Stroop; 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 mayorfa 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 la meta se alcance una vez que se
sigan ciertos pasos (0 submetas) en un orden correcto, por lo que con base en una
representacién del pasado debe darse una respuesta futura. Los pacientes con lesiones
frontales no pueden generar nuevas respuestas (ver Goldman-Rakic, 1987).
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ESTUDIOS ELECTROFISIOLOGICOS.

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

S

de las células de la corteza prefrontal durante Ia ejy i6n de tareas

d 1

Estas investigaciones han demostrado que en monos estas células se activan durante
las diferentes fases de la tarca de respuesta diferida. El tipo de actividad encontrada

depende de las condiciones que se estén lo; general e se ra un
incremento de la actividad durante el periodo de retardo y el de la ejecucién de la
respuesta, Entre los primeros estudios que se realizaron, Stamm y Rosen, en 1963 (ver
Fuster, 1973), encontraron un potencial negativo registrando la superficie de la corteza
" prefrontal cuando se iniciaba el periodo de retardo de una tarea de respuesta diferida,
Posteriormente, Fuster encuentra con registras extracelulares, que las células en esta zona
de la corteza responden de manera irregular cuando el animal ests en reposo, pero cuando
comienza el entrenamiento, las c€lulas se pueden clasificar de acuerdo a la fase de la tarea:
ante la presentacién del estimulo que sirve como seital, durante el periddo de retardo y en

. "

la ej de lar

motora, agrupdnd en seis tipos de células de acuerdo a su

patrén de disparo (Fuster, 1973).

Algunos investigadores han clasificado estos patrones de acuerdo al tipo de tarea que
se ejecuta (Yarnatami et al.,, 1990). Ademds de estas caracteristicas, se han encontrado
neuronas que responden ante las cualidades visuales de los estfmulos (Quintana et al., 1988)
y aquellas que se activan ante las propiedades reforzantes 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 duracién (Kojima y Goldman-Rakic, 1982), La
actividad de estas células parece ser sensorial asi como la de sus vecinas, sin embargo,
sugieren la intervenci6n de procesos que probabl sean ési (Kojima y
Goldman- Rakic., 1982; Fuster, 1984). <Al parecer durante el retardo las células comienzan

n

a disparar répid. termi o dismi do su actividad una vez que este periodo
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terminajcuando la tarea implica responder a un estfmulo cuya ubicacién en el espacio
cambia, las caracterfsticas del disparo de estas neuronas también cambian (Goldman-Rakic,
1987).

Se ha demostrado que esta corteza participa en la iniciacién de movimientos
voluntarios (ver Fuster, 1981; 1990). Con la técnica de p jal lacionados a

S,

se ha encontrado, que los pacientes con una lesién dorsolateral una reduccién o

P

potencial) (Jaswinder et al,, 1990),

abolicién del potencial de preparaci6n (r

ESTUDIOS DE LESION

Ademids de la investigaci6bn con técnicas electrofisiol6gicas, también se han realizado
ablaciones circunscritas a la corteza prefrontal, 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 drea cortical.  Este tipo de procedimientos en la corteza
prefrontal de monos,perros, gatos y ratas produce impedimentos en las tareas de respuesta
espacial diferida, de alternancia espacial, de igualacién retardada, y en la de ir no ir; sin
embargo, el déficit no parece presentarse cuando no hay retardo en la tarea, lo cual sugicre
un déficit en utilizar la informaci6n espacial almacenada (ver Divac, 1974; Markowitsch et
al., 1980; Rosenkilde, 1983; Kolb, 1984). Lalesién 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 ejecucién de las tareas de alternancia espacial y de respuesta diferida; sin
embargo los déficits en el alertamiento y ionales se jan a su lesién (ver Schacter,
1987).

La lesién de ta porcién lateral mas no de la porcién medial de la corteza prefrontal

en la rata, impide la ejecucion 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 diferenciacién entre las funci de la corteza

prefrontal medial y la corteza prefrontal lateral de la rata y entre la corteza dorsolateral y
arbitofrontal del primate. La medial de la rata y la dorsolateral del mono parecen ser
hombélogas (Kolb, 1984) y su lesion afecta procesos cognitivos.
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La lesién de estructuras relacionadas con la corteza prefrontal como el neoestriado
(ver Divac, 1984), el DM (Kolb et al,, 1982) y ¢l VTA (Kessier y Markowitsch., 1981),

hid d s A

p P similares a los encontrados con la lesion prefrontal.

ESTUDIOS DE LA MODULACION NEUROQUIMICA DE LA
ACTIVIDAD PREFRONTAL

La actividad de las células de la corteza prefrontal estd modulada por varias aferentes
corticales y subcorticales; la estimulacién del VTA induce un potencial postsiniptico
excitatorio seguido de uno inhibitorio. Al parecer la dopamina (DA) ejerce un efecto
excitatorio sobre las interneuronas GABAérgicas que estdn sobre las células piramidales de
algunas capas de la corteza (IILV,VI) (Penit-Soria et al., 1987; 1989). En la rata, la

laci6n del teg; falico ventral (VMT), conformado por el VTA (A10) y
1a sustancia nigra (SN) pars p (A9), bloquea la excitaci6n inducida por el DM enla
CPF en el 75% de las células, Sin emt las células inhibidas por VTA pued

con la estimulacién del DM o por estfmulos nocioceptivos (Mantz et al,, 1988).

Existe una sobrelapacion de las fibras provenientes de VTA y del DM (Ferron et al,,
1984; Kolb 1990), o cual sugiere que la actividad de las células prefrontales puede estar
siendo modulada por VMT (VTA-SN). Ahora, a pesar de que la mayorfa de las neuronas
de la corteza prefrontal son controladas por las vias dopaminérgicas de VMT, las fibras
noradrenérgicas provenientes del locus coeruleus (LC) parecen regular una poblacién
pequeia de la células de esta zona, pues la estimulacibn del LC produce
inhibicién en el 75% de las células de las capas 11I-V]; sin  embargo su  estimulacién

no puede bloquear la exitaci6n de las células prefrontales p da por 1a estimulacién del
DM (Mantz et al, 1988). También existe una proyeccién inhibitoria p i de los
leos del rafe ( inérgicos) hacia la corteza, pues su estimulacién disminuye la

actividad espontanea de 1a corteza (Maniz et al,, 1990).
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Se extiende a nuestras espaldas
un fantdstico panorama temporal
que se pierde en un pasado

remotisimo
del que apenas sabemos nada.

Carl Sagan
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LA DOPAMINA EN LAS FUNCIONES PREFRONTALES.

Existe evidencia experimental del papel que juegan las catecolaminas dopamina (DA) y
noradrenalina (NE) en la modulacién de los los de vigilia, alertami y suefo (Ongini

y Longo., 1989). Ambas participan en la transmisién nerviosa como neurotransmisores perd
parecen tener diferentes papeles a nivel fisiolégico y conductual (Bjorklund y Lindvall,,
1986; Ongini y Longo., 1989; Sacher, 1985).
El sistema dopaminérgico participa en Ja activacién de la conducta, en los
i de ion (Heil etal,, 1987) y en general, en el estado de alertamiento. Se

ha observado que cuando se lesiona el sistema dopaminérgico que inerva la corteza frontal,
. se presentan déficits cognitivos o en la atenci6n selectiva, Los cuerpos neuronales de estas

catecolami

tienen i con el nicleo reticular taldmico, el cual se ha involucrado
con las estructuras que subyacen al proceso de atencién selectiva, lo cual podrfa dar cuenta
de algunas de las alteraciones observadas cuando este sistema se lesiona, Aunado a esta
conexién, el nucleo reticular estd regulado por la corteza prefrontal (Cornwall y Phillipson.,
1988) Ib que indicarfa que éstas estructuras pueden participar en un circuito neuronal que
influencia las funciones prefrontales.

En los afos 50's se descubri6 1a eficacia de las drogas neurolépticas para aliviar
algunos de los sfntomas de la ezquizofrenia (ver Seeman, 1987a,b), y en los afios 60’s el
papel de la DA en el control de la actividad psicomotora. Posteriormente, se sugirié su
funci(f)n en la enfermedad de Parkinson y, iltimamente, se ha observado que los sistemas

4 P
P

Lindvall, 1984, 1986).

gico! di ad ductuales especificos del cerebro (Bjorklund y

Para legar a discernir el papel que d la d fi

P F

en las

mentales y motoras, tuvo que comprenderse ¢c6mo actuaban las drogas antipsic6ticas;
inicialmente se comenz6 a estudiar los mecanismos que subyacidn a la acci6n antipsic6tica
de la reserpina, férmaco que ya se mencionaba en los antiguos Vedas de la India para el

tr i de padecimi les, enfocdndose primero en el estudio del mecanismo
de accién de la serotonina (SHT), pues se pensaba que la reserpina bloqueaba el

aln ieato de la SHT, do una inhibicién en su sintesis, y dando como resultado
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una mejorfa en los sintomas psic6ticos (ver Sacher, 1985); sin embargo, afios més tarde se
mostré que la reserpina tenfa efectos similares sobre otras monoaminas, como la

noradrenali il 1

ina y la dopamina. Entre la década de los 60°s y los 70's, se encontr6
que la acci6n antipsicOtica de la reserpina, la clorpromazina, el haloperidol y otros
antipsicéticos se basaba en la interferencia con la transmisién dopaminérgica (Iversen et al.,
1977; Seeman, 1981; 1987; Richelson, 1981; 1988). Lo cual permiti6 postular la hip6tesis
dopaminérgica de la esquizofrenia, esta suponfa que los de la izofrenia se

podfan deber a la hiperactividad o hipersensibilidad de las neuronas DA en el sistema
Ifmbico y en regiones corticales y lo que hacian los antipsicéticos era normalizar su funcién
(ver Spiegel, 1989). Por lo tanto, Carlsson (1987; 1989) y otros grupos han sugerido que la
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 sfntomas psic6ticos y sus antagonistas los alivian (ver Seeman,
1987); 2) En el control de las funciones motoras (su hiperfuncién provoca disturbios
coréicos y su hipofuncion Parkinson, distonfas y disturbios extrapiramidales (Wooten y
Trugman., 1989); 3) En las funci décrinas (la dopamina controla la secrecién
de prolactina por la pituitaria anterior) (ver Seeman, 1987).

Ademis de la exi ia de una hip6tesis dopaminérgica de la esquizofrenia

(Seeman, 1981; 1987b; Losonczy et al,,1987), también se ha planteado que la DA estd
relacionada con des6rdenes afectivos (ver Sacher, 1985).

G lidades de los si dopaminérgicos cerebrales.

Los cuerpos neuronales que dan lugar a los sistemas dopaminérgicos en el cerebro,
se ublcan en el tegmento mesencefalico formando un grupo heterogéneo de neuronas que
se organizan en tres grandes si el 1! félico, el di falico, y el
diencéfaloespinal.  El sist 1 filico, d4 orifgen a dos subsistemas, al
b tical (Lindvall y Bjorklund.,, 1982).

riatal y al mesolf}
Los cuerpos neuronales de los dos primeros si se an en los ndcl

mesencefélicos: designados como A8, A9, y Al0, mientras que el diencéfaloespinal se
origina en All (Lindvall y Bjorklund,, 1982). En realidad no existen lfmites claros entre
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ellos (Loughlin et al., 1984; Roth et al., 1987). Las fibras de A1t proyectan al cuerno dorsal
de 1a médula espinal y se encuentra rostral a A 10 (Lindvall y Bjorklund., 1982), que a su
vez, se localiza en el drea ventral tegmental (VTA) e inerva dre.as del sistema mesolfmbico y
mesacortical (v.g. nicleo acumbens, tubérculo olfatorio, amigdala del 16bulo temporat y la
corteza prefrontal) (Bjorklund y Lindvall,, 1984). Lateral a éste se ubica A9 en el drea
periventricular formado por células de la sustancia nigra; este grupo proyecta sobre el
estriado, mientras que el A8 ubicado en el campo retrorubral, contribuye a la inervacién
estriatal y mesol{mbica pero no a la neocortical (ver Roth et al., 1987; Fallon, 1988), Estas

fibras mesencefilicas en su trayecto al telencéfalo (corteza prefrontal, cabeza del nficleo

dado, niicleo b y el septum) forman el haz medial del cerebro anterior
(Bjorklund y Lindvall., 1984). (ver Fig. 3)

Estas agrupaciones celulares son heterogéneas no sélo en sus proyecciones y en sus
aferencias, sino en los péptidos con los que coexisten, el tipo de neuronas que poseen, asf
iedad y far 16gicas (B y et al., 1987).

neurofisic

€OmO en 5us prop

Funci de los sist tel falicos

si M iatal:

El sistema mesoestriatal que incluye a los grupos A8 y A9, e inerva al estriado y al acumbens

a4

principal se ha rel

P

con las funciones matoras (Carlsson, 1989; Wooten y
Trugman., 1989) y con algunos de los efectos de los formacos antipsic6ticos (White y Wang.,
1983).

si Abi ical:

La delimitaci6n precisa de los grupos dopaminérgicos que conforman este sistema, asl como
su nomenclatura, no son muy exactas, ya que no existe una clara separacién entre las
funciones en las que participa el sistema mesocortical y el mesolfmbico, pues existe una

traslapaci6n entre sus fibras y sus blancos de proyeccién. Ambos sistemas se relacionan con

la conducta motora, la de ingesta, la iniciacion de r la evitacién activa, la

P

integracién sensoriomotora, la motivacién y procesos de aprendizaje (ver Le Moal y Simon.,
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1991). En particular, el sistema tical se ha relacionado con las funci fr 1!
por fa densidad de proyecciones encontradas en ella (ver introduccién). A continuacién se
describen algunas de estas funciones:

El sistema -DA mesocortical parece modular la actividad prefrontal pues aplicada
iontoforéticamente sobre la corteza, o estimulando el tegmento ventral se deprime la
actividud espontdnea de las células, principalmente de las capas IlI-VI, reduciendo la

frecuencia del potencial y la

d de los p iales postsindpticos sin

la
resistencia de !a membrana (Phillis, 1984), inclusive la respuesta excitatoria inducida por el
DM se blogquea con la estimulacién del VMT. Cuando se destruyen las células DA
ascendentes se impide la inhibicion del VMT sobre la actividad prefrontal ( Thierry et al,,
1984). '

1L Participacid i les:
La administracién de bloqueadores dopaminérgicos, produce alteraciones motoras (Cartery
Pycock., 1980; Dreher y Jach 1989), reduciendo en alg casos la ingesta de

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

Se sabe que la proyeccién mesencefalica a la corteza prefrontal estd implicada en el
control del estrés (Ravard et al., 1990), pues bajo situaciones estresantes, la utilizacién de
dopamina aumenta en la corteza prefrontal (Thierry et al., 1976), Sin embargo, durante

periédos de aislami i (8-12 )} la utilizacién de DA en la corteza
dismi s do en el bens y el estriado (Blanc, 1980). Al parecer el sistema
dopaminérgico juega un papel importante en la evaluacién de las propiedades reforzantes

de los estimulos, o por lo menos participa en situaciones conductuales que el sujeto
percibe como agresivas (Ravard et al., 1990).
Por otro lado, la alteracién del sistema dopaminérgico se ha involucrado con

disturbios cognitivos como los vistos en la psicosi izofrénica, o en probl de

atencién que involucran el pr i de la informacion (Levin, 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 ;.:uede ser una respuesta del
tejido cerebral ante la administracién de neurolépticos (Zeeberg et al, 1988).
Conductualmente esto se asocia a la presencia de un cuadro psicético, en donde los
paci comii muestran incapacidad para procesar la informaci6n que se les
presenta (Richelson, 1981; ver Gray et al,, 1991), que se ha traducido como un déficit en la
filtracién de la informacién sensorial; debido quizé a una fragmentacién cognitiva y a una
pérdida de atencién (ver Stevens, 1979; Gray et al., 1991). Asl, la pobre ejecuci6n en estos

pacientes puede resultar de anormalidades en los pi les (Mansbach et al.,

1988). Este tipo de disturbios, se han atribuido a disfunciones en 1a corteza limbica
) (Hokfelt et al., 1974a,b), prefrontal (Levin, 1984) y del estriado (Hornikiewicz, 1978).

En cuanto a los probl en el pre i de la informacién por déficits
atencionales en sujetos que no sufren de enfermedades como la esquizofrenia, se ha
demostrado una corselacién entre los déficits cognitivos que se van presentando con el
transcurso de la edad y ta disminucion 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 disminucién en la
densidad de receptores dopaminérgicos en la corteza (Keysser et al,, 1990). En animales
viejos estos déficits se do se incr el grado de dificultad en las tareas

con las que se estd evaluando; por ejemplo, cuando el retardo de las tareas de respuesta
diferida se hace més largo, la ejecuci6n puede mejorarse con la administracién de agonistas
dopaminérgicos (Brozoski et al., 1979).

Las observaciones conductuales, farmacoldgicas y bioquimicas relacionadas con los
neurolépticos (ver adelante) sugieren Ia participacién de las neuronas dopaminérgicas que
proyectan sobre el 16bulo frontal, en la patogénesis de la ezquizofrenia, as{ como en
alteraci cognitivas, (B , 1984; Glowinski et al., 1984).
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Neuroquimica de los sistemas dopaminérgicos.

Sintesi li
La dopamina, al igual que la noradrenalina, proviene del mismo aminoécido precursor, la
tirosina, que es obtenida de la dieta, y conducida al cerebro por medio (ic un sistema de
transporte de amino4cidos 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 funci6n en ¢l
cerebro. Entre los fdrmacos istas de 1a dopamina se ran los tranquilizantes

PP

derivados de las dibenzodi inas a dosis ter

peiiticas y los

A continuacién se menciona la clasificacién de los antipsic6ticos mds conocidos
(tabla 1).
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Tirosina . Dihidroxifenilalanina

(DOPA)
OH
OH
Tirosina
h:dmxilasa
H—C—H
H—(I,\——COOH O~—— C ——COOH
NRp NH2

Dopamina DOPA

Descarboxilasa

OH
OH

H—C—H

Fig. 6.-
Metaboli dela d




‘TABLA 1, Drogas antipsicéticas que interactuan con el sistema dopaminérgico.

(Tomada de Bradford, 1986) -

ANTAGONISTA MECANISMO DE EFECTOS
ACCION FISIOLOGICOS

Benzodiacepinas B A A
- clozapina L N

(o] T N
Butirofenonas Q R T )
- hatoperidol u AT
- spiraperidol’ E N

(o] Q. P I
Difenilbutil-piperidinas u S

-penfluoridol >] 1 I E
-pimozide E L
1 C E

Fenotiacinas z o
-clorpromazina R A T
~flupenazina E N T 1
-tioridazina (o4 T I

E E C
Tioxantenos P s C
-clorprotixine T o
-flupentinzol o S

R
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Accién de los neurolépticos sobre los mecanismos dopaminérgicos.

Con el auge de la farmacologfa psiquiétrica se encontr6 que los neurolépticos eran efectivos
para aminorar algunos de los sintomas de la esquizofrenia, como en el caso de las

1as ilusi de la esq frenia paranoide (Richelson, 1981; Seeman, 1981) o
los disturbios en la atenci6n, la percepcién y la emocién (Stevens, 1979). Como se
mencioné anteriormente, el principal sitio de acci6n de 1os neurolépticos son los receptores
dopaminérgicos, De hecho la administracién de dosis altas de L-DOPA
(Di-hidroxifenilalanina), precursor de la DA, o de anft ina (; ista dc inérgico)

E! P

exacerba los sf de la Juizofrenia y provoca alucinaci en
" parkinsénicos (Seeman, 1981).

p

Accitn sohce | i inrgi

Existen al menos dos subtipos de receptores dopaminérgicos: los D-1y los D-2 ( Ongini y
Longo., 1989), con propiedades diferentes y a menudo opuestas (ver tabla 2). Los
receptores D1 localizados principalmente en la terminal postsinaptica (ver Clark y White,
1989). estimulan a la adenil ciclasa (La Duron, 1983; Seeman, 1981; Orgini y Longo., 1989)

incr do la formacién del AMP clclico (AMPc); los D2, ubicados en la terminal pre y
postsindptica (ver Clark y White., 1989), inhiben al AMPc en la mayorfa de los tejidos,
demés de que pueden impedir el influjo del i6n calcio y/o la activaci6n de la fosfolipasa C

(Stoaf et al., 1988). Trabajos recientes han descritos otros subtipos de receptores DA: los
D-3 y D-4, caracterizdndolos 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

a

gOn: paminérgicos y baja

Fiaid.

d para agonistas (Creese et al., 1983).
EnlaTabla (2)se describe la accién de algunas de estas drogas sobre estos tipos de
receptores:
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TABLA 2. Acci6n y rango de

acién eficaz de

Yy
tipicos sobre los subtipos de receptores dopaminérgicos.
(Tomada de Bradford, 1986),
RECEPTORES
DROGA m D2 D D4
apomorfina agonista agonista agonista agonista .
M) M) (M) ©M)
b {pil agonlisia N.E. N.E.
@M) (nM)
débit (nM) débil (nM)
dopamliaa agonlsta agonlsta ugonlista agonista
@M (nM) (nM) @M)
molindone Inactive antagonista N.E. NE.
@M
fenotiaci i NE. N.E.
(nbE) (aM)
sulpiride loactive antagonista NE, NE.
(M)

u#M(micromolar), nM(nanomolar), N.E.(no especificado).
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Ef bre tedades fisiolégi \as células doparinérg;

Las células dopaminérgica principal dos patrones de disparo: de espiga

linica 0 de espigas en rdfagas; no obstante existen células que pueden mostrar un patrén
combinado (espiga finica-réifaga) y otras que son silentes (Grace, 1987).
Generalmente la administracion iontoforética de dopamina sobre estas pobl

neuronales, disminuye su actividad basal; al parecer el efecto neto de la dopamina es

Al ol

unp postsindptico inhibitorio (IPSP) prolongado (ver Seeman, 1981).

La administracién aguda de drogas antipsicéticas,por el contrario, produce una
activacion celular, de tal forma que aquellas que presentan el patrén de espiga Winica pueden
llegar & manifestar espigas en rdfaga, incrementar el grade de disparo de las células que
disparan en réfagas, pudiendo la poblacién silente comenzar a disparar.  En estudios
crénicos, sin embargo, se ha visto una respuesta muy diferente a la observada en los estudios
agudos, pues la mayorfa de las células decrementan su actividad hasta inactivarse; esta
respuesta se debe a que la membrana cclular se encuentra en una depolarizacién t6nica que
le impide generar po iales de acci6n (B y, 1984; 1987; Grace, 1987), de manera que

cuando se administran neurolépticos, éstos bloquean la depolarizacién celular (ver Seeman,
1981), La respuesta de esta poblaci6n 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 la liberacién de
acetilcolina (ACH) y del 4cido gama amino butfrico (GABA) (Saller y Salana., 1988).

St {61 de los frm:

Existen diferentes afinidades de las drogas

v

icas por los es DA (Creese at

al, 1976), asf como regiones cerebrales mds sensibles a la accién de los neurolépticos que

P

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

media, la ia nigra y la corteza prefrontal son estructuras particularmente
sensibles al efecto de estos farmacos. La respuesta de 1a corteza prefrontal a antagonistasy

agonistas DA se diferencia de [a encontrada en otras estructuras como el estriado, en donde
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ademss de los receptores a DA comunes existen autoreceptores que modulan la liberacién
de DA en la terminal presindptica (Bunney, 1984, 1988; Sesack et al., 1989). Las neuronas
mesocorticales, para ser sensibles a los cfectos de los neurolép\i'cus, requieren de una mayor
dosificacion 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 , log
valores son diferentes; en la PFC es alto (t1/2, 15 min) en comparacién con el recambio en
el estriado (t1/2, 2h), la concentraci6n de dopamina en la PFC es menor que en el estriado
(Roth et al,, 1987; Kolb, 1990).

Clasificacién de los antipsicéticos

Los antipsicéticos neurolépticos se clasifican en: benzamidas (v.g. sulfiride), butirofenonas
(v.g. haloperidol), difenilbutilpiperidinas  (v.g. pi ide) y
clorpromacina).

£ :

(v.g.

También se clasifican de acuerdo a su efecto sobre A9 y A10 en tipicas y atfpicas.
Las tipicas o clasicas, decrementan la actividad espontdnea de las neuronas de A9 y Al0,
que las

pi decr la actividad de las neuronas de A10
{Chiodo y Bunney.,, 1983; White y Wang,, 1983).

' Se sabe que los neurolépticos tipicos tienen poco efecto sobre los receptores D-1. Es
importante mencionar que la mayorfa de los neurolépticos bloquean miiltiples tipos de
receptores para aminas como los serotoninérgicos (Tamminga y Gerlach, 1987). Este
fenémeno puede deberse a la similitud exi entre la organizacién del

dopaminérgico y el serotoninérgico produciéndose con ello una sobrelapacién
farmacoldgica entre ambos sistemas.
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Empleo de bloqueadores dopaminérgicos en el estudio de las funciones
prefrontales.

Cuando se realizan manipulaciones farmacolégicas sobre los 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 destruccibn de la vfa
dopaminérgica con fa neurotoxina 6-Hidroxidopamina©  (6-OHDA),

dejando intacto el sistema noradrenérgico, de monos entrenados en 1a ejecucién de tareas

de apr je y memoria espacial, provoca un déficit en la ejecucién de las tareas que
puede ser reversible administrando L- DOPA ( Brozoski et al., 1979). La actividad celular

de 1a corteza prefrontal ante la administracién iontoforética de DA durante una tarea de

discriminacién se activa durante la ej ién motora disminuyendo la | ia 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 asociacién de la informacién visual con la iniciacién de la respuesta motora
(Sawaguchi et al,, 1986; 1987).

Marshall (1979a) demostré que la inyeccién unilateral de 6- OHDA en el VTA de
animales pretratados con desmetilimipramina (para proteger a las células noradrenérgicas),

duci: ‘A

p una i C rial para los contralaterales, reversible con la

administracién de dosis pequefias de a-metil-para-tirosina o espiroperidol, o con la
administracién de apomorfina (Marshall y Gotthelf, 1979b). Un sindrome de inatencién
similar a este se ha encontrado d

pués de lesi electrolfti los axones DA en su

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

acinesia (ver Marshall, 1979a). Sin embargo la proyeccion dopaminérgica al neoestriado

parece ser mis rel para la localizaci6n sc rial que la proyecion a la corteza
(Altar et al,, 1984).

La inyeccién de esta misma droga en la corteza prefrontal de ratas impide la
adquisicién de una tarea de alternancia espacial en un laberinto en T, no afectando su

ejecucién en un laberinto radial; sin embargo, a diferencia 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 tarea y después de que la han
adquirido son sometidos a la lesi6n con 6-OHDA + desme.lilimipramina en la corteza
prefrontal medial, pues se presentan impedimentos severos para alcanzar nuevamente el
criterio de adquisicién asl como hiperactividad (Carter y Pycock, 1980). Este déficit sq

puede p de cond c Al parecer los animales desarrollan nuevas

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

Efectos de la administracién de haloperidol.

El haloperidol es un férmaco antipsicético del tipo de las butirofenonas. Administrado de
manera sistémica, alcanza su concentracién mdxima en el cerebro en los primeros minutos
post- administraci6n distribuyéndose y elimindndose de manera similar en varias regiones
cerebrales (Hyde y Jerussi, 1987).

d

En sujetos h su istraci6én produce una reduccién en la iniciativa,
desinterés por el medio ambiente; en animales, produce en algunos casos alteraciones en la
ejecucién de algunas tareas cognitivas (ver Judd et al,, 1987), atenua el condicionamiento de

lugar producido por anfetamina (Mirthani et al,, 1986), la ejecuci6n de la conducta

g 1

operante, exploratoria y de ingesta, alterando su resp ala ién  (ver

Goodman et al., 1985).
Se clasifica dentro de los farmacos neurolépticos por los efectos que produce sobre

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

principal discinecias orofaciales, discinecia tardfa y icia (ver Gualtierri y
Guimond, 1981).

Su administracién 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 osméticas o por vfa oral
(Ellison et al., 1990). TFambién puede producir sincronizacién 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 antipsicético afecta principalmente a los receptores dopaminérgicos D2,
aunque también a los serotoninérgicos (5 HT-2) y a los a-1 adrenérgicos (Tamminga y
Gerlach, 1987). Los autoreceptores presinépticos pueden bloquearse con el haloperidol en
concentraciones de mds de 100nM inhibiendo la liberacién de dopamina marcada
([3H]-DA), pero por debajo de esta concentracién aumenta la liberacién de [3H]-DA en
rebanadas dé estriado (ver Seeman, 1981). La inhibicién de la liberaci6én de [3H]-DA
puede deberse a que no permite que entre calcio dentro de las células. Asf, el neuroléptico
puede inhibir el impulso presindpticamente y la secrecién del neuratransmisor 6 bloquear

[a conduccién det impulso nervioso (Seeman, 1981).

Administrado en forma aguda, el haloperido! (0.1mg/kg) no produce un bloqueo en
la depolarizaci6n, més bien incrementa el grado de disparo de las células dopaminérgicas de
la sustancia nigra (Pinnock, 1984). Sélo en aquellos animales en que se ha depletado la DA
con 6-OHDA (Hollerman y Grace, 1989), o se ha administrado crénicamente, sf se produce

un bloqueo de la depolarizacién (Chiodo y B y, 1983), disminuyendo el nimero de

neuronas dopaminérgicas que disparan de manera espontdnea en la sustancia nigra y en
VTA (ver White y Wang, 1983).

En monos (Bacopoulus et al, 1978) y en ratas (Herndndez y Hoebel, 1989) el
haloperidol administrado en forma aguda, produce el incremento del metabolito principal

de la d ina, el 4cido hc flico (HVA) en el estriado, en la corteza frontal orbital,

B . . . ¥
temporal y parietal, mientras que el tr crénico incr el HVA de la corteza

frontal dorsal y ci

en monos, disminuyendo en la corteza prefrontal y el estriado de
ratas. Estos resultados muestran una sensibilidad regional de este fArmaco.
En dosis elevadas (0.5mg/kg) el haloperidol incrs ala acién de DA en

1a corteza prefrontal y en el estriado, pero cuando la via DA se ha lesionado parcialmente,

este incremento s6lo es evidente en la corteza prefrontal (Bean y Roth, 1991).

Prolongando su tratamiento se alteran las tasas de recambio de otros sistemas de
neurotransmisién coma son el de la ACh y del GABA (Mao et al,, 1977), pudiendo
potenciar con dasis bajas (0.1mg/kg) una hemiplejia inducida con GABA (Brailowsky et al
1986).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS DEL PRESENTE
TRABAJO. :

La participacién de la corteza prefrontal y estructuras asociadas en la ejecucién de
tareas de alternancia espacial estd bien establecida. Las tareas de respuesta diferida,

alternancia espacial, ir o no ir, ig

i6n retardada, son particularmente sensibles a los
déficits cognitivos después de la lesién de alguna de las estructuras que conforman el
sistema prefrontal (Divac, 1972; Markowitsch et al., 1977; 1980; Rosenkilde, 1983; Kolb,
1984; Simon et al,, 1988; Fuster, 1989),

En roedores, las funciones prefrontales también se han cvaluado empleando tareas

_ de respuesta diferida, que involucran claves espaciales (Kolb et al,, 1983; Brito y Brito,,
1990), de reversién 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 asf por tener esa
forma. Estos Gltimos han sido dtiles para investigar no sélo las funciones del sistema
prefrontal, sino otro tipo de si como el septohi pal (Brito y Thomas., 1981;

Rawlins et al., 1982) y la cognicién 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; Brailowsky et al,, 1989; Fuster, 1989; y Di Scala et al., 1990},
¥y que esta regi6n recibe una gran proyeccién dopaminérgica, en este trabajo se plante6
sistema prefrontal, Para ello, se emple6 una técnica farmacolbgica que permitiera
antagonizar ta actividad dopaminérgica, utilizando una tarea en donde las funciones del

sistema prefrontal de roedores pueden ser estudiadas.

Hipétesis

Puesto que diversos estudios apoyan la participacién de los sistemas dopaminérgicos en las
funciones del sistema prefrontal, es de esperar que su alteracién 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 1a cepa Wistar de 200 a 250 gr. dé
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

sndal

el experi , permiti el acceso a ella 20 minutos diarios después de

cada sesion.

LABERINTO:

Se emple6 un laberinto en T de madera en el cual se entren6 al animal en una tarea de
alternancia espacial. E! 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
formando una letra T; el compartimento de salida se encuentra pintado de blanco para ser
distinguido del resto del laberinto que unicamente estd barnizado. Tanto ¢l 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 brazos.

TAREA:

Los animales tuvieron una fase de habituacién, una de pre-entrenamiento y una de
entrenamiento para una tarea de alternancia espacial diferida.

Habituacion:

Consté de dos sesiones de 2 ensayos cada una. En cada sesién se dieron 3 minutos de
manipulacién previos a la introduccitn de la rata al laberinto. En el primer ensayo se

coloc al animal en la caja de salida y se le dej6 salir enseguida. Cuando llegaba a
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cualquiera de tos brazos del laberinto se cerraba la puerta y se le dejaba ahf 15 seg. En este
ensayo no hablfa reforzador. En el segundo ensayo se sigui6 el mismo procedimiento, pero
ahora se reforz6 con 0.2m! de agua con sacarina (al 0.1%) seguido de 5 min. de exploracién
en todo el laberinto.

Esta fase tenfa como objetivo el que el animal se ac brara a la situaci6
experimental'y observar si los animales pr ban alternancia espc
Pre-entrenamiento:

Consisti6 de tres sesiones, una diaria. En cada sesién hubo 10 ensayos; en el primer ensayo
estuvo presente el reforzador en ambos brazos del laberinto. Como los brazos de este
permanecfan abiertos, ¢l animal podfa elegir el lado que quisiera; en los demds ensayos se
bloqueé la entrada al brazo elegido con anterioridad, habiendo siempre agua en el brazo
abierto.

Esta fase tuvo como objeto eliminar, si existen, las preferencias de! animal por
alguno de Yos brazos del laberinto.

Después de estas dos fases, las ratas tuvi dos dias seguidas sin ip ién con

comida y agua ad libitum. Al tercer dfa comenz6 el entrenamiento.
Entrenamiento:

En todos los grupos 1a fase de entrenamiento o adquisicién consté de 11 ensayos por sesi6n.
Los animales fueron entrenados diariamente hasta alcanzar el criterio de adquisici6n: 90 %
de respuestas correctas o més en dos dias consecutivos.

Durante la fase de entrenamiento, en ¢l primer ensayo de cada sesi6n, el reforzador
se colocé en ambos compartimentos de llegada o brazos del laberinto, dejando sus
compuertas abiertas de manera que la rata tuviera libre acceso a ellos, Se coloc6 al animal
en el compartimento de salida y se di6 un retardo de 20 seg. antes de abrir la compuerta
para que pudiera dirigirse a ¢ualquiera de los dos extremos del laberinto; una vez que
puerta de éste dejdndosele ahf 15 seg.
para que pudiera beber los 02ml

llegaba a cualquiera de los extremos se cerraba la cc

de agua. Este procedimiento se repiti6 10 veces, reforzéndose s6lo aquello ensayos que
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fueran correctos. Se considerd 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 de! laberinto, asf como el
porcentaje de aciertos.

FARMACO:

Se emple6 el antagonista dopaminérgico haloperidol (Sigma NH 1512), eligiéndose la
dosis (0.1mg/kg) leada previ por Brailowsky y cols ( 1986).

PROCEDIMIENTO

Se disefaron dos experimentos con la misma tarea y condiciones iguates hasta la fase de
pre-entrenamiento, a partir de la cual las condiciones de administracién del firmaco fueron
distintas. Las evaluaciones se llevaron a cabo diariamente entre las 9:00 y las 13:00 hr.

En el primer experimento se administr6 el antagonista dopaminérgico durante 8 dids
una vez que la tarea habfa sido adquirida.

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

pre-entr i para cc lespués con el entr i Una vez que se llegé al

criterio de adquisici6n los animales fueron asignados aleatori. a uno de dos grupos:
1) el experimental (N=9) al cual se le administr6 el antogonista dopaminérgico
haloperidol (0.1mg/kg i.p.) 6 2) al control (N =9) que recibi6 el vehfculo del firmaco en el
mismo volumen (4cido ascérbico 0.05mg/mi i.p.) durante 8 dias.

En un segundo experimento se administr6 el haloperidol, durante la adquisici6én de
la misma tarea a otro grupo de animales.

Los animales tuvieron fa fase de habituacién y

pre-entr i en las mi 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 administr6é haloperidol (0.1mg/kg i.p.) y 4) al control
(N =10) al cual no se le hizo ni ipulaci6n far: 16gi

P &
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Todas las ratas se evaluaran diariamente 15 min. después de la administracién del
farmaco.

Estas condiciones se mantuvieron hasta que se alcanzaron los criterios de

adquisici6n.
ANALISIS DE LOS DATOS.

Se analizaron las latencias de salida y de Hegada por dia y por ensayos, asi’como el nimero
de aciertos totales y por sesi6n alcanzados (i.e. visitas al brazo contrario al previamente
elegido). En el andlisis de los datos se emplearon las siguientes pruebas: un programa de
prueba t (grupos independientes) para los tiempos de adquisicién, y porcentaje de aciertos
en total; para los aciertos realizados por sesi6n y las latencias de la tarea,
se utiliz6 un andlisis de varianza (ANOVA) de dos factores (factor A =grupos, factor
B =dfas), realizando las pruebas a posteriori en los casos con significancia estadfstica. El
nivel de significancia se estableci6 en P 0.05.
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RESULTADOS

Experimento 1;

Administracién 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 asigné a una de dos condiciones experimentales: a) la
adminisiracién de haloperidol (0.1 mg/kg) i.p. durante la ejecucién de la tarea, o b) la
administracién’ del vehiculo del formaco en el mismo volumen (4cido ascérbico), durante 8
dias.

En promedio dichos grupos de ratas no presentaron diferencias en obtener el criterio
de adquisicién de Ia tarea (grupo de haloperidol 16.624.77 y grupo de ascérbico 16.618.84).
{ver gréfica 1).

En terminos conductuales el haloperidol no afecta de manera evidente la conducta
motora en los primeros dfas; sin embargo a partir del 62 dfa de la administracién, algunas
ratas presentaron rigidez en la cola o mostraron hipoactividad.

Entre las alteraciones motoras que se observaron, encontramos acinesias en 6 ratas,
en dos ratas hubo catalepsia total, y en una movimientos masticatorios; s6lo en tres ratas no
se vieron este tipo de alteraciones. La administracién del 4cido ascérbico no produjo

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

La mayoria de las ratas defecaron durante toda la fase de inyeccion, ya fuera del
farmaco o del vehfculo.

En cuanto al desempefio de la tarea, entre estos dos grupos, no se encontraron
dministracién del 1épti El

porcentaje promedio de acicrtr;s de ambos grupos es similar (haloperidol X =89.86+4.526 y
ascorbico X =89.30+5.08) t17 =0.245 P= 0.080) (ver Gréfica 2).

diferencias significativas en su ej ion durante la

Como se muestra en la grafica 3, la administracién de haloperidol, no dismi el

porcentaje de aciertos por dfa durante la fase de ejecucion de la tarea de alternancia
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GRAFICA 1.-

Tiempo de adquisici6n (en medias y D.S.) de los animales antes d

asignarlos a los grupos de haloperidol y de ascérbico (X=16.60 ;t 4.775
y 16.60 £+ 8.849) respectivamente.

PORCENTAJE DE ACIERTOS TOTALES
HALOPERIDOL EN LA RETENCION
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GRAFICA 2.-
Porcentaje de acicrtos durante la administracién de hal dol
Amhos grupos cjecutan la tarea con un ntaje de aciertos

milar; grupo con haloperidol (X= 89.86 + 4,52), grupo con
cl vehiculo del farmaco (ascérbico) (X= 89,30k 5.08)

1=0.8096. En barra negras sc grafica ¢l grupo con halopendol y
arayas ¢l grupo con ascérbico (medias y D.S).
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EFECTOS DEL HALOPERIDOL EN UNA
TAREA APRENDIDA
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GRAFICA 3.-

La gréfica hace referencia al porcentaje de acicrtos (en medias y E.S.)
realizados por sesién, obsérvese que en los 8 dfas de tratamiento

no existen diferencias en los errores cometidos entre los grupos

(F 1127205, P=0.055 ANOVA), En barras negras se grafica

¢l grupo con haloperidol y a rayas el grupo con ascérbico.



espacial. La prueba de ANOVA (factor A=grupos X factor B=dfas) muestra que, no
existen diferencias estadfsticas entre los grupos (Fi1z = 1.06, P= 0.320), entre los dfas
(F112=2.05, P= 0.055) ni en la interacién Grupos X Dfas (F112= 1.56 P= 0.154).

Al comparar las latencias de salida y de llegada, ¢l grupo de haloperidol mostré un
incremento en el tiempo de salida (F120=11.42, P= 0.001, Duncan 0.01) y en el de llegada
(F120=5.54, P= 0.019, Duncan 0.05) a la meta con respecto del grupo de ascérbico (ver
Gréfica 4). En cada sesi6n se observé que las latencias del grupo con haloperidol tienden a
incrementar en la segunda mitad de la tarea (Grafica 5).

Una vez terminada la fase de administracién, no se observaron més las alteraciones
motoras.
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GRAFICA 4.-
Efectos de la administracién sistémica de haloperido] sobre

las latencias durante 1a ejecucién de una Apmndldn.
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Duncan al 0.01). En barras negras se grafica e grupo con
haloperidol y a rayas el grupo con ascérbico
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Latencias por ensayo durante 1a administraci6n de haloperidol
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Experimento 2:

‘Administracidn de haloperidol durante la adquisicién de una tarea de alternancia espacial.

Debido a que en el primer experimento no se encontraron diferencias entre el grupo
con haloperidol y el grupo de 4cido ascérbico, en este segundo experimento se corrieron dos
grupos: ¢l experimental, al que se le administré haloperidol (0.1mg/kg) i.p. y otro control el
cual no recibié ningln tipo de tratamiento y poder observar si este grupo sin ascérbico se
comportaba de manera diferente.

Puesto que los tiempos de adquisici6n variaron entre cada animal, para analizar

et

el por je de aciertos diarios y las latencias de salida y de llegada, se
tomaron los tres primeros dfas y los tres Gltimos dfas de cada rata, toméndose todos los
datos en el resto de los anlisis.

Durante la adquisicién de la tarea con haloperidol, dos ratas presentaron catalepsia
(tres dias la rata 7 y uno la rata 8) y no pudieron ser evaluadas, por lo que para el célculo del
nimero de sesiones necesarias para adquirir Ja tarea, no se tomaron en cuenta estos dfas.
Ademds de estas ratas, otras 4 presentaron alteraciones motoras como rigidez, acinesias y
movimientos en la mandfbula en los primeros dfas de infusi6n. S6lo 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 administr6 haloperidol i.p. no mostré diferencias significativas

en alcanzar el criterio de adquisicié lo se le para con el grupo control; los dfas
que los animales tardan en lograr el criterio de adquisicién (90 % de respuestas correctas)
no se vé alterado (haloperidol X = 12,66+3.742, control X =13.80£3.225) us= -0.709 P=
04878) (ver Grafica6).

El porcentaje de aciertos total del grupo con haloperidol (74.81  + 6.79) fu€ muy
similar al del control (7249 £ 6.199) ug= 0.777, P=0.4477 (ver Gréfica 7).
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GRAFICA 6.-
Efectos de la administracion de haloperidol durante la
adquisicién de una tarea de latemancia espacial. La gréfica
muestra que ambos grupos, el de haloperidol (X= 12.66+3.74) y el
control (X=13.80 + 3.22), alcanzan en tiempos scmejantes
el criterio de adquisicién (t= 0.4878). En barmras negras se
grafica el grupo con haloperidol y en puntos el grupo con
ascérbico (en medias y D.S)
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GRAFICA 7.-
Porcentaje de acienos durante la administracién de haloperidol
en la adquisicién. Como se ;nede ver, en io, ambos grupos,
haloperidol (X=74.81+6.79) y control (72,49 16.19)
(t=18/0.777, P=0.4477), adquicren la tarea con la misma

destraza, En barras negras se grafica ¢l grupo con haloperidol
y en puntos el grupo control (medias y D.S.)



En cuanto al porcentaje de aciertos diarios que logran las: ratas durante la
adquisicidn de fa tarea, tampoco se observaron diferencias por grupo (Fas= 0.13, P=
0.721). Sin embargo si se comparan los tres primeros dfas con los tres dltimos de
administracién del firmaco si existen diferencias en los aciertos obtenidos durante éstos
(Fss= 30.52, P= 0.001, Duncan al 0.01), no observdndose interaccién entre los dias y los
grupos (Fas= 0.69, P = 0.636) (ver gréfica 8).

Las latencias de salida y de llegada del grupo con haloperidol no incrementan de
manera significativa (salida Fgs= 2.31, P=0.144; y llegada Fgs= 0.87, P=0.634 ) cuando se
les compara con el grupo de control, mientras que la comparacién de los tres primeros con
los tres Gltimos dias, de las latencias de salida (Fgs= 7.78, P = 0.001, Duncan al 0.01) y de
llegada (Fas= 5.08, P= 0.001, Duncan al 0.01), si presenta diferencias; en las latencias de
salida, ademds se obtuvieron valores significativos en la interacién grupos X dfas (Fss=
267, P= 0.027); la interacién se observa en el grupo de haloperido! en el primer dfa de
administracién (Duncan al 0.01). (ver grifica 9) En este experimento, también se observa
un ligeyo incr enlusl ias hacia la Ja mitad de cada sesién (ver grafica 10)

-1

Elincr y en las | ias, se 5 de

p

iones motoras, que incluyeron

acinesias y catalepsia en los primeros dfas de la administracién del f4rmaco, disminuyendo

poco a poco con el transcurso del tiempo.

Una vez que terminé la fase experimental los animales realizaron la tarea sin

presentar alteraciones motoras.
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Esta grifica muestra (en medmsyE.S ).

los de Ia tarea.

No se observan dxrcmncms cntre los grupo:
(F85/0.13, P=0.721), pero sf entre los dfns (F85/30.52, P
< 0.001 Duncan al 0.01).
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GRAFICA 9.-
Efectos de 1a admini; i6n de haloperido) sobre las 1

con las que sc cjecuta la tarea.
En 1a grifica superior sc muestran (en medias y E. S) las latencias
de salida ( en seg); obsérvense las diferencias entre los
dfas (F85/7.78, P < 0.001; Duncan al 0.01).
En 1a gréfica inferior sc pucden observar las latencias d;l::gada.
Aligual que en lasde cn las latencias de liegada ién
hay diferencias en los dfas (F85/5.08, P<0.001; Duncan al 0.01)
y estas decrementan con ¢l transcurso ydel tiempo,
En barras negras se gmﬁca el grupo con haloperidol y en puntos
el grupo con ascétbico.
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| DISCUSION ]

Los experimentos Ilevados a cabo en este trabajo de tesis muestran que la admistracién

sistémica de haloperidol, (un antagonista dopaminérgico) en una dosis de {Llmg/kg,

produce alteraciones en la conducta motora (acineci; lepsia y discinecias orofaciales)
que se reﬂej.an en un incremento en las latencias de salida y de llegada de una tarea de
alternancia espacial diferida durante la administracién del férmaco, no afectandose la
ejecucion de la tarea en el porcentaje de aciertos, ni tampoco el tiempo de adquisici6n.

En el primer experimento (efectos sobre la ejecucién) las latencias muestran mis
diferencias en los ultimos dias de administracién de la droga, mientras que en el segundo
experimento (efectos sobre la adquisici6n), las alteraciones motoras disminuyeron con el

transcurso de los dfas.

Sin embargo, la hipétesis de trabajo planteada en esta tesis no se cumpli6; las
alteraciones motoras asf como las causas posibles por las que no se detectaron alteraciones
cognitivas se discuten a continuacién:

Alteraciones condugtuales

Las alteraciones motoras encontradas (acinecias y catalepsia) durante [a ejecucién de
la tarea ya aprendida (para el caso del primer grupo) y de la adquisicién de una tarea
(segundo grupo) concuerdan con los datos obtenidos por otros grupos, cvando se
administran neurolépticos (Seeman, 1981; Worms et al., 1985; Ogren et al,, 1988) o cuando
se destruye la via dopaminérgica nigroestriutal (Perese 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
extrapiramidales (Mao et al,1977). Al parecer, cuando se bloquea la transmisién
dopaminérgica se impide el efecto inhibitorio que tiene sobre las interneuronas colinérgicas
incrementando la liberacién cic acetilcolina 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 ran en las ter corticoestriatales o en las interneuronas

GABAGérgicas (Worms et al.,, 1985) produciendo un desajl en los i de
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inhibicién. En ambos casos se induce un bloguea de la despolarizacién de las células
dopaminérgicas - nigroestriatales, desarrollandose alteraciones discinéticas (EspGsito 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

desarroliado tolerancia hacia la administracién del neuroléptico, descrita por otros autores
como Barnes y cols.(1990). El patrén que se observa en este segundo experimento es similar
al visto en el la adquisicién de la tarea de una rata normal, es decir al principio Ias latencias

son largas y conforme se domina la tarea estas disminuyen.

Probablemente estas diferencias, se deban a que se evaluaron situaciones diferentes
de 1a tarea; es decir en un experimento la adquisicién y en otro la retencién. Lo cual
implicé que la situacién estresante que genera la inyeccién del formaco apareciera en
momentos distintos. En el primer experimento puede haberse presentado mayor estres
hacia el final de la infusi6n, por lo que posib} haya aum do 1a utilizacién de DA,
disminuyendo sus niveles cerebrales, de modo que en estas condiciones, pueden haberse

acentuado los efectos del haloperidol sobre las vias motoras hacia el final del tratamiento.
Mientras que en ¢l segundo experimento el estres puede haberse manifestado més en los
primeros dfas del tratamiento, aumentando la utilizacién de DA y acentuando los efectos

neurolépticos del haloperidol en esta fase (ver funci de los si 1 falicos).

E je admini 60,

Se sabe que el efecto de un farmaco depende de su forma de administracién (ver Goldstein
et al, 1978). Los neurolépticos generalmente son administrados por via oral, estos son
absorbidos y llevados rdpidamente al cerebro (Iversen e Iversen, 1981). No abstante, la
administracién intraperitoneal prolongada de haloperidol puede influenciar la actividad
celular de los grupos mesencefélicos A9y A10 (ver Whitey Wang, 1983). En este trabajo el
farmaco se administré por via intraperitoneal, por lo que era de esperar que tuviera efectos
sobre todos los sistemas dopaminérgicos cerebrales; sin embargo, sélo se observaron
alteraciones motoras que parecen depender més del estrizdo que de la corteza,
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&miea bl

Apar la inistracion si q los receptores D2 y sélo con la

aplicacién microiontoforética se pueden producir las concentraciones locales necesarias
para bloquear ambos receptores ( Debonnel et al., 1990).

La forma de administracién usada quizd no permite que se alcance la concentraci6n
adecuada (por ejemplo la que se puede alcanzar microjontoforéticamente) para producir
déficits cogn.itivos, debido a la cantidad de farmaco que se metaboliza en el resto del
organismo y por la que sc elimina de él.

Administeacié ; -

Deatro del campo de i igacion de los si dopaminérgicos, se ha considerado que
un experimento es agudo, si en este se registra una séla vez inmediatamente después de que
se le ha manipulado; en tanto que aquel en que ocurren manipulaciones continuas de por lo
menos 20 dias se considera crénico (White y Wang, 1983).

Los efectos de la administracién aguda vs. crénica del haloperidol parecen
paradéjicos. El tratamiento a largo plazo (crénico) produce sensibilizacién de receptores
DA del sistema nigroestriatal (Clow et al., 1980a), tolerancia y disminuci6n de la actividad
de la SN y VTA (Skarsfeldt, 1988), en 1anto que en fas células de la corteza frontal perdura
0 aumenta la sensibilidad dopaminérgica (Bacopoulos et al., 1978). Los estudios hechos en

pacientes, reportan que la administracién de haloperidol a fargoe plazo mejora los sintomas

psichticos; este efecto parece estar relacionado con el si Ifmbi tical,
mientras que los efectos colaterales, "extrapiramidales” de los neurolépticos, se asocian a su
accién sobre el sistema nigroestriatal (Bunney, 1984; Sandoval y Palermo-Nieto, 1989 ).
Ademis, el tratamiento con neurolépticos a largo plazo no parece producir tolerancia en el
sistema mesolfmbicocortical de la misma forma que en el nigroestriatal. La explicacién que
se ha dado es que existe una falta de r

ptores presinfpticos (autoreceptores) que regulan

la sintesis y la liberacién de dopamina en la terminal sinaptica.

El tratamiento a corto pjazo o0 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 lfmites que diferencian 1a administracién aguda de antipsi

de la crénica, los experimentos llevados a cabo en este lio. no per ani de

los dos, sin embargo deben considerarse més dentro de la administracién cronica, Ahora,
puesto que el efecto terapéutico de los neurolépticos aparece después de dos semanas de
administraci6n continua, quiz4 el tiempo de administracion del haloperidol no fue el
suficiente para observar déficits cognitivos.

Especificidad del £

Como se explic6 en la introduccién, los efectos de los neurolépticos, poseen diferente

pecificidad. El tr iento cré6nico con drogas antipsiciticas tipicas induce un

decremento en la actividad espontdnea de Jas neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra
y del 4rea ventral tegmental (Debonnel et al,, 1990). Mientras que los antipsicéticos
atfpicos inducen este estado s6lo en las neuronas de VTA (A10) (Chiodo y Bunney, 1983).
Aunque ambos tipos de antipsicticos disminuyen la actividad de A10 s6lo los antipsicéticos
clasicos inducen discinecia tardfa 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 deberse a la afe i6n de los
nigroestriatales, y que para afectar los i que posibl participan en los
aspectos cognitivos, que es donde los ipsicGticos  probabl tienen su efecto

terapéutico, se requiera de formacos més especificos.

Es importante sefalar que las alteraciones motoras pueden deberse al efecto de la
drogé sobre otras estructuras cerebrales; algunos estudios muestran que el bloqueo de lavia
dopaminérgica del nfcleo acumbens, puede mostrar alteraciones motoras similares a las
encontradas en este estudio (Cole y Robbins, 1989; Drehery Jackson, 1989).

B D lectividad ¢ i6gica de lasd ipsictlcas.

En este experimento el haloperidol produjo un déficit motor en la ejecuci6n de la
tarea durante la adquisicién y la retencién, no alterdndose el aspecto "cognitivo” de ella por
lo que la especificidad del formaco por alguno de los receptores dopaminérgicos, asi como
su distribucién, podrfa dar cuenta de ello. Se sabe que ia distribucién de los subtipos de
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receptores dopaminérgicos ¢n el cerebro es diferente (Ongini y Longo., 1989). Aunado a
esto existen neurolépticos que bloquean de manera especffica los receptores D1 (atfpicos)
y otros que bloquean selectivamente a los D2 (tipicos). Parece que los efectos colaterales
que acompadan el tratamiento con drogas antipsicoticas se debe principalmeate al bloqueo

de receptores D2 postsindpticos del sistema nigroestriatal (Seeman, 1987).

Se ha.sugcrido que los receptores D1 pudieran estar involucrados en otro tipo de
funciones como las cognitivas. En un experimento reciente, Sawaguchi y Goldaman-Rakic
(1991), reportaron que la administracién de SCH 23390 y SCH 39166 (antagonistas
especificos de D1) en la corteza dorsolateral de monos provoca el incremento de errores en
una tarea de respuesta diferida que requiere dirigir 1a vista a una clave visual que se
present6 con anterioridad. Estos datos apoyarfan la suposicién de que en este tipo de tareas
estdn involucrados los receptores dopaminérgicos tipo D1.

Lacalizacién de 1 DA.
La localizaci6n de los receptores DA en la corteza es desigual. La corteza prefrontal tiene

una densidad elevada de receptores tipo D1.

En el mono existe una distribucién heterogenea y laminar caracter(stica de

receptores D1, existiendo mayor densidad en las capas superficiales L,11,111a, decrementando

en Vy/o Vly donde se observa menos densidad es en las capas medias IlIby IV,

Los receptores D2 en esta regién cortical tienen una distribucién més & en

varias especies, localizéndose en mayor proporcién 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, habfan demostrado la existencia de una gran cantidad de adenilciclasa en corteza
frontal; hoy se sabe que los D1 estimulan su formacién. La mayor cantidad de estos
receptores estan en la corteza piriforme, cingulada (Diop et al., 1988), frontal anteromedial
y suprarrinal (Closse et al., 1988), distribuyéndose de manera homogénea en la mayorfa de
fas regiones corticales exceplo. en las capa V y VI (Richfield et al., 1989), en los ganglios
basales y en el acumbens que son las estructuras donde los D2 est4n mis concentrados
(Closse et al., 1988).
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En ¢l primate la distribucién de las fibras dopaminérgicas en las capas superficiales,
sugiere que las funciones asociativas y de integracién de la corteza pueden estar moduladas
por esta proyeccién mesencefélica; en la rata por su parte estas proyecciones ilegan con
mayor proporcién a las capas profundas. Quizd mediante el empleo de técnicas de
investigacién més finas en animales libres de mivimiento, se pueda entender qué papel
juega este sistema en las funciones prefrontales.

Hay que destacar que la distribucién de los receptores D1 en la corteza prefrontal se
encuentran sobrelapados con los receptores SHT-2 (Dauson et al, 1985). La mayor
densidad de sitios para ligandos de los receptores S HT-2 se an enla capas I1 Y IV
(Ashby et al., 1990), zona donde los D-1 bién se ran al concentrados.

_ Esto es interesante pues los reccptores 5-HT2 se han implicado en la acci6n de los agentes
alucinégenos y de las drogas antipsic6ticas atipicas (Altar et al,, 1986),

El que algunos neurolépticos bloqueen preferencialmente un tipo especifico de
receptores les confiere efectos diferentes. Ademds, parece existir una relacién entre la
ubicacién anatémica de cada subtipo de receptor y su posible funcién.

Este trabajo apunta a demostrar que el haloperidol est4 afectando a los receptores
D-2 y en menor proporcién a los D1 o no los afecta. Quizd para encontrar un défict
cognitivo en una tarea como la empleada aquf, se requiera del bloqueo selectivo de los
receptores D-1 o de  ambos. Su  ubijcacibn  anatémica  dentro
de las estructuras cerebrales es mds densa en aquellas relacionadas con procesos cognitivos
(ver arriba); inclusive en el 4rea del nicleo caudado que recibe la proyeccién
gl érgica  proveni de la corteza prefrontal (los estriosomas) contiene una
localizacién selectiva de recep D1 (Graybiel, 1990; Harrison et al., 1990), por lo que es

probable que la particip

de los receptores D1 en el sistema prefrontal sea muy
especffica,

Mientras que los neurolépticos tfpicos blog preferencial los ptores

D2, y alteran el sistema extrapiramidal (S 1987), 1a administracién de

especificos D2 no prod daci6n ni sincronizacién del EEG, lo cual estarfa en favor de

que el bloqueo de D2 puede no ser critico para decr el alertami (fase critica

para iniciar una conducta). Ademds los antipsicGticos cldsicos como el haloperidol, la
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clorpr ina y flufenazing, pueden bl otro tipo de receptores como los

alfa-adrenérgicos o los serotoninérgicos ( Ongini y Longo, 1989).

Un grupo de investigadores ha encontrado un nuevo tipo de receptor DA que no es
D1 ni D2, que se localiza con mayor densidad en el micleo acumbens. El hallazgo mis
interesente es su semejanza con ¢l D2 en su estructura molecular y que a pesar de ello se
comporta fal:mncblogicameme como D1 (Sokoloff et al., 1991; Strange, 1991). El niicleo
acumbens es una estructura limbica conectada con la corteza prefroma}l. de modo qué

desconocemos en que medida este nuevo receptor participa en las funciones prefrontales.

Participaci6n d . micos.

Dada la exi ia de otros si neuroquimi 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 influencfan al sisterma mesocortical, como el
sistema colinérgico que puede modular la liberacién de DA (Jaffeé y Herndndez, 1989). En
los primates, existe evidencia de una traslapacién de diferentes sistemas monoaminérgicos

en el mismo estrato de la corteza prefrontal (Goldman- Rakic et al., 1990), lo cual apoya la

participaci6n de otros si neuroqufmicos en la modulacién de las funci corticales,

El empleo de un antagonista -2 noradrenérgico (cl ), impide !a eji ién de

una tarea de respuesta diferida en monos viejos (Arnsten et al,, 1985; Davis et al,, 1988). Es
més, la activaci6n de las fibras noradrenérgicas del locus coeruleus facilita la ejecucién de
una tarea atencional, modulando la relaci6n senal-ruido (Devauges y Sara, 1990) haciendo
una seleccién de estfmulos de! medio (Sara, 1985). La lesi6n del nicleo basal, el cual
proyecta sobre la corteza prefrontal, produce déficits en la ejecucién del laberinto de agua
de Morris (Riekkinen et al., 1990) y en la adquisicién y retencién del laberinto de 8 brazos
que al parecer miden aprendizaje espacial (Tilson et al,, 1988).

El hecho que en este trabajo, hayamos observado déficits motores y no cognitivos

nos dice que no afectamos el sistema integradory iador de la d debido auna
falta de especificidad farmacolégica, 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 comp i6n funcional del bloqueo DA
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(ver abajo). Existe evidencia de que la fimbria- fornix y el drea septal (estructuras del
sistema septohipocampal) deben permanecer  intactss para una buena adquisicién y
retencién de esta tarea, pues su lesién produce un retardo er.I la adquisicién e impide su
retencién (Rawlins y Olton, 1982).

No debe olvidarse que estamas 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 ejecucién de tareas de memaoria espacial, temporal y
atentivas. De tal forma que al interferir con la funcién de alguna parte del sistema, este
puede ser compensado por las otras estructuras que lo conforman. La evidencia

experi 1 para las fi

motoras y sensoriales, apoyan {a idea de una segregacion de

funci

ydeun pr iento en paralelo de la informaci6n en donde diversos circuitos
pucden estar coordinados entre s{ (Mountcastle, 1979). Los mismos circuitos corticales
locales pueden estar compensando las funciones, a través de sus conexiones con otras 4reas
de asociacién como la  corteza  parietal  (ver Goldman-Rakic,  1988)
la cual estd involucrada en procesos atencionales (Mesulam, 1981). La rata, a pesar de
posecr'unn corteza prefrontal muy rudimentaria tiene conexiones con la corteza entorrinal,
perirrinal, retrosplenial, presubicular (Thierry, 1984), asl como con la corteza homéioga.
Estas conexiones se distribuyen en las capas 11111 y V, en donde una misma neurona de esta
zona de la neocorteza, puede mandar colaterales de su ax6n a la corteza contralateral y a
estructuras subcorticales (Ferino et al., 1987b).

Es decir, este es un si con ples conexi por lo tanto es probable que

debido a esta complejidad, no observamos un efecto claro al alterar uno de los mecanismos
neuroquimicos involucrados en él.
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CONCLUSIONES i

1. - La administracién intraperitoncal del haloperidol en una dosis de 0.1mg/kg de
peso durante la adquisicién de una tarea de alternancia espacial o durante su retenci6én no
produce bloqueo de la ejecucion ni retarda su adquisici6n, ’

I1. El haloperido! administrado en una dosis de 0.1mg/kg permite disociar los efectos
motores de los cognitivos, al no verse estos Gltimos alterados.

I1L Los resultados obtenidos nos hacen descartar la hipétesis de que el haloperidol
administrado de manera sistémica subcrénicamente, produzea déficits en tareas como la

alternancia espacial.

IV. Las dosis, el tiempo de evaluacién 6 el farmaco puede no ser el apropiado para

bloguear los mecanismos dopaminérgicos que pudieran estar involucrados en

de tipo cognitivos.

V. Las alteraciones motoras p! durante la fase de

por los
administracién son efectos atribufbles a la accién de este neuroléptico sobre las vias
motoras. Estas alteraciones fueron més acentuadas hacia la segunda mitad de las sesiones
durante la infusi6n.

V1. Se han repartado varios subtipos de receptores dopaminérgicos, siendo los méis
aceptados D1 y D2, cuya suceptibilidad para agonistas y antagonistas difiere. El
haloperidol parece tener mayor afinidad por los receptore D2, por lo que una explicacién
alternativa podrfa sugerir que los receptores D1 participan mis activamente en los
mecanismos del sistema prefrontal que los receptores D2. Esta hip6tesis puede estar
apoyada por los estudios de marcaje de receptores que reportan una alta densidad de
receptores D1 en la zona incerta, en la corteza frontal anteromedial y suprarrinal, sustancia

nigra reticulata, caudo-p b nicleo igdalino medial y el tubérculo

ESTR TESIS NG pest
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olfatorio.
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COMENTARIO  FINAL.,

A pesar de que en estos experimentos no se presentaron déficits cognitivos bloqueando el
sistema dopaminérgico, las evidencias experimentales sugieren que en particular la
inervacién dopaminérgica juega un papel importante en la integraci6n cortical de las
funciones superiores tanto en roedores como en primates (Berger, 1991), por lo que en
experimentos futuros serfa interesante evaluar la participacion de este sistema en las

£

prefr 1 pleando i mis finas y/o administrando firmacos

especificas de manera local, por ejemplo antagonistas selectivos del receptor tipo D1, lo

P

cual permitirfa investigar la participacién del si: d inérgico, especifi el
- papel de los receptores D1.

La administracién de farmacos antagonistas de otras vfas neuroquimicas

involucradas en el sistema prefrontal ayudarfa a determinar de qué manera participan en

este tipo de tareas.

Una vez que se hallan respondido estas cuestiones se puede hacer mis compleja la
tarea 6 emplear otro tipo de tareas con el objeto de precisar cada vez mas las funciones de!
sistema prefrontal.

En cuanto al alcance general de este trabajo, atin quedan por responderse muchas

preguntas sobre la funcién de la CPF en las funci cogi ; se abre ademés

la interrogante respecto a si el firmaco empleado funciona de manera semejante en

primates humanos y no-humanos vs roedores ante un paradigma anélogo al aquf empleado.

DISCUSION Y CONCLUSIONES 50



[ REFERENCIAS |

- Adler, L.E, Rose, G,, Freedman, R. 1986. Neurophysiological studies of sensory gating in
rats: Effects of amphetamine, phencyclidine and haloperidol. Biol. Psychiatry 21: 787-798.

- Albin L.R,, Young B.A., Penney B.J.,, 1989. The functional anatomy of basal ganglia disorders,
TINS, 12: 366- 375.

- Alexander, GiE., De Long, M.R,, Strick, P.L. 1986. Parallel organization of functionaily
segregated circuits linking basal ganglia and cortex. Ann, Rev. Neurosci., 9: 357-381.

- Altar, C.A,, O'Neil,S., Marshall, J.F. 1984, Sensoriomotor impairment and elevated levels of
dopamine metabolites in the neostristum occur rapidly after intranigral injection of
6-hydroxydopamine or gamma-hydroxybutyrate in awake rats. Neuropharmacol.,, 23:
309-318.

- Arnsten, AF.T,,.Goldman-Rakic, P.S. 1985. a2-Adrenergic mechanisms in Prefrontal cortex
associated with cognitive decline in aged nonh primates. Sci 230: 1273-1276.

- Ashby, CRJr, Jiang, LH, Kasser, RJ., y Wang, R. Y. 1990, Electrophysiological
Characterization of 5-Hydroxytryptamine 2 Receptors in the Rat Medial Prefrontal Cortex,
J. Pharmac. Exp. Ther., 252: 171-178.

- Bacopoulos, N.G., Bustos, G., Redmond, D.E., Bauly, J., Roth, R.H. 1978. Regional

sensitivity of primate brain dopaminergic neurons to haloperido! alterations following

chronic treatment, Brain Res., 157: 396-401,

Barr, M.L,, Kierman, J. 1986, El sistema nervioso humano, un punto de vista anatémico.

4a, edicién, Edit. Harla, México, D.F. 191-219,

- Barbas, H,, Mesulam, M.M. 1981. Organization of afferent input to subdivisions of area 8 in
the rhesus monkey. J.Comp. Neurol., 200: 407-431.

- Barbas, H., Mesulam, M.M. 1985. Cortical afferent input to the principalis region of the
rhesus monkey. Neurosci., 15: 619-637,

- Barnes, D.E, Robinson, B., Csernansky, J. G., y Bellowss, E.P,, 1990. Sensitization Versus
Tolerance to Haloperidol- Induced Catalepsy: Multiple Determinants. Pharmacol.
Biochem, Behav., 36: 883-887.

- Bartholini, G. 1987. Functional neuronal relations in the basal ganglia and their clinical
relevance. En Neurotransmitter interactions in the basal ganglia, Eds. M. Sandler, Raven
Press, N.Y. 1-5.

- Bean, AJ., Roth, RH. 1991, Effects of haloperidol administration on in vivo extracellular
dopamine in striatum and prefrontal cortex after partial dopamine lesions. Brain Res,, 549:
155-158,

- Berger, B, Gaspar, P, Verney, C. 1991 Dopaminergic innervation of the cerebral cortex:
Unexpected diferences between rodeats and primates, TINS, 14: 21-27,

- Besson, M.j., Girault, J.A,, Kemel, M.L., Gauchy, C,, Glowinski, J. 1988. Regulation of
aminobutyric acid (GABA) relcased in the basal ganglia by dopamine and dopaminergic
agonist and antagonist. En Progress in cathecholamine Research, Part B, Central aspects.
Eds Sandler,M., Dahistrom,A., Belmaker,R.H. Alan R. Liss Inc. N.Y. 33-37,

- Bianchi, L. 1985. The functions of the frontal lobes. Brain, 18: 497-522,

REFERENCIAS 51



- Bjorklund, A., Divac, 1, Lindvall, O. 1978, chlonal distribution of catecholamines in
monkey cerebral conex, evidence for a dopaminergic innervation of the primate prefrontal
cortex. Neurosci. Lett., 7: 115-119,

- Bjorklund, A., Lindvall, O, 1984, Dopamine-containing systems in the CNS, Handbook of
chemical neuroanatomy, Vol 2 Classical transmitters in the CNS, Part 1. Eds. A.
Bjorklund., T. Hokfelt. Elsevier, Amsterdan. pp. 55-122.

- Bjorklund, A., Lindvall, O. 1986. Catecholaminergic brain stem regulatory systems. En
Handbook of physiology. The nervous system. vol IV Intrinsic regulatory systems of the
brain. American Physiol. Soc. Bethesda, Maryland. 155-235.

- Blanc, G,, Hervé, D, Simon,H., Lisoprawski, A., Glowinski, J., Tassin, J.P. 1980. Response to
stress of mesocostico- frontal dopaminergic neurons in rats after long-term isolation.
Nature, 284: 265-267.

- Bradford, J. 1986. Chemical Neurobiology. An introduction to neurochemistry. Eds. W.H.
Freeman Company, N.Y. pp. 179-204.

- Brallowsky. S., Knight, R.T., Blood, K., Scabini, D., 1986. GABA-induced potentiation
" cortical hemnplegm Brain Res., 362: 322 330.

- Brailowsky, S., Silva-Barrat, C., Menini, R.C,, Richie, D., Naquet, R, 1989. Effect of
localizaed chronic GABA infusions into diferent cortical areas of the photosentive baboon
papio papio. EEG, J,, 72: 147-156.

- Brito, G.N.O,, Thomas, G.J. 1981, T-Maze alternation, response patterning and
septohippocampal circuitry in rats. Behav. Brain Res., 3: 319-340.

- Brito, G.N.,, y Brito, L.S.0. 1990. Septohipocampal system and the Prelimbic sector of cortex:
a neuropsychological battery analysis in the rat. Behav. Brain Res., 36: 127-146.

- Brown, R.M., Goldman, P.S. 1977, Catecholamines in neocortex of rhesus monkey: regional
distribution and ontogenic develpment. Brain Res., 124: 576-580.

- Brozoski, J.T., Brown, M.R., Rosvold, H.E., Goldman, P.S. 1979. Cognitive deficit cauded by
regional depletion of dopamine in prefrontal cortex of reshus monkey. Science 205: pp

- Bunney, B. 1984. Antipsychotic drug effects on the electrical activity of dopaminergic
nerons, TINS,, 11: 212-215.

- Bunney; B., Sesack, S.R,, Silva, N.L. 1987, Midbrain dopaminergic systems: Neurophysiology
and electrophysiological pharmacology. En Pshychopharmacology: The third generation of
progress. Meltzer, H.Y, edit. Raven Press. N.Y. 113-126.

- Busber. M., Schmidt, J.W. 1990 6 Hldroxydopamme lesmn of the rat prefrontal cortex
increases locomotor activity, imp isition of delayed alternation tasks, but does not
affect uninterrumpted tasks in the radial maze. Behav. Brain Res., 37: 157-168.

- Carlsson, A. 1987 Perspectives on the discovery of central monoaminergic
neurotransmission. Ann. Rev. Neurosci,, 10: 19-40.

- Carlsson, A., 1989. On the Role of Dopamine in Mental and Motor Functions, Neurochem.
Pharmacol,, - A tribute to B.B. Brodie, E. Costa. edit. Raven Press N. Y. 13-22.

- Carter, CJ., Pycock,CJ. 1980. Behavioural and biochemical effects of dopamine and
noradrenaline depletion within the medial prefrontal cortex in rat. Brain Res., 192:
77 163-176.

REFERENCIAS 52



- Chiodo, L.A., Bunney, B.S. 1983. Typical and atypical neuroleptics: Differential effects of
chronic administration on the activity of A9 and A10 midbrain dopaminergic neurons. J.
Neuroci., 3:1607-1619.

- Clark, C.R., Geffen, G.M., Geffen, L.B, 1987. Catecholamines and attention 1: Animal and
clinical studies. Neuroscience and Behav, Rev., 11:341-352,

- Clark, D., White, FJ. 1987, Review: D1 Dopamine receptor the research for a function a
critical evaluation of the D1/D2 dopamine receptor classification and its functional
implications.” Synapse, 1: 347-388.

- Closse, AM., Camps, M., Warner, A., Palacios, J.M. 1988. In Vivo labeling of brain dopamine
D2 agonist (H) CV205-502 Brain Res. 440: 123-132.

- Clow, A,, Theodorou, A., Jenner, P., Marsden, C. D. 1980a. Changes in rat slnaml dopamine
turnover and receptor activity during one years neuroleptic administration. EBur, J.
Pharmacol,, 63; 135-144.

- Clow, A., Theodorou,A., Jenner,P., Marsden, C.D. 1980b. Cerebral dopamine function in rats
following with drawal from one year of continous neuroleptic administration, Eur, J.
Pharmacol,, 63: 145-157.

- Cole, B, Robbins, T.W. 1989. Effects of 6 Hydroxydopamine lesions of the nucleus
accumbens septi on performance of a S-choice serial reaction time task in rats: implications
for theories of selective attention and arousal. Behav, Brain Res., 33: 165-179,

- Condé, F., Audinat, E., Maire-Lepoivre,E., Crépel, F. 1989, Afferent connections of the
medial frontal cortex of the rat. A study using retrograde transport of fluorescents dyes. I
Thalamic afferents. Brain Res, Bull,, 24: 341-354.

- Cooper J.R,, Bloom, F.E, Roth, R.H. 1984. Catecolaminas I. Aspectos generales. En:
Las bases bioqufmicas de la neurofarmacologfa. Edit. Manual Moderno, 2t edicién,
Meéxico, D.F., 89-140,

- Cornwall, J.,, Phillipson, O.T. 1988. Mediodorsal and reticular thalamic nuclei receive
collateral axons from prefrontal cortex and laterodorsal tegmental nucleus in the rat.
Neurosci. Lett., 88: 121-126,

- Creese, 1, Burt, D.R,, Snyder, S.H. 1976. Dopamine receptor binding predicts clinicals and
pharmacological pc ies of antischizophrenic drugs. Sci 192: 481-483.

- Creese, 1, Sibley, D.R.,, Hamblin, M.W,, Leff, S.E. 1983. The classification of dopamine
receptors: Relationship to radioligand binding. Ann. Rev. Neurosci. 6: 43-71.

- Dauson, T.M., Gehler, D.R.,, Yamamura, H.L,, Barneu A., Wamsley, JK. 1985, D1
Dopamine receptors in the rat brain, Autoradiograp lization using (3H) SCH 23390

- Europ. J. Pharmachol, 108: 323-325.

- Davis, R.E,, Callahan, M.J,, Downs, D.A, 1988. Clonidine disrupts aged-monkey delayed
response performance. Drug Develop.Res., 12:279-286.

- Debonnel, G., Gaudreau, P., Quirion, R,, Montlgny, C. 1990. Effects of long-term
haloperidol treatment on the responsi t neurons to chol kinin and
dopamine: Electrophysiological and mdlohgand binding studies in the rat. J. Neurosci., 10:
469-478.

- Devauges, V., Sara, S.V. 1990. Aciivation of the noradrenergic system facilitates an
attentional shift in the rat. Behav. Brain Res., 39: 19-28.

REFERENCIAS 53



Diamond, A, 1985. Development of the ability to use recall to guide action as indicated by
infant's performance on AB. Child development 56: 868-883.

Diamond, A. 1988. Abilities and neural mechanisms underlaying AB performance. Child
development. 59: 523-527.

Diamond, A. 1990. The developmem and neural bases of memory functions as indexed by the
AB and delayed response tasks in human infants and infant key. En: The d
of higher cortical functions. Ann. N.Y. Acad. Sci. A. Diamond cdn N.Y. vol 608: 267-317,
Diop, L., Gottberg, E., Briere, R., Griondin, L., Reader, T.A. 1988, Distribution of
dopamine D1 receptors in rat cortical areas, neostriatum, olfatory bulb and hippocampus in
relation to endogenous dopamine contents. Synapse, 2: 395-405.

Di Scala, G., Meneses, S., Brailowsky, S. 1990, Chronic infusions of GABA into the medial
frontal cortex of the rat induces a reversible delayed spatial alternation deficit. Behav.
Brain Res,, 40: 81-84,

Divac, 1. 1984. The neostriatum viewed orthogonally. En Functions of the basal ganglia.
CIBA Fundation symposium 107. Pitman, London. 201-215.

Divac, 1. 1972. Deloyed alternation in cats with lesions of the prefrontal cortex and the
caudate nucleus. Physiol. Behav,, 8: 519-522,

Divag, L, Bjorklund, A,, Lindvall, O,, Passingham, R.E. 1978. Converglng projections from
the mediodorsal thalamic 1 and halic dop gic to the
neocortex in three species. J. Comp. Neurol 180: 59-72.

Dreher. 3K, Jackson, D.M. 1989, Role of D1 and D2 dopamine receptors in mediating

activity elicited from the nucl bens of rats. Brain Res., 487: 267-277.

Emson, P.C,, Koob, G.F. 1978. The origin and distribution of dopamine containing afferents
to the rat frontal cortex. Brain Res,, 142: 249-267.

Esposito, E., Bunney, B.S. 1989. The effect of acute and chronic treatment with SCH 23390
on the spontaneous activity of midbrain dopamine ncurons. Eur. 3. Pharmacol., 162: 109-
113,

Fallon, J.H. 1988 Topogrphic organization of ding dc gic projecti En

Mesocorticolimbic dopamine system. Eds. P.W. Kallvas.CB Nemeroff. Ann. N.Y. Acad.

Scl, 537: 1-9.

Ferino, F., Thierry, AM,, Glowinski, J. 1987a. Anatomical and electrophysiological

evidence for a direct projection from Ammon’s horn to the medial prefrontal cortex in the

rat. Exp. Brain Res., 65: 421-426.

Ferino, F., Thierry, A.M. Saffroy, M., Glowinski, J. 1987b. Interhemispheric and subcortical
collaterals of medial prefrontal cortical neurons in the rat. Brain Res., 417: 257-266.

Ferron, A., Thierry, AM., Douarin, C.L. Glowinski, J. 1984. lnhibilory inﬂucnce of the

N mesocomcal dopammergnc system on P Jus activity or i
from the thal di al nucleus in the rat medial prefrontal concx Brain Res, 302:
257-265.

Fibigcr, H‘C., Phillips, A.G. 1986. Reward, motivation, cognition: psychobiology of
En Hanbook of Physiology. The nervous system. vol
IV. Intrinsic rcgulatory systems of the brain. Eds, V.B. Montcastle,, F.E. Bloom SR.
Geiger. American Physiol. Soc., Bethesda, Maryland. 647-675.

REFERENCIAS 54



- Finger,S., Altemus, K.L., Gree,L., Wolf, C., Miller,J., Almi, R.C. 1987 Effects of medial
frontal cortex lesions on DRL performance in rats. Physxol Behav,, 41: 387-389.

- Fonnum, F., Storm-Mathisen, J., Divac,l. 1981. Bioch idence for gl ate as
neurotransmitter in corllco~s!natal and cortico-thalamic fibres in rat brain, Neuroscience,
6: 863-873,

- Fuster,JM. 1973 Unit activity in prefrontal cortex during delayed-response performance
neuronal correlates memory. J. Neurophysnol 6:61-78.

- Fuster, J.M. 1981, Prefrontal cortex in motor control. En Handbook of physiolo

nervous system voLIl Motor control. Part 2. American Physiol. Soc. Bethesda. Mary! gYa
1149-1178.

- Fuster, .M. 1984. Behavioral electrphysiology of the prefrontal cortex. TINS, 11:408-414.

- Fuster, J.M. 1985. The prefrontal cortex and temporal integration. En Cerebral cortex vol, 4,
Eds. Peters, A., Jones, E.G. Plenum Press N.Y. 151-177

- Fuster, .M. 1989. The prefrontal cortex. 29 Edicién Raven Press. N.Y. 243 pp. .

- Fuster, JM. 1990. Prefrontal cortex and the bridging of temporal gaps in the
perception-action cycle. En The development of higher cortical functions. Ann. N.Y. Acad.
Sci., A.Diamond edit. N.Y. vol. 608: 318-329.

- Fuster, J.M., Bauer, R.H,, Jervey, J.P. 1982. Cellular discharge in the dorsolateral prefrontal
cortex of the monkey in cognitive task. Exp. Neurol., 77: 679-694.

- Gaykema, R.P.A., Van Weeghel, R., Hersh, L.B,, Luiten, P.G.M. 1991. Prefrontal cortical

proyections to the cholinergic neurons in the basal forebrain. J. Comp. Neurol, 303:
563-583.

- Glowinski, J., Tassin, J.P., Thierry, AM. 1984, The tical-prefi | dopaminergic
neurons. TINS, 11: 415-418,
- Goldman, P.S,, Nauta, W.J.H. 1976. Autoradiographic d ration of a proyection from

prefrontal association cortex to the superior colhculus in the rhesus monkey. Brain Res.,
116: 145-149,

- Goldman, P. S., Nauta, W. J. H. 1977. An intricately patterned prefrontal-caudate
proyection on the rhesus monkey. J. Comp. Neurol., 171: 369-387.

-Goldman-Rakic, P.S. 1981a. Development and plasticity of primate frontal association cortex.
In : The organization of the cerebral cortex. F.O. Schmitt edit. MIT press, Cambridge. M.A.
69-97.

- Goldman-Rakic, P.S. 1984, The frontal lobes: Uncharted provinces of the brain. TINS,, 11:
425-429.

- Goldman-Raklc. P.S. 1987 Clrcullry ot‘ the primate prefrontal cortex and the regulation of

ior by repr In Handbook of Physiology. The nervous system.
Higher function of the brain, Vol V. American Physiol. Soc. Bethesda Maryland, 373-417.

- Goldman-Rakic, P.S, 1988, Changing concepts of cortical connectivity paralle! distributed
cortical networks. En Neurobiology of neocortex, Eds. P. Rakic, W. Smger. John Wiley
Sons Limited S. Bernhard Dahiem Konferenzen. N.Y. 177-202.

- Goldman-Rakic, P.S., Brown, R.M. 1981b. Regional changes of i
cortex and subcortical structures of aging rhesus monkeys. Neurosceince, 6: lT7-181

tral

REFERENCIAS S5



- Goldman-Rakic, P.S,, Isseroff, A., Schwartz, M,L. Bubgee, N.M. 1983, The neurobiology of
cognitive development. En Handbook of child Psychol. devel,, 3a edici6n, 11: 281-344,

- Goldman-Rakic, P.S., Selemon, L.D., Schwartz, M.L. 1984, Dual pathways connecting the
dorsolateral prefrontal cortex with the hippocampal formation and parahipocampal cortex
in the rhesus monkey. Neurosci., 12: 719-743,

- Goldman-Rakic, P.S., Porrino, L.J. 1985, The primate mediodorsal MD nucleus and its
proyection to the frontal lobe. J. Comp. Neurol., 242: 535-560.

- Goldman-Rakic P.S. Lidow, M.S., y Gallager, W. 1990. Overlap of dopaminergic, adrenergic,
and serotoninergic receptors and complementary of their subtypes in primate prefrontal
cortex. J.Neurosci., 10(7): 2125-2138.

- Goldstein, A; Aranovv, L; Kalman, S. M, 1978, Farmacologfa 2a. Ed. Limusa, México, D.F.
149 - 166.

_ Goodman, G.A., Goodman, S.L., Rall, W.T,, Murad, F. (Eds), 1985. The pharmacological
basis of the therapeutics. 7% Edici6n, Mac Millan, Publishing Company. 387-445.

- Grace, A.A, 1987. The regulation of dopamine neuron activity as determined by in vivo and
in vitro intracellular recordings. En: Neurophysiology of dopaminergic systems. Current
status and clinical perspectives. Eds. L.A. Chiodo., A.S. Freeman. Lakeshore Publishing
Company 1-66.

- Gray, J. A, Feldon, J., Rawlins, J.N.P,, Hemsley, D.R,, Smith, A.D. 1991. The
neuropsychology of schizophrenia. Behav. Brain Sciences, 14: 1-84.

- Graybiel, AM. 1990. Neurotransmitters and neuromodulators in the basal ganglia, TINS,,
13; 244-253.

- Guaitieri, C.T., Guimond, M. 1981, Tardive diskinesia and the behavioral consequences of
chronic neuroleptic treatment. Devolop. Med. Child Neurol., 23: 255-259.

- Harrison, M.B,, Wiley, R.G., Wooten,F.G. 1990. Sclective localization of striatal D1
receptors to striatonigral neurons. Brain Res,, 528: 317-322.

- Heilman, K.M., Watson, R.T.,Valestein,E Goldberg M.E. 1987. Attention: behavior and
neural mechanisms. En Handbook of Physiology vol. V Higher functions of the brain.
American Physiol, Soc. Bethesda, Maryland, 461-481.

- Hernfindez, L., Hoebel, B.G. 1989. Haloperidol given crhonically decreascs basal dnpnmmc
in the prefrontal cortex mare than striatum -or 1
measured by microdialysis. Brain Res. Bull,, 22: 763-769.

- Hokfelt, T., Fuxe,K., Johansson, O., Lungdahl,A, 1974. Pharmaco-histochemical evidence of
the existence of dopamine nerve terminals in the limbic cortex. Eur. J. Pharmacol. 25:
108-112.

- Hokfelt, T., Ljungdahl, A., Fuxe, K., Johansson, O. 1974, Dopamine nerve terminals in the
rat limbic cortex: Aspects of the dopamine hypothesis of schizophrenia. Science, 184: 177-
179.

- Hollerman, J.R., Grace, A.A. 1989. Acute hal idol administration ind depolarization

block of nigral dopamine neurons in rats after Bar(ial dopamine lesions. Neurosci. Lett, 96:
82-88.

- Hornykiewicz, O. 1978. Psychopharmacological implicati d ine and d
ists: A critical evaluation of current evid N:uroscn 3 773783

REFERENCIAS 56



- Hu, X-T., Wang, R.Y. 1989. Halnpendol and clozaplne dlffcrcnlml effects on the sensitivity
of caudate-puta neurons to dop and ch kinin following one month
continuous treatment. Brain Res., 486: 325-333

- Hyde 1.F,, Jerussi, T.P. 1987. Unilateral cerebral drugs administration: pharmacokinetics of
haloperidl and amphetamine. Brain Res., 421: 117-126.

- Iversen, S.D,, Iversen, L.L. 1977. Drugs and behavior. En Behavioral Pharmacology. Oxford
University Press, N.Y. 166-268.

- Iversen, S.D., iversen, L.L. 1981. Drugs with antipsychotic or psychotomimetic properties.
Behavioral pharmacology 28 edicién. Oxford University N.Y. 248-277.

- Jacobson, S, Trojanowski, 3.Q. 1977, Prefrontal granular cortex of the reshus monkey. I.
Intrahemispheric cortical afferents. Brain Res., 132: 209-233.

- Jacobson, S., Butters, N., Tovsky, N.S. 1978. Afferent and efferent subcortical proyections of
behaviorally defined sectors of prefrontal granular cortex, Brain Res., 159: 279- 296.

- Jaffé, E.H. Herndndez, N. 1989. Release of (3H) dopamine from rat prefrontal cortex:
modulation through presynaptic cholinergic heteroreceptors, Neurosci. Lett,, 105: 189-194,

- Jay, MT,, Glowinski, 3., Thierry, A.M. 1989. Selectivity of the hippocampal projection to the
prelimbic area of the prefrontal cortex in the rat. Brain Res., 505: 337-340.

- Jaswinder, S,, Knight, R;T. 1990. Frontal lobe contribution to voluntary movements in
humans, Brain Res., 531: 45-54,

- Judd, L.L, Squire,L.R,, Butters, N., Salmon,D.P. 1987. Effects of psychotropic drugs on
cognition and memory in normal humans and animals. En: Psychopharmacology The therd
generation of progress. Edit. Meltzer, H.Y. Raven Press, N.Y. 1467-1475,

- Kessler, J., Markowitsch, H.J. 1981, Delayed- alternation performance after kainic acid
lesions of the thalamic mediodorsal nucleus and the ventral tegmental area in the rat.
Behav. Brain Res,, 3: 125-130.

- Kesner, R.P. 1989. Retrospective and prospective coding of information: role of the medial
Prefrontal cortex. Exp. Brain Res., 74: 163-167.

- KeyserJ, Ebinger,G.,, Vauquelin,G. 1989. Evidence for a widespread dopaminergic
innervation of th human cerebral neocortex. Neurosci. Lett., 104: 281-285.

- Keyser, J., Backer, J-P., Vauquelin, G., Ebinger G. 1990. The effects of aging on the D1
dopamine receptors in human frontal cortex. Brain Res., 528: 308-310.

- Kolb, B. 1984. Functions of the frontal cortex of the rat. A comparative Review. Brain Res.
Rev., 8: 65-98.

- Kolb, B., 1990. Prefrontal cortex. En The cerebral cortex of the rat. Eds. B. Kolb,, R. Tess.
MIT press, Cambridge, Massachussetts. 437-458.

- Kolb, B., Nonneman, A., Singh, R. 1974. Double dissociation of spatial impairments and
perseveration following selective prefrontal lesions in rats. J. Comp. Physiol. Psychol., 87:
772-780.

- Kolb, B, Milner, B. 1981. Performance of complex arm and facial movements after focal
brain lesions, Neuropsychol., 19: 491-503.

REFERENCIAS 57



- Kolb, B., Pittman, K., Sutherland, J.R., Whishaw, Q. 1982. Dissociation of the contributions
of the prefrontal cortex and dorsomedial thalamic nucleus to spatially guided behavior in
the rat. Behav. Brain Res,, 6: 365-378. .

- Kolb, B, Sutherland, R.J, Whishaw, 1.Q. 1983. A comparison of the contributions of the
frontal and parictal association cortex to spatial localization in rats. Behav. Neurosci,, 97:
13-17.

- -Kojima, S., Goldman-Rakic, P.S. 1982, Delay-related activity of prefrontal neurons in
rhesus monkeys performing delayed response. Brain Res.,, 248: 43-49,

- Kreezer, G.L. 1942. Technics for the investigation of psychological phenomena in the rat. En
: The rat in laboratoriy investigation Eds. J.Q. Griffith, E.J. Farris. J.B. Lippincott
Philadelphia. 199-273.

- Krieg, J.S.W, 1946. Connections of the cerebral cortex. J. Comp. Neurol., 84: 221-238.

- La Duron, P.M. 1985. Comentary: Dopamine sensitive adenylate cyclase as a receptor site,
En: Dopamine Receptors Eds. Kuiser C. Kebabian, WJ. Amer. Chemical Soc.

_ Whashington, D.C. pp. 22-32.

- Le Moal, M,, Simon, H. 1991, M ticolimbic dopaminergic network: Functional and
regulatory roles, Physiol. Reviews, 71; 155-234,

- Leonard, CM. 1969. The prefrontal cortex of the rat. I, Cortical proyection of the
mediodorsat Nucl 11, Efferent ions. Brain Res., 12: 321-343,

- Levin, S. 1984. Frontal lobe dysfunctions in schizophrenia. Impairments of psychological
and brain functions. J. Psychiat. Res., 18,57-72.

- Levitt, P, Rakic, P., Goldman-Rakic, P.S. 1984a., Region-especific distribution of
catecholamine afferents in primate cerebral cortex: a Flourescence analysis. J.Comp.
Neurol,, 227:23-36. .

- Levitt, P, Rakic, P., Goldman-Rakic, P.S. 1984b. Comparative assessment of monoamine
afferents in mammalian cerebral cortex. En Monoamine innervation of cerebral cortex.
Eds. L.Descarries.,, T.R. Reader,, H.H. Jasper. AlanR. Liss, Inc. N.Y. 41-59.

- Lewis,D.A., Campbell, M.J,, Foote, S.L., Goldstein, M., Morrison, J.H. 1985, A
immunohistochemical characterization of the dopaminergic (DA) noradrenergic (NA) and
serotoninergic (S HT) innervation of primate prefrontal and temporal cortical region. Soc.
Neurosci. Abstr., 11: 502,

- Lewis, D.A,, Campbell, M.J., Foote, S.L., Morrison, J.H. 1986. The monoaminergic
innervation of primate neo-cortex. Hum, Neuraobiol,, 5: 181-186.

- Lewis, D.A,, Foote, S.L, Goldstein,M., Morrison, J.H. 1988, The dopaminergic innervation
of monkey prefrontal cortex: a Tyrosine hydroxylase immunohistochemical study. Brain
Res., 449: 225-243.

- Lidow, M.S, Goldman-Rakic, P.S., Gallager, D.W,, Rakic, P.  1991. Distribution of
dopaminergic receptors in the primate cerebral cortex: quantitative autoradiographic
analysis using (3H) Raclopride, (3H) Spiperone and (°H) SCH 23390. Neurosci. 40
1657-671. .

- Lindvall, O., Bjorklund, A, Divac, 1. 1978. Organization of catecholami proy
to the frontal cortex inthe rat. Brain Res., 142:1-29.

REFERENCIAS 58



- Lindvall, O,, Bjorklund, A. 1982 Neuroanatomy of central dopamine pathways: Review of
recent progress. En Handbook of psychopharmacology. vol 9 Eds. S.D. lversen,, LL.
Iversen., Snyder, S.H. Plemun press N.Y.- London, 297-311.

- Loughlin, S.E,, Fallon, J.H. 1984. Substantia nigra and ventral tegmental area projections to
cortex: topography and collateralization. Neurosci,, 11: 425-435.

- Losonczy, M.F., Davidson, M., Davis, K.L. 1987. the dopamine hypothesis of Schizophrenia.
En Psychopharmacology: The third generation of progress. Meltzer, H.Y. edit. Raven
Press, N.Y. 715-726.

- Luria, A.R. 1966. Las funciones corticales superiores en el hombre. 1? edicién en espaiiol
1986. Ediciones Fontamara, México D.F. 260-377.

- Mansbach, R.S., Geyer, M.A., Braff, D.L. 1988. Dopaminergic stimulation disrupts
sensoriomotor gating in the rat.  Psychorpharmacol. 94: 507-514.

- Mantz, J., Ml“ﬂ, C., Glowmsk:. 1., Thierry, AM. 1988. Differential effects of ascending

s i and noradrenaline in the control of spontaneous activity and
of evoked responses in lhc rat prefrontal cortex. Neurosci., 27: 517-526.

- Mantz, J.,, Godbout, R, Tassin, 1P, Glowinski, J., Thierry, A.M. 1990. Inhibition of
spontaneous and evoked unit activity in the rat medial prefrontal cortex by mesencephalic
raphé nuclei. Brain Res., 524: 22-30.

- Mao, C. C, Cheney, D.L,, Marco, E., Revuella, A, Costa, . 1977 Turnover times of
gama-aminobutyric and acetylcholine in bens, globus
pallidus and sustantia nigra: effects of repeated administration of haloperidol. Bram Res,
132: 375-379.

- Markowitsch, HJ., y Pritzel, M. 1977. Comparative analysis of prefrontal learning functions in
rats, cats, and monkeys. Psychol. Bull,, 84:817-837.

- Markowitsch,H.J,, Pritzel\M., KesslerJ. 1980. Delayed-alternation performance after
selective lesions within the prefromal cortex of the cat. Behav, Brain Res., 1z 67 91,

- Marshall, JF. 1979a, somatonsensory inattention after dopamine-depleti bral
6-OHDA injetions: Spontaneous recovery and pharmacological control Brain Res., 177:
311-324.

- Marshall J F., Gotthelf, T. 1979b Sensory inattention in rats with 6-hydroxydopamine

ation of dopaminergic neurons: apomorphine induced reversal of
déficits. FJ(p Neurol,, 65: 398- 411,

- Mayo, W., Dubois, B., Ploska, A., Javoy-Agid, F., Le Moal, M., Simon, H. 1984, Cortical
cholinergic proyections from the basal forebrain of the rat with special reference to the
prefrontal cortex. Neurosci. Lett., 47: 149-154,

- McDonald, H. 1991, Organization of daloid jecti to the prefi ] cortex ans

)

associated striatum in the rat. Neurosci., 44: 1- 14- )

- Mesulam, M.M. 1981, A cortical network for directed zﬁlemion and unilateral neglet. Ann.
Neurol., 10; 309-325.

- Milner, B, 1964, Some effects of frontal lobectomy in man. En The frontal granular cortex
and behavior, Eds, Warren J.M., Akert, K. N.Y. McGraw-Hill. 313-334.

REFERENCIAS 59



- Miiner, B, 1975. Psychological aspects of focal epilepsy and its neuroscirgical management.
Advances in Neurol,, vol 6, Eds. Purpura, D.P., Penry..l K., Walter. R.D. Raven Press. N.Y.
299- 321,

- Milner, B, 1982. Some cognitive effects of frontal-lobe lesions in man. Phil. Trans. R. Soc.
Lond,, 298: 211-226,

- Milner, B, Petrides, M. 1984, Behavioural effects of fromal-lobe tesions in man, TINS.,
11: 403-407.

- Milner, B, Petrides, M., Smith,M.L. 1985. Frontal lobes and the temporal organization of
memory. Human Neurobiol, 4: 137-142.

- Millar, S.W. 1990. Span of integration for delayed reward conti learning in 6 10 8
month old infants. En The development and neural bases of higher cognitive functions.
Eds. A. Diamond, Ann.N.Y. Acad. Sci., 608: 239-266.

- Mirthani, S., Mnrun-lverson, M.T., Phnlhps, AG Flb:gcr. H. C 1986. The effects of
haloperidol on _.‘ and , ioned place pref
and1 activity. Psychopharmacol . 90:247-252,

- Mogenson, G.J., Wu, M. 1988. Disruption of food hoardmg by injections of procaine into
mediodorsal thalamus, GABA lmo subpallidal region and haloperidol into
Brain Res. Bull,, 20: 247-251.

- Morris, R.G.M. 1984, Development of a water-maze procedure for studying spatial learning
in the rat. J. Neurosci. Meth,, 11: 47-60.

- Mountcastle, V. B. 1979, An Organinizing principle for cerebral function: the unit module
and the distributed system. En: The Neurosciences, fourth study program. Eds. Schmitt
F.O. Worden F.G. MIT Press, Cambridge, 21-42,

- Musil, 8.Y,, Olson, C.R. 1988. Organization of cortical and subcortical proyections to medial
prefrontal cortex in the cat. J. Comp. Neurol.,, 272: 219-241. .

- Olton, S.D. 1989. Frontal cortex, Timing and memory. Neuropsychol., 27: 121-130.

- Ongini, E., Longo, V.G. 1989. Dopamine receptor subtypes and 1. Int. Rev. Neurobiol,,
31:239-255.

- Ogren,S., Fuxe,K., Kohler,C. 1988. Studies on the functional role of central dopamine D1 and
D2 receptors. En Progress in cathecholamine research, Part B: Central aspects, Eds.
Sander M., Dahlstrom, A., Belmaker, R.H. Alan R. Liss Inc. N.Y. pp. 27- 31,

- P;n, HsS, Wang. RY. 1991. MDMA: further evidence that its action in the medial
P 1 cortex is mediated by the gic system. Brain Res., §39: 332-336.

- Pandya, D, Dye, P, Butters, N, 1971. Efferent corti tical proyections of the prefi i
cortex in rhesus monkey. Brain Res., 31:35-46.

- Parent, A, l’ouns. D, Dubé. L 1984 Comparative anatomy of central monoaminergic

En Handbook y, vol 2, Classical transmitters in the CNS.
Part 1. Eds. Bjorklund, A.y Hokfelt, T. Elsevier, Amsterdan, New York, Oxford. 409-439,
- Peinado, M.J., Gomez-Capillas, AJ Mora, F OsonoC 1983 Putative amlno acid

neurotransmitters and the nucleus dc P 1 cortex pathway-in the
‘rat. Brain Res.Bull,, 10: 421424,
- Pemt-Sonn,J Audinat, E., Crepel F 1987. Excitation of rat pref 1 cortical by
ine: an in vitro el

P phy 1 study. Brain Res., 425 263-274,

REFERENCIAS 60



1

Penit-Soria, J., Retaux, 8., Maurin, Y. 1989. Effets de la stimulation des récepteurs D1 et D2
dopaminergiques sur la libération de dcide -3H aminobutyrique induite électriquement
dans le cortex préfrontal du rat. C.R. Acad. Sci. Paris, T. 309, serie 111, 441-446,

Perccc, DA, Ulman. J.. Viola, J., Ewing, S.E., Bankiewicz, K.S. 1989, A
6-hydroxyd lective parki ian rat model Brain Res., 494: 285-293.
Petrides, M., Mllner. B. 1982, Deficits on subject- ordered task after frontal temparal-lobe
lesions in man, Neuropsychol., 20: 249- 262.

Phillis, J.W, 1984, Microintophoretic studies of cortical biogenic amines. En Monoamine
innervation of cerebrat cortex. Eds. L. Descarries., T.R. Reader., H.H. . Jasper. Alan R. Liss,
Inc. N.Y. pp. 175-194.

- Pinnock, R.D. 1984. The actions of antipsychotic drugs on dopami; ptors in the rat

substantia nigra. Br.J. Pharmacal., 81: 631-635

- Porrino, L.J,, Crane, A.M., Goldman-Rakic, P.S. 1981. Direct und indirect pathway from the
amygdala to the frontal lobe in rhesus monkeys. J.Comp. Neurol,, 198: 121-136.

Preuss, T.M,, Goldman-Rakic, P.S. 1987, Crossed cortico-thalamic and thal tical
connections of macaque prefromal cortex. J.Comp.Neurol,, 257: 269-281.

Quintana,J., Yajeva, J., Fuster, J.M. 1988, Prefrontal representation of stimulus attributes
during delay task. I Unit activity in cross-temporal integrationof sensory-motor information.
Brain. Res., 474: 211-221,

Ravard, S., Carnoy, P., Hcrvé D, Tassm..lP Thlebol,M H., Soubné P. 1990. Invoivement
of prefrontal dog in duced by controllable vs
uncontollable negative events in mts Behav. Br:un Res., 37:9-18.

Rawlins, J.N.P,, Olion, D.S. 1982, The septo- b | system and cognitive
Behav. Brain Res,, 5;: 331-358,

Richelson, E. 1981. Pharmacology and clinical considerations of the neuroleptics. En
Neuropharmacology of central nervous System and behavioral disorders. Academic Press
Inc. N.Y. 123-147.

Richfield, E., Young, A.B., Penney, 1.B. 1989. Comparative distributions of dopamine D-1
and D-2 receptors in the cerebral cortex of rats, cats and monkeys. J. Comp. Neurol,, 286:
409-426.

Riekkinen, P. Ir., Sirvio, I., Riekkinen, P. 1990. Similar memory impairments found in
medial septal-vertical diagonal band of broca and nucleus basalis lesioned rats: are memory
defects induced by nucleus basalis lesions related to the degree of non-specific subcortical
cellloss? Behav. Brain Res., 37: 81-88.

Rosenkilde, C. 1983. Functions of the prefrontal cortex. Acta Physiol. Scand., Suppl. 514:
1-5.

Rath, R.H,, Wolf, M.E., Deuth, A.Y, 1987. Neurochemistry of midbrain dog
En Pshychopharmacology. The third generation of progress. Eds. Meltzer, H.Y. Raven
Press. N.Y. 81-94.

Sacher, EJ. 1985, Disorders of thougth: The schizophrenic syndromes. En Principles of
neural science. Eds. E. Kandell,, J.H, Schwartz, 2a, edicién. Elsevier, N.Y, 704- 716,

- Sacher, E.J. 1985, Disorders of feeling: Affective disseases. En Principles of neural science.

Eds, E. Kandel., J.H. Schwartz. 2a, edicién, Elsevier, N.Y. 717-726.

.

f}

REFERENCIAS 61



-- Sakurai, Y., Sugimoto, S. 1985, Effects on lesions of prefrontal cortex and dorsomedail
thalamus on delayed go/no-go alternation in rats, Behav, Brain Res,, 17:213-219,

« Saller, C.F,, Saluni, Al 1988, Interaclions hetwen D1 and D2 dopamine receptor medinted
effects. En Progres in cuthecholumine reseach, Part B: Central uspects. Eds. Sandler M.,
Dahistrom, A, Belmaker, R.H. Alan R, Liss Inc,, N.Y. pp. 3942,

- Sandoval, M.R.L., Palermo-Nieto, J. 1989, Behavioral aspects of GABAergic-dopaminérgic
Interactions in the central nervous system. Eur. J, Pharmac,, 167: 117-125,

« Sars, $.J. 1985, Selective attention, memory, and the locus cocruleus. En Brain, plasticity,
learning and memory. Eds. B.E. Will,, P. Schmitt.,, J.C. Dalrymplc-Alford. Plenum Pubtis.
Corp. N.Y. 211-217.

- Sawaguchi, T., Matsumara, M., Kubots, K. 1986. Dopamine modulates neuronal activities
related to motor performance In lhe monkey prefrontal cortex. Brain Res., 371: 404408,

- S hi, T. 1987, Cathechol ivities of neurons related to a visual reaction time

taskIn thc key pref; cortcx. J. Neurophysiol,, 58: 1100-1122.
S i, T, Gold , B.S. 1991.. D1 dopamine receptors in prefrontal cortex:
Involvement in worklng memmy Science, 251: 94-97,

« Schacter, D.L. 1987, Memory, ia and frontal dysft Psychobiol., 15: 21-36.

- Schwartz, M.L., Zheng, D.S., Goluman-Rakic, P.S. 1988, Penodu:nly of GABA-comaming
cells in primate prefrontal cortex. J. Neurosci. 8: 1962-1970

- Schwartz, M.L,, Goldmun-Rakic, P.S. 1984. C..\llosal and ispheric ivity of the
prefrontal association cortex in rhesus k intraparietal und principal
sulcal cortex. J.Comp. Neurol,, 226: 403-420.

- Seeman, P, 1981, Brain dopamine receptors. Pharmacol. Rev., 32: 229-313.

= Seeman, P., Ulplan, C, Bergeron, C, Riederer, P, Jellinger, K., Gabriel, E., Reynolds,G.P.,
Tourtellotte, W.W. 1984,  Bimodal distribution of dopamine receptor densities in brain of
schizophrenies. Science, 225:728-731

- S , P. 1987, Dopami P and the dopamine hypothesis of schizophrenia.
Synapse, 1: 133-152.

- Seeman, P, Bzowej, N.H., Guan, H.C, Bergeron, C., Reynolds, G.P,, Bird, E.D., Riedercr, P.,
Jellinger,K,, Tourtellotte, W.W, 1987, Human brain D1 and D2 dopamine receptor in

schizoprhenia, Alzheimer's Parkinson's und Huntington's diseases,
Neuropsychopharmacol,, 21: 5-15.
- Sesack, R, S, Deutch, Y.A, Roth, HR,, B y, S.B. 1989, Topographical ¢ ization of

the efferent proyections of the medial prefrontal cortex in the rat: An anterograde tract
tracing study with Phaseolus vulgarls leucoagglutinin. J. Comp. Neurol,, 290: 213-242.

- S$imén, H,, Scatton, B, Le Moal, M. 1980. Dopaminergic Al() neurones ure involved in
cognitive function. Nature 286: 150-151.

« Sim6n, H., Le Moal, M. 1988, M phalic Dopuminergic neurons: Role in the general

economy of the brain, En The M icolimbic dopumine system, Eds.P.W. Kalivas,,
C.B. Nemeroft, Ann, N.Y, Acad, Scl, N,Y, vol. 337: 235-253,
- Skarafeldt, T., 1968, Differontial offects after repeated treatment with haloperldal, clozapine,

Glhg;'ldsl‘l‘m and tofludazine on SNC and VTA dopumine ncurans In rats, Life Sci, 42:
1

REFERENCIAS 62



Smith, M.L., Milner,B. 1984. Differential effects of frontal-lobe lesions on cognitive

estimation and espatial memory. Neuropsychol., 22: 697-705.

- Sokoloff, P., Giros, B.. Martres, M.P,, Bou(henet‘ M.L., Schwartz, J.C. 1991. Molecular

cloning and izationof a novel d ptor (D3) as a target for neuroleptics,
Nature, 347: 146-151.

Spicgel, R. 1989. Psychoph logy. An introduction 22 edicién, Eds. John Wiley and
Sons, 118-124.

- Stevens J.R. 1979. Schizophrenia and dopamine regulation in the mesolimbic system. TINS,

- Stoof, 1.S., Nlemcgeers. CJ.E., Leysen, J.E. 1988, Effects of d

6: 102-105.

T ion on

signal transduction via dopamine receptors. En Progress in cmhccholan-une research Parte
B, Central aspects. Eds. Sandler, M., Dahlstrom, A., Belmaker, R.H. Alan R, Liss Inc. N.Y.

Ppp. 46-52.

- Strange, P.S. 1991, Interesting times for dopamine receptors. TINS., 14: 43-45.
- Stuss, D.T., Benson, D.F. 1984, Neuropshychological studies of the frontal lobes. Pshychol.

Bull,, 95: 3-28,

- Tamminga, C.A., Gerlach,J. 1987. New leptics and experil \ | ics in
schizophrenic, en Psychopharmacology Th third generation of progress edit. Meltzer H.Y.

Raven Pres, N.Y, 1129-1140.

- Tassin, §.P,, Bockaert, J., Blanc,G., Stinus,l., Thierry, AM., Lavielle, S., PremontJ.,
GlowinskiJ. 1978. Topographical distribution of dopaminergic innervation and
dopaminergic receptors in the anterior cerebral cortex of the rat. Brain Res., 154: 241-251.

Taylor, A. E,, Saint-Cyr, J.A,, Lang, A.E. 1990. Memory and learning in early parkinson’s
disease: Evidence for a "Frontal lobe synd: ". Brain & Cogniti

- Thierry, A.M., Tassin, J.P.,, Blanc, G., Glowinski, J. 1976.

mesocortical DA system by stress, Nature, 263: 242-244,

13:211-232. |
Selective activation of the

Thierry, A.M,, Tassin, J.P., Glowinski, J. 1984. Biochemical and el hysiological studies

(o

of the mcsocomcal dopamine system. En Monoamine Inervation of cercbral cortex, Eds. L.
Descarries., T.R. Reader,, H.H. Jasper. AlanR. Liss, Inc. N.Y.233-261.

Thlcny,AM Mantz, J., Milla, C., Glowinski, .  1988. 1

on the target cells. En Th

e
SySKCm Eds, P.W. Kalivas,, C.B. Nemeroff. Ann. N.Y. Acad. Sci., N.Y. 537: 101- .

of (hc tical/
hie d

Tilson, H.A.,, McLamb, R.L., Shaws Rogcrs. BC. Pediaduakls, P., Cook, L. 1988. Radial-
d b

arm maze deficits prod

Ungerstedt, U, 1971, of the

 into the area of the nucleus basalis
are ameliorated by chollncrsglc agents, Brain Res., 438: 83-94

Acta Physiol. Scand., 82, supp. 367: 1-48,

p in the rat Yrain.

Van Eden, C.G Hoorneman. E M Buhs. R.M., Matthijssen, M.A.H., Geﬁfard M. 1987,

inthe pr
and electron microscopical level. Neumsc| 22: 849-862.

cortex of the rat at the light

Van Ree, J.M,, Elands, J., Kiraly,I., Wolterink, G. 1989. Anupsychouc substances and

dopamine in the rat bram, behavnoral studies reveal distint
Eur. J. Pharmacol., 166: 441-462.

P Y

REFERENCIAS 63



- Vives, F, Mogenson, J.M. 1985. Electrophysiological evidence that the mediodorsal nucleus
of the thalamus is a relay between the ventral pailium and the medial prefrontal cortex in
the rat. Brain Res,, 334: 329-337.

- Waddington, J.L., Molloy, A.G., O'Boyle, K.M. 1988. Behavioral effects of long term
treatment with further typical leptics and sel D2 ine receptor
in young and aged animals. En progres in cathecholamine teseach Part B Central aspects.
Eds. Sandler M,, Dahlstrom,A., Belmaker, R.H. Alan R, Liss Inc. N, Y. 4245,

- Weinberger, R. D., Faith, B.K,, Chase, N.T, 1988. M. tical dopaminergic fi ion and
human cognition. En The mesocorticolimbic dopamine system. W.P. Kalivas,, B.C.
Nemeroff, eds. Ann. N.Y. Acad. Sci., 330-338.

- White, F.J., Wang, R.Y. 1983. Differential Effects of classical and atypical antipsychotic drugs
on A9 and A10. Science, 221: 1054-1057.

- White, T.D,, Tan, A.M., Finch, D.M. 1990. Functional reciprocal connection of the rat
entorrinal cortex and subicular complex with medial frontal cortex an in vivo intracellular
study. Brain Res., 533:95-106.

- Wickmark, R.G.E, Divac,L, y Weiss, R. 1973. Retention of spatial delayed alternation in rats
with lesions in the frontal {obes. Brain Behav. Evolut. 8: 329-339.

- Willis, G.L., Smith, G.C., Kinchington, P.C. 1983. Neuroleptic-like anorexia produced by an
.extra-cerebral DA antagonist. Brain Res. Bull,, 11:21-24.

- Wooten, G.F, Trugman, J.M. 1989. The dopamine motor system. Movement Disorders,
suppl. 1: 38-47

- Worms, P., Willigens, M-T., Conunsouu-Blanc, D, Lloyd K.G. 1985, The effect of dll‘ercm

types of cortical lesions on drug-ind lepsy in rats: a Phar Eur,
J.Pharmacol. 113: 53-59,
- Yajeva, J., Quintana, J., Fuster, J.M. 1988, Pr | reprt ion of sti attributes

during delaytask. II. The role of behavioral significance. Brain Res., 474: 222-230.

- Yamatani, K., Takaku, A, Ono, T., Nishijo, H,, 1990, Activity and distribution of
learning-related neurons in Monkey (Macaca Fucata) prefrontal cortex. Behav., Neurosci.,
104; 503-531,

- Yoshida, M, Shirouzu,M., Tanaka., Semba,K., Fibiger, H.C. 1989. Dopaminergic neurons in
the nucleus raphe dorsalis innervate the prefrontal cortex in the rat: a combined retrograde
tracing and immunohistochemical study using anti-dopamine serum. Brain Res., 496:
373-376.

- Zeeberg,BR, Gibson,R,, Reba,R.C. 1988 Elevated D2 dopamine receptors in drug naive
schizophrenics. Science, 239: 789-791,

REFERENCIAS 64



	Portada
	Índice
	Introducción
	Organización Anatómica de los Lóbulos Frontales
	Funciones de la Corteza Prefrontal
	La Dopamina en las Funciones Prefrontales
	Objetivo Experimental
	Materiales y Método
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias



