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1.  RESUMEN

Con  fundamento en 1ns datns ohbtenidos. en el.  trabajo
experimental de asta tesis, y en los referidos en la revisidn de
la, titeratura pertinente, podemos conclufr que:

a). lLa lesidn raversible del 6P, inducida inmediatamente después
dal entrenamientn de prevencidn pasiva no interfiere ron el
proceso de consolidacion de Ta memoria.

h). La lesidn reversible del GP, indurida antes de la prueha de
retencidn de un entrenamiento de prevencidn pasiva produce una
deficiencia significativa en 1a ejerunidn de dicha tarea.

c). La lesidn. reversihle del GP, inducida tante antes del
entrenamiento de prevencidn pasiva como antes de medir su
retencidn  produee una deficiencia significativa en la ejecucidn
de dicha tarea.

d). Por In anterior, en el caso de la preveﬁniﬂn pasiva, el GP es
una estrucutura que no interviene en el proceso de consaolidacidn
de 1la memoria, pero que es indispensahle para 1la manifestaridn
conductual de la infearmaridn almacrenada. FEn otras palahras,
praponemas que el GP farma parte de un sistema eferente encargado

de 1la ejrcucidn de respuestas condicionadas.
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CONDTCTONAMTENTO DE PREVENCYON PASTVA

Nado que an este trahajo experimental, el tipn de aprendizaje
utilizado fue un econdicionamiante nperante 1lamado prevencidn
pasiva o evitacian pasiva, deserihird de manera elemental lons
nanceptos mads relevantas inplicados en  este paradigma e

aprendizaje.

CONDICTONAMTENTO TNSTRUMENTAT U} GPERANTER

El  rondicionamienlio instrumental u aperante se raefiere a un
procesn en el cual se wodifica o altera la frecuencia con  que
estd aourriendan una determinada conducta, dehidon A las
ransecuencias que resultan de ésta. Se le Ilama condicionamiaentn
instrumental u operante, porque el sujeto que aprende alga
necesariamente tiene ¢ue operar en su medio amhiente de alguna
forma para obtener un reforzador o evitar un estimulo Aversive.
ILns raforzadores que recihe el snjeto san rcomunmente dependientes
y consecunentes a la emisidn de sus respuestas.

Existen dns tipns de refarzadores: positive y negativao. Fi
positiva es aquel que al praesantarse en una situacidn aumenta la
probahitidad de newrrencia de una respuesta. Por ejemplno, la
eomida, el agua, etc., que pueden ser ohtenidns por sujetos
hamhrientns, sedientos, ete. Bl reforzador negativoe es aquel
que al ser sustrafdo de una sitvacidn, aumenta la prohabilidad de
oeurrencia de una respuersta. Por ejemplo, la eavitacidn de un
choque eléctrico o de cualquier estimulo noeciceptivn. FEI castign
an  cambhio, ronsiste en la presentaridn de una sitwaridn noeriva

0 la ausencia de una situaridn recompansante. FEste,



frecuantamanta, sa utiliza con el prapdsite, nn der  Aumentar Ia
frecuencia de respuestas (traducido en 1a mayoria de Ins libres
camn  "tasa" de respuestas) como  sucede con el reforzadnr
negativn, sinn de disminnirla, ya que en el castige las
respuastas van seguidas de la aplicaciadn de un estimuls  aversivo
para al sujeton.

Se ha mencianado gue on este tipo de condicionamiento, el
sujeta tiene que aperar de alguna forma en su medio amhiente para
nhtener algn. Un: uLperants o5 upa raspuesta que no estd asnciada

originalmente con un estrwuio especifico, y que se define por sus

efectos sobre el ambiente.

CONTROT. AVERSTVH

FExisten dons paradigmas en los cuales los astimulos aversivaos
inerementan la probhabilidad de neurrencia de una determinada
raspuesta: el escape y la nprevencidn (este unltimn tambhién
traducido como evitacidn).

ESCAPE: Fn este casn la repuesta de un organismo elimina un

astimula aversive (FR.A.), después de que &sfte se ha iniciada. FI
sujetn no puede evitar la aparicion del E.A., s6ln escapar de
&l

Fsta respuesta se adquiere de la signiente manera! cuando a
un arganismn se le presenta por primara vez un R.A., ocasiona que
rl  sujete ejerute una gran cantidad de respuestas; cuando
ncasionalmente produce la respuesta qua se estd estudiando
(aperante), se le refuerza inmediatamente con Ta terminacidn del
E.A. Fn 1ns ensayns conseputivos en ins que se presante el

estimulo aversiva, la raspuecta reforzada tenderd a ocurrir mds



pronto. la fracuencia de respnestas mantenida por el ascapn
estd en funcidn de la intensidad del F.A.

PREVENCTON 0O EVITACTON: A travéds de este procedimientn, el
arganismn aprende a evitar un FE.A. Dentra de este tipo de
candicionamiente existen dos paradigmas diferentes! prevencisn
activa v prevencian pasiva.

Fn el econdicionamientn de preveancidn activa, se le ensefia al
animal a ejecutar una respuesta para evitar un E.A. FEn el de
prevencidn pasiva se le enseda al  animal a dejar de hacer algo,
para evitar el E.A.

0 sea que en el condicionamiente de prevencidn activa, el
snjetn tiene que responder de una manera especifica, tal como
presionar wna palanca, brinecar wn ohstdeculeo, moverse de un
compartimiento a otro, etn. Y en camhio en la prevencidn pasiva,
se raguiere que el sujeto no responda, ésto es, que inhiha Ia
raspuesta dada normalmenta (la dada al inicin) en la situacidn de
prueha con el fin de evitar al FE.4_ (33).

Resumiendon y de acuerdo con Catania (14), la probahlilidad de
una repuasta puede ser modificada por sus consecuencias. De
herhn, es asta caracteristica de las respuestas la que define a
Ta conducta operante. En un programa donde se apliquen
reforzadores pasitivos, 1a raspuasta produecirad un estfmnln, non
1n eual esta respuesta se hare mis prohahle. TLas pnsibles
consecuencias de las respuestas, sin emhargn, no astdn limitadas
a la produceidn de estfmulos ni consisten neecesariamente en  un
inerementn de su prababhilidad modificada. Una respuassta puade

terminar n pasponer un estimulo, y tal es el caso cvando una rava



evita o escapa de un choque oprimiendn una palanca; las
ronsacuencias de una repuesta pueden hacar gque ésta sea menos
probahle, comn cuando se castiga a la rata con un  choque por
aprimir una palanca.

Lns dns ejenplns anterioras ilustran dns elases pringipales
d; procedimientas relacionadns por el hechn de que amhns se valean
del mismo estimuln: ol chogque aléctrico. Un estimuln eafectivo
para mantaner la respuecta de escapa o evitacidn tamhién puede
ser afeetive rcomo rastign. A asta tipn de estimuln suerle
liamarsele estimulo aversivo.

Las estimulns aversivns pyeden ser primarines o condicionadas.
l.os E.A. rondicionados adquieren sus propiadades aversivas cuande
se les asonia con FE.A. primarins y pueden intervenir en
procedimientas de asecape, avitacién 0 castign. Tamhién
intervienen en otra clase de procedimientos de contral aversive
relacinnadaos con un fendmeno que racihe varins nomhres, a saher,
ansiedad, respuesta emocional eondicionada 0 supresidn
eondicionada. Fn Jlas proecedimientas en que dinterviaene ia
ansiedad, lns estimulos que siempre preceden a los F.A. primarins
puedean Ilegar a perturhar la ronducta mantenida por
reforzamientn, aun cuando la respuassta no  produzea ni F.4,
eondicionados ni E.A. primarios.

El escape y la evitacidn han astadn estrechamente
relacionadas durante la evolucidn de la experimentacidn arerca de
la evitaridn. En las procedimientns de evitacidn que emplean
ensayns diferentes se presentan sucesivamente dos estimulos, unn
neutral (a veces [lamadn estimuln de avisa) y ntre aversivo. Si

la respuesta ocurre en presencia del estimulo de avisn, se



suspende fsta y el R.A. no se presenta durante ase ensayon. S§i no
se da respuesta alguna ante el estfmuin de aviso, se presenta el
estimufn aversiva hasta que 1Ine suspende una -respuesta (en
procedimientos ddiferentes, el estfmelo de aviso se suspende o
hian antes del astimuln aversivo, n bien junto con &1.) Sueale
snueceder que las respuestas de evitacidn y Ilas de eascape son
topograficamente similaraes (por ejemplio, saltar un ohstiaculo).

Fste procediminonto ap asemaja al condicinnaniento
respandiente tantao en In que respereta al  apareamiento de un
astimuln de aviso eon uno aversiva, comn an la similitud de 1las
raspuestas de evitacidn y de escape; asf{, el vocahulario que se
usa  an el condicionamiento raspondiente para raferirse a Tos
estimulos rondicionado e dincondicionado, asf como a 1a
respuesta, se ha aplicadn algunas veeces a este procedimiento. Fn
el condicionamiento de evitaecidn, no ohstante, 1las respuestas
impiden que orurra el estfmulo aversivo, en tantno que ean el
condicionamiento respandiente, las respuestas que se dan ante el
estimulo enondicionado no tienen consecuencias espenfficas (aunque
purden tener consecuencias que  no astén hajo control
experimental; por ejempln, 1lns cambiaos de posicidn  podrfan
mndificar lns efectos del choque).

l.a relacifn  tradicional entre el condicionamiento de
evitarién y el respondiente da lugar a una explicacidn de  1a
avitacidn, en términos de dos proceses: primern, el estimulo de
avisn adquiere propiedades aversivas condicionadas mediante el
apareamientn con el choque; consecuentemente, se refuerzan las

respuestas que interrrumnpen este estimulo. Bl primer procesn es



recspondiantn v al segundo nperante. La enndueta de evitacidn, por

tanta, A wmenurdns  se considera coma  reforzamiento negativo
candicinsnade a enoma ascape de estimulos avarsivns condicionadns
(14).

Mowrer decarralld uny avplicanian tedrina del procesa  de
refarzamientno  en el candicianamientn de prevencion, postuld 1Ia
“troria de los das factores"; an slla prapone (que para explicar
Ilns  camhios de canducta que sa dan en al candicionamiento de
prevenrién, es  necasaria  toamar en  cuenta rdnsg farmas de
aprendizaje. w

4) Unn dque ahedece o los procesos  involuerados en el
condicionamientn clisicn v B) Ofro que nhedeca A las pracesas dal
condicionamiento instrumental,

Mowrer propone que o que ncurre primero en el
condicionamientn de prevencidn es un condicinonamiento clasico  ya
que se condiciona el “misda” a un estimulo neutra. FEl organisme
motivado por aste mieda, emite gran cantidad de respuestas hasta
que ejecuta la respuesta correcta, que lo lleva a la reducecidn de
su "motivacidn de miedo”.

Mowraer considera daos  factores de suma importancia en el
candicionamiento de prevencidn, un factor emncional motivante y
un  faector mntar reductor de asta motivanidn. NDeseribe 1A
respursta candicionada como “"mediador motivante".

Para asate autor, el condicinnamiento de prevenridn se llava »a
cahn de 1a siguiente manera: an primer lugar, se asocia el
astimulo condicisnade (E.C.) con el estimuio incondicionado

(E.7.). En segundn lugar, la respuesta incondicionada (miedn},

que  inicialmente es producida por el estimilo incondicionade
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aversive (F.T.A.Y, aparece en presencia dsl B.C., R.C.. Y en
tercar lugar, se presenta (pravencian activa) o se daja de
presentar (prevenninsn pasiva), una respuesta instrumental ante al
E.C. que elimina la respuesta cundicionada de miedo.

En esta tanrya, se afirma que ol pvento reforzante en gl
candicinonamientn de  pravencian as la eliminacidn de una
"reaccidn emocianal condiecinnada®. Sin smhargn, hasta el momentn,
asta teoria nn se ha podida demostrar satisfartoriamente (33).

Can tnda, tas  raspuestas de evitacién no necasitan
desarrnlilarse a partir de lac respuesstas de escape ni reaguieren
agtimulos de Aviso, cown o demuestra Sidman en al siguiante
articuln, en el qua deseribe un procedimiantn que ha llegado a
ser ampliamente wsado comn programa de linea bhase. Sin que se e
repuasta a la palanca, se administran choques a wna rata, a
intervales regulares especificadnos por un intervale chaque=-
chaqua. DNehido a la brevedad de los choques, éstes permiten una
minima oportunidad para el escape. Cada opresidn de la palanna
pospone el siguente chnque por rierto intervala tlamada intervala
raspuesta~choqua. De esta wmanera, la rata puede pospaner el
rhaque indefinidamente aprimiendn siempre la palanca antes de que
termine un intervalo respuesta-choque.

l.as ratas que tiegan a evitar lns chogques auanda se les
someta A este programa responden, de manera caracterfstica, a una
tasa mwas hien rconstante y recihen pncos choques. Sidman examina
lns eafectos de {08 diferentes dntervalns respuesta-chaque vy
chaque~choque, sobre la tasa de respurstas. También disaute el

mantenimientn de las respuestas de evitaridn en funeidn del



castign, por chogque, de toda canducta diferente a las respuestas
de  evitacidan y el castigo de las mismas cuando el intervaln de
respursta~chaque es corte y las repuestas de evitacidn, por
ronsiguiente, son seguidas muy de cerca por el chaque.

E1  programa de evitacidn de Sidman afsla la respuesta de
evitarnian de la respuesta de escape. Sin emhargn, las ejerucionas
de avitacidn inecluyen a menudo explosiones de respuestas después
del  choque. HRoren, en el segunda articuln, hace notar otra
sutileza del programa, demnsfrandn que tales explnsiones pueden
tenar algunas de VYas propiedades conductuairs, si no formales, de
las respuestas de escape. E1  procedimientn de Boren separa
experimentalmente esta ealase de respuestas de la que esté
determinada principalmente por las contingencias de evitacidn
(14).

Por ntra parte, otra teorfa acerca del proceson de
refarzamiento en el condicionamiento de prevencidn es la posiridn
mencionada por Bdwards, que afirma que el reforzamiento en easte
tipo de condicionamientn, consiste en la eliminacidn del choque
elédetrico (R.A.), o la disminucidn de ia frecuencia del mismo.
Fsta nposicidn niega la existencia de mediadores entre el E.C. y
la respuesta de prevencidan.

Asimismo, afirma que el "miedo" asnciado con 1a presentacidn

de un E.A., se manifiesta por reacciones emocinnales, las cuales

son evocadas concurrentemente por los R.C.A. Fstas respuestas
"emncionalas" juegan un papel dentrn del condicionamiento de
prevencidng, pern nn son los factores esenciales para su

mantenimiento. Se considera que si se desea modificar las

ronductas de prevencidn, se hard modificando los determinantes



amhientales y no cambiandn las reacciones "emocinnalas®.

Fn  resumen, se puede cancluir que evisten dos diferentes
posiciones respecte al condicianamiento de prevencidn; la que.
afirma que al evento reforzante consiste en la eliminacidn de una
respuesta condicionada y 1a que sostiene que el reforzamiento
consiste en la eliminacidn del ;stimu]n aversivo. la primera no
se ha podido comprobar satisfactoriamente, y la segunda niega 1la
existencia de wmediadores entre el estimuln condicionade y ta
respuesta de evitacion, dice que la eliminacidan del choque
elédctricn es refarzante para el sujeto, sin explicar por qué pero
aporta datos que ayudan a madificar el amhiente para que un
organismo responda de una determinada manera (33).

En Tos renglones anteriores se descrihieron algunas
caracterfsticas de las ejecuciones mantenidas por Tas programas
de evitacién. A continuacian se tratan dos tipos de andlisis de
tas variahles eficaces para mantener dichas ejecuciones.

En wachos aspectos, 1ns andlisis de las ejecuciones de
evitacidn tienen paralela con Ins de fas ejecuciones que se
mantienan rcon  programas de reforramiente positive. Entre Jlos
fendmenns que se han considerado estdn los efectas demnrados de
1ns estimuins; lns efertos inecidentales de 1os estimulos sobre
ntra condueta; la distribucidn de los tiempos entre respuasstas vy
sus  dimplicaciones en la discriminacinén temporal, y lns efectos
de  1a tasa de presentacisn del  estimuln. f.as eajecuciones
mantenidas por programas de evitacién, al igual que con los
programas de reforzamiento pnsitivo, estédn determinadas de manera

miltipla. Ningun factor opera por si =nlo, aungque ecvalguier



factar dade puede ser mAs o menos importante para determinar
una fjrcuainn particulay  que dependa de procedimiantos
evparimantales esperificns.

Cuanda wna respuesta es seguida pnr‘un asfimulé que disminuye
ta probahlilidad subsenuente de fal respuesta, se diece que ésta
es rcastigada y que el estimnio es de tipo punitivo. Comn el
nastigo produce una disminucion de las respuestas, sdlo se puoede
astudiar superponiéndoln a un nivel apropiada de respuestas. 8Se
puede mantensar fédcilwente tal nivel con reforzamiento pasitivo y,
por eonsiguiente, Ja wayoria de las estudies sobre castign
prueban los eafectas de dste sohre una lfnea de hase de las
respuestas refarzadas positivamenta.

sungue  son’ diferentes las direceiones de los  efectos del
reforzamienta y del castiga, éstos tienen ciertas propiedades

pAaralelas. Amhas fendmenns se definen conforme a la  prohabilidad

suhsecuente de  respusstas que son  segunidas  por estimulos
particulares. Tantn al reforzamientn como el castige san nas
sfectivos  ruandon son inmediatos que eunando son demorados. A la

manera del refnrzamiﬂnt&, se puede programar el acastige y, por
analngfa rnn los procedimientns de reforzamineto condicioenado,
tamhién se puedan estahlecer 1ns astimulas pinitivos
eondicinnados. TRl castigo infenso puede producir supresidn mny
duradera, pern las respusstas aumentan de modo caractaerfstico en
Ia recuperacidn, cuando se suspende el rcastign, de 1a wmisma
mAanera que las respuesstas decrecen en ta extinecidn cuandn  se
suspende el reforzamiento.

Nn ohstante estas relaciones mas hien directas entre =al

refarzamientn y et cﬂs%ign, el analisis de dste ha tenida una
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historia fluctuante. Se ha puesto en tela de juicio la eficacia
del castigo y, en los rasas en que =se ha demostrado su
eficienria, se ha achadn mana de otros procesas para explicaria.
Por ejemplo, se han deserito muchos casos de castigo comn
evitacidn pasiva, supaniendo que el ecastign no tiene un efectn
directo sohre 1a condoeta, sino que mAs hien estahlece 'a ocasidn
en que las respuestas gque son incompatihles con  las repuestas
rastigadas y que, por enda, evitan el castige, son reforzadas. En
una interpretacidn  emparentada con la  anterior, se definiag
indirectamente el castigo, en términns de produceidn de un
reforzador negative <in importar si esta operacidn reduce o nao
las respuastas. En investiganciones recientes, sin emhargo, se ha
dado particular importancia al castigo comn proceso econductual
fundamental mas que como un derivado de ntros procesos (14).

Fn cuanta al programa hasico de evitaciaon, éste es tal que
una respuesta emitida durante el perindo de aviso da fin a la
sefial de avisn y evita la ocurrencia del evento nocivo. Sin
emharge, cuando el sujeto no Tos puede evitar, la sefial de aviso
y el evento nocivo permanecen encendidns hasta que se emite una
repuesta de esecape, con la cual se da fin a lns dos estimulos.
Generalmente, el dintevalo entre ensayos se hace wvariar de un
ensayn a otro, a fin de dismiruir la probahlilidad de que los
indicins asociados con el pasn del tiempo lngren contral sohre.la
respuesta. las raspuestas que se emiten durante 1ns dntervalos
que hay entre los ensayns generalmente no afectan el programa,
pera  suelen ser registradas, pues esta informacidn ers necesaria

para evaluar el grado de cantrol disecriminative que ha adquiride



la sefial de avico.

Ha hahido una gran variedad de enfoques sohre el andlisis de
la avitacidn (por ejempin, la nf%lizaniﬁn de perros, ratas,
homhres, en comhinacidn nén 1a caja de salta, la rueda de
actividad, el aparato de flevion de 1a pierna, ete.); pero el
sujeto que se utiliza mis comginmente es la rata, y ol aparato que
genaralmente es mds cowpatihle con el equipon y los métndas del
condiciaonamiento operants ns la caja de Skinner. Se ha encantradn
que la construceiaon da 1y misma camara es  fundamental. Par
ejemplo, en una cAmara dic<efianda para ratas, las harras del pise
de rejillla se encuentran separadas aproximadamente 2 1/2 cm unas
de obtras. La experiencia ha demnstrado que si estdn demasiado
juntas, detieneén los holos fecales y producen un cortn circuiton
en el sistema de choques. Si hay un espacion mayor de este entre
cada bharra, el suejto puede escapar serpenteandn entre ellas
(4an).

Es por elln que el compartimiento de castigo utitizado en la
presente tesis, es una adaptacidn de la caja de Magoun; el cual
es diferente al de las bharras. TRate estd formado por
dos lédminas de acern inoxidahie con wna separacidn en el piso
de 1.5 em entre ellas; cada lamina estd dohlada formando las
partas laterales del compartimiento en forma de V; y estén
conectadas a 1ns hornes (el estimulador por el cual se puede
administrar choques eléctricos con diferentes corrientes.

0tra de las ventajas de este tipo de compartimientn de
castigo nos permite tener mejor cantrol del choque; pues al
administrar choques a través de un piso de rejilla, dehen tomarse

precauciones especiales para evitar que el sujeto localice y
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monte a horcajadas en harras de polaridad semejante, pues, de seor
ast, el sujetn escaparia de cualquier estimulacidn de choques.
Cominmente, el prohlema se resunelve haciendn que 'a polaridad de
las harras camhie rdpidamente, de tal manera que durante e}
choque, cada harra tenga una pnlaridad opuesta a 1a . otra una
parte del tiempo. Los aparatoes comercinles construidos con este
propasitae  tienen generalmente un disedo de conmntadores o una
serie de interruptores aperados por Tevas y movidos mediante un
motor (40).

Sin embargn, el cantral del choque no necesariamente es
completn, aun cuando el choque de Ta rejilla se resuelva
efectivamente. Queda el problema de manipular las caracterfsticas
fisicas del propio chaque. la mayorfa de 1ns dinvestigadores
postulan que 1a magnitud de la sensacidn producida por un  choque
eléctrico msta, primordialmente, en funcidn de l1a corriente o de
la densidad de 1a corriente) que pasa a través del tejida del
nrganismn, NDe la ley de Qhm se desprende que, en un momento dado,
ta carriente (generalmente en miliamperios (mA)) Sera
direactamente proparcional al voltaje aplicadn e inversamente
proporcional a la resistencia (en ohms) que ofrece la carga (el
tejida). Cuando se usa un transformader para administrar el
choque, el experimentador fija el voltaje; sin emhargo, como Ia
resistencia eldctrica del sujeto cambia de momentn a wmomento,
dehen tomarse medidas especiales con el fin de evitar que tamhién
1a carriente varie. ilina de las medidas ha sido colocar una gran
resistencia (de aproximadamente 200,000 ohms) en serie con el

sujeto y usar voltajes relativamente altos (hasta aproximadamente
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600 voltions). Con estas cantidadas, si aplicamos la ley de Ohm,

nos da una corriente de 3 mA. Fn tales cireunstancias, las
variaciones de 1a resistencia del sujeto serdn cominmente
pequefias, comparadas con la resistencia total del sistema; por

ende, a un valtaje constante, las variacinnes de la corriente
tahhién serdn pequefias. Otra medida ha sido el uso de aparatos
electrdnicos que regulan antomdticamente la provisién de voltaje,
de tal manera que mantienen una emisidn constante de corriente a
pesar de las grandes variaciones de la resistencia de 1a carga
(40).

Otreo problena interesante de  mencionar es el del
congelamientn, el cual tiende a interferir con la ejecucidn de la
respuesta de evitacidn. Aun cuandn 1a evitacidn esté hien
estahlecida, a menudon los sujetos parecen congelarse en su sitin
con el inicio de 1a sefial de aviso, y cvando emiten la respuesta
de evitacidn, 1o hacen de wuna manera tentativa. Fn otras
ncasiones, el sujetn puede acercarse al manipunlador (instrumentn
a través del cunl el sujeto emitird la respuesta, por ejemplo,
una palanca)al iniciarse la sefial de avisn, pera luegn rondar
cerca de é1 ¥y no emitir la respuesta, sino hasta que, finalmente,
ocnrre el evento nocivo (40). Esto en el programa que untilizamos,
implica el que el sujeto se acuesta y no se mueva de un wmismo
Tugar, ineluse a veces dande la impresién de ser un ©procesn
catatdnicon.

Aunque no se tiene un profundo conocimientn acerca de los
mecanismas que producen este tipo de conduecta, sus propiedades
manifiestas sugieren que al sujeto se halla hajo el control de

tendencias de respuesta conflictivas. L.as  fuentes de este
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canflictn pueden localizarse fédcilmente en el paradigma de la

pvitacidn. 8i, por ejemplo, el sujeto empierra a eaemitir 1la
respuesta de evitaecidn, pere no la . completa .antes de 1a
administracidn del evento norive, el sujetn es castigadn, en
efecto, par la misma conducta que ardinariamente permite la
avitanidn, esto an una avitacidn en una cdmara tipn Skinner,

daonde el suieto tienen que presionar una palanca ante un avisn.
Es econcehihle que si ocurriera un castign de este fipn, podria
originar caonflirtos para inhihir parcialmente 1a conducta de
prvitactdn suhsiguiente y, por ende, harfa mds probhable el castign
adicinnal. Un wmecanismo de esta naturaleza podrfa eaxplicar, en
prinecipio, 1la ‘pérdida de avitacidn de la que informan algunos
autores, y tamhién opndria ser la causa, en parte, de otros

fracasos en el aprendizaje de evitacidn (40).

HIPOTESTS SOBRE EI. APRENDTZAJE EATADO-DEPENDIENTE

El aprendizaje estada-dependiente (dependencia de estadn) es
un  faenédmeno an el cual una respuesta, adquirida por el animal
mientras eastd an un estado fisinldgicn, no as ajecntada tode el
tiempn por el animal cuandn estd en un estadn fisiolégino

diferente. No obstante, la respuesta puede ser restaurada por el

reestabhiecimiento dal astadn fisinldgicn que existia ecuando la
respuesta fue adquirida. Cuande 1los efectos del astado-
depandiente son  estudiados, el astado fFisinldgieon as

usuaimante producidn por una draga, caomn fne primern deserita en
el lahoratorin por Girden y Culler, quienas usaron un ecrudn de
rurare, di«hidro-heta eritrndiane. Desde entonres, 1los efertas

del astado-dependiente han sido producidos rcon una variedad de
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drogas, incluyando el pentoharhital, alenhael, meprobamatan,
clorpromazina, y otras. lLa teoria de que 1ns efectos de la
dependencia de estado son mediados por camhins en la
exeitabilidad cerehral, fue prohbado por Pusakulich y Nielsan en
1972 (94).

En la seceidn de wmétndn de esta tesis, se descrihe
precisamente el experimento sohre dependencia de estado realizado

para comprohar la especificidad de 1a hipdtesis planteada.
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2.2 GTL.OBO  PALTDO
HISTOLOGTA
Es importante empezar aste capitvin mencionandn que 1a
difaeranciacion eantre el globhao palida externn (GPE) y el glohn
pAlida internn (GPI) eaxiste sdlo en Ins primates. En los
carnfvoras (fetinos) vy en los roedares hay solo un  pAlide; el
padlidn interno de las primates, en los roedores, estd claramente

delimitado y avigta independientemente comn al niecleo

entopeduncular (NEP). necesarin aclarar esto ya que Ins
diferentes resultados ohtenidos an lns trahajos experimentales
snn tanto de primates comn de no primates (37).

En el gioho palide de las ratas, se encuentran cuatrao
diferentes tipns celulares diferenciahles morfotdgicamente, segun
Danner y Pfister (17). ?las caracteristicas de estos tipos
caplulares correcponden a las mencionadas a econtinuacidn:

a) Un primer grupn neuronalt integrado por neuranas
grandes, su farma es ftriangular, aunque existen en menor gradao
las formas poliganales. Sus espinas san numernsas y hastante
notorias en las porciones periféricas de las dendritas. Tienen un
axdn hastante conspicun en su nacimiento para adelgazarseae
conforme se aleja del cuerpn neuronal; es considerada una neurona
dal tipn eferente.

h) Un segundo grupn formado por neurnonas de gran tamano
que se caracterizan por tener un ax6on hastante canspicuo cerca
del soma; sin embargn cuando se aleja del soma, éste se va
adelgazandn, progresivamente. Su forma es pnligonal, ran espinas

cercanas al cuerpo celular y tienen un gran mimern de dendritas



periféricas, poco ramificadas.

a) FEste tercer grupo neuranal se rtaracteriza par agrupar a
rélulas redondas, ron wn miclen igualmente redondn. Sus dendritas
s0n bastante pequefias comparadas  non  ltas  de Ins grupn
anteriarmante manciaonados, y se ramifircan a poca distancia de an
nacimienta. Fstas rélulas raras venae presentan ﬁnﬁinas. Son
consideradas interneuraonas en el GV v los axones delgades tienen
gron cantidad de vamificaciones.

d) El  euartn grupan neurnnal estd Formadn por neunronas
redondas, rnron dendritas esheltas n delgadas que se remifican.
Estas rélulas tienen igualmente espinas, su axdn as delgadn y sin
embhargo tienan ramificaciaones conlaterales gruesas. San
consideradas ihterneuronas al igwal que las del tercer grupon
mencianado.

Cabe mencionar que los estudins snhre rl  dasarrolia rapido
postnatal de los ganglios de 18 hase, han recihido cada vez mayoar
atencidn en los iittimes afins dada suw  volnerabilidad al dafio
perinatnl\ con el resultante dafio de ta funcidn motora. De las
estructuras que integran a los ganglios de la hase, el paltidn ha
recihidn comparativamente menos atencidn (12).

s por estn que se realizé un estudin intentandn
trazar las caractarfsticas de desarrallo del palido en wmonas
rhesus desdefal nacimiento hasta los 4 meses de edad, par medin
de 1a técniéa'da Golgi y rcon minrrascopia electrdnica. FEI GP  de
estos manns tiene al menos dos tipes de células grandes, de axdn
largn y una paquefia interneurona chica de axdn pequefio. Dns
clases de dendritas estdn presentest uwna cuhierta profusamente

por hotones axdnicos sinapticos, ta otra lisa con una sinapsis
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neasianal axondendritica. Al menos 6 nrlases de elementos
(hotanes) enntimnen las vesfeulas sindpticas: tipe 1, el mas
frecuente, es pequedio con vasiculas avoides y largas, munstra
interdigitaciones con otras terminales de naturaleza similar, ¥
forma sinapsis simétricas; el tipa 17 es grande con . veasiculas

y estahlece sinapsis simétricas; el tipn

pequefias, pleomdarficas
TTT es de tamafie intermedin enn vesirulas pequedas y pleomdrfinas
y harce sinapsis asimétricas axodendrifticas eon  cuerpos densos
pastsinaptiecos o se conviarten an una de las terminaciones
gamelas en una crasta sindptica; los tipos TV y V son pequefios
con vesicnlas redondas o pleomdrfiras, respectivamente, y forman
sinapsis Aasimétricas; el tipo VI probablemente perfenece a una
coantiene vesfculas pequedas, pleomdrficas iseminadas y participa
an arregios sinapticos triadices. Ademds, al miecroscopie de luz,
tndas los tipes de neuranas descritas en al adultn se encuentran
dasde el nacimiento. La maAs camin, la nédlula fusiforme grandae,
nuestra signas inicinles de inmadurez semajantes a Tas
protrusiones romas y las dilataniones dendriticas an puntoas de
hifurcacidn, también como conns de ecrecimiento, filepodia vy
pracesos filiformes. Fstas carapterfsticas se dan mas raramente
con la edad y para los 4 meses, las neuraonas parecen enteramente
maduras salva por las arhorizaciones dendriticas las cuales se
encuantran  aun no desarrolladas. De 1as  edades wmds tempranas
sxaminadas, las rédlulaa globulares grandes y las interneuronas
sstdn maAs maduras que Jas del tipe previo. Las fibras radiales
aferentes de origen estriatal se ohservan desde el narimiento,

pero se agrupan en haces daspusds de las 8 =semanas. Los
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resultades indican  la oecurrencia de cambios progresivas en la
morfolngia neuronal y el neuraopilo de Jlos dos segmentns del GP
an los primerns 4 meses postnatales. I.ns presentes
descuhrimientos indican que el GP del primate madura mAs
rdpidamente que el nenestriado. Rl descubrimientn de que el
nielten suhtaldmico tamhién muestra signos de maduracidn temprana,
puede realacionarse al posible origan emhrinldgico de estas
estrunturas. Fs notabhle entonces que el padlidn es wna estructura

diencefdlica (12).

TTPOS DR STNAPSTS

En el GP existen tres tipns diferentes de sinapsis segin 1o
mencinnan Renvik y Grofovd (95). Son representadas simplemente
comn tipe T, +i$n IT y tipn TTT.

a) Tipn T. Fstas sinapsis se caracterizan por presentarse
en avones espinosas, los cuales tienen grandes vestenlas de forma
ovalada, llamadas pleamdérficas. lLas células en donde ncurre este
tipo de sinapsis tienen un citoplasma grisdcen.

h) Tipn TT. Las sinapsis de tipo TT acurren a nivel de
contanctn avén-soma, sp presentan en célnlas  grandes con gran
cantidad de lisnsomas. Presentan vesiculas pAlidas, esféricas,
entremezcladas con vesiculas pleamdrficas. Nn astdn presentes en
neuronas espinnsas.

o) Tipn TTT. E1 tipn TIT se trata de una sinapsis que se
estahlece axdn-axdn y la matriz de las vesirulas as casi ohscura.
En un estudin mAs reciente, 1a organizacion sindptica del GP es
revisada con respecto a connecimientos presentes acerra de las

neuranas, fibhras, terminales axdnicas, y sus relaciones
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sinapticas intrinsecas. Informacidn derivada de estudions
ernlaeando finginnes de Nissl, impregnaciones de Golgi, téenicas
de degeneracidn por lesian, inmunohistoquimica, y 1a téenica de
marcadareas anterdgrados axonales en varias especies san
presaentados  junte raon datns wltraestructurales. lLos estuding
indican que el GP rcontiene una neurona eferente principal coaon
dendritas espinosas o lisas vy arhorizaciones dendriticas
terminales simples o complejas. Fste tipo ecelular recihe
entradas convergentes de origen intrinsecn y extrinseco y wusan
comn un nevnrotransmisor al GABA. Una pobhlacidn peqneﬁa‘y separada
de neurnnas de proyeccion palida rcontiene acetilecolina. Otrons dos
tipns mneurenaltes menos freconentes, de tamafin pequeiio y medio,
han sido tambhién reconocidas. Han sida reconncidos en varios
estudins, de tres a seis tipos de bhotaones axonales formando
contactn sindptice con neurnnas padlidas. Ne entre estos, tres
tipns son los mds prevaleecientes (tipos T, TT y TIT). Los
estudins indican que la categorfia mads frecuente es la tipa T ¥
que se origina en las neuronas necestriatales via fibras de
proyececidn  radial y contiene GABA inmunnreactive y encefalinas.
lLLa arquitactura sinaptica del GP estd daominada por un arregio
comn mnsAicn de dendritas largas que estdn ruhiertas por axones
nrientadns longitudinalmente haciendo sinapsis en passant. las
sinapsis triadicas que invelucran a las dendritas que son pre- y
poastsindpticas son poeco frecuentes. Ya que tanto las conexiones
estriatopalidas y palidotaldmicas son inhibhitorias, las neurnnas
hlanco padlidas en el tédlamo pueden ser “desinhihidoras cuandn el

nenestriado estd activado" (22).



MEDTANORES QUIMTCOS (NEUROTRANSMTSORES) DENTRO DEL GLOBQ PALINO
lLas neuratransmisores dentro del si1obo palido se pueden
dividir en tres grupas:

1) Aminodcidos.- Tos comnaonentes de este grupo se encuentran
en un 70 a 90 ¢ de las neuronas. las rcantidades se miden en
miecrnomoles por gramn de tejido, activan por mecanismos idénicos. En
esta primera categoria ostan: el glutamato, el GARBA vy la glicina.

2) Aminas.- Tas aminas (ue forman este grupe se encuentran en
un 5 a 20 % de 1las neuronas, las cantidades de tales
rienratransmisores sa miden an nanomoles por gramo de tejidn.
Fstdn inclufdoes en esta segundo grupn la Ach, la dopamina, la
noradrenalina, la sernotonina y 1a histamina.

3) Péptidng.- Los péptidos se encuentran en un 5 a 10 % de
ias neuraonas, se miden en picomoles por gramo de tejido; en esta
pluralidad tenemos a 1a cnlecistoquinina (CCKY, la
metaencefalina, 1a somatostatina, la angiotensina, ta dinorfina y
1a sustancia P (55).

El  Acidn gamma-aminobutirice, (GABA), sintetizade en 1883
pero identificado coma constituyente narmal dal SNC hasta 10950,
es un compuesta del cual todavia no se conoce a eciencia cierta
el papel que desempefia en el SNC pero-del cual se tiene un eumuio

de eavidencias que apoya la hipétesis de que es un transmisor

inhihitorin. Fs de interés recordar que el encéfalo contiene
grandes cantidades de Acido glutaAmico (8-13 umnl/g), que es la
fuente principal de GARA. FEn 1la rata, Tos tubérculos

cvadrigéminos y Vas regiones diencefdlicas contienen las cifras

mAs altas de GABA, mientras que concentraciones mucho mds hajas



se encuentran en las hemisferios cerehrates, ta pratuberancia y
ia médula espinal. Segun Fahn y (aote, las regiones del
encéfalo con 1a concentracian méds alta son: la suhstanecia nigra,
el globus palideo y el hipatdlamn; }a méds haja el centro semi-oval
(substancia hlanca pura) (153).

Existen 3 enzimas principales que dintervienen en el
metabolismo del GABA antas de su entrada en el ciclio de Krehs. la
actividad relativa de las enzimas involuecradas en Ta degradacién
del GABA sugiere que, en torma semejante A las moncaminas,
desempeian sdlo un papel menor en la interrupeidn de la aceién de
cualquier GARA liberado en Jas neuronas. Su metaholismo erstd  en
intima relacién con el metahnlismn de Tos carhohidratos. R1  GABA
es foarmado por.la descarboxitacidn alfa del A&cido 1-glutémico,
una reaceidn catalizada por la giutamicndescarboxilasa, una
enzima que estd presente sdln en el SNO de Tos mamiferons y éﬁ el
tejidn retiniano. Bl GABA estd f{intimamente relacionado con el
metabnlismo oxidativo de los carbohidratos en el SNC, mediante un
"cortoeircuitoe” que afeecta su produccion a  partir del Acido
glntémfnn, su  transaminacidn con el Acidn alfa-oxoglutdrico
mediante la GARBA-alfa-avoglutaricotransaminasa (GABA-T=). f.os
estudins con l1a glucoesa marcada con 14C tantn in vive comn in
vitro, han indicado que la cadena de carhonns del GARA puede
derivarse de’la glucnsa (15).

T.a glutamicodescarboxilasa (GAD) es la enzima responsahbhle de
1a conversiom del dcido L-glutdnico a GARA. La GABA-transaminasa
(GABA-T) es enzima degradativa. E1 aumento progresive en las
cifras de GABA y en la actividad de 1la GAD parece ocurrir

paralelamente en diversas regiones del encéfalon durante el



desarrnolla. las cifras altas de GABA que se encuentran en las

diversas reginnes del encefala del mona Rhesus parecen
eorralacinonaree hien san la- actividad de Ta
glutamatodescarhavilasa. Fste no as al raso para la  GABA=T, va

que el  GP v la SN que tienen las rconcentraciaones mas  altas de
GARBA, tienen una actividad relatijvamente baja de transaminasa
(15).

Fs eruriesa el dabta de que fas eifras eanddgenas de  GARA
aumentan con rapider despuss de la muarte; un aumentn de 35 a 45
% de G4BA neurre en wmences e 2 min después de la muerte de la
rata, si el tejido nn es congelada inmediatamente in situ (15).

Entre algunns de  los efactng figianldgicns del GABA
encontramns qua‘la mayaria da las ohservaciaonss han mostrado al
GABA  como un mediador rcan efactos inhibhitorios. ILies resultados
tanto de pruehas an sistemas vartehrados eomn invertehrados,
sugiaren que el modn comin prahahle de acecidn de 1a inhihieian
neural en genaral, y de la aplicacidn evdgena de GARA es porquea
causa wun ineremento en Ta ennductancia en la memhrana neural, la
enal  es atribuihle a un Fflujo ineremantado de K+ y/a Cl-. La
accidn del GARA parece estar ennfinada a tas dendritas y a 1ios
cuerpns celulares. En la médula espinal de mamifern al GABA actna
haciende a la membhrana neural mds permeahle al clorn (45).

Estudins axtensas han mostradn que la aplicacidn tdpica de
saluciones de  GABA ejarcen efectns dinhibhitorins saobre Ia
actividad eltéctrica en el carehro, y que el aumento de GARA en el
eershra  in vive da como resultade una inhibicidn preferente de

la actividad dr  GARA-T (transaminasa de GABA) por la



hidravilamina, o que se correlaciona con una disminueion en la
evepitahilidad del sistema nerviose central an varias especias  de
mami feras (453).

Fn ecnanto a la glicina, algunes resultadns preliminares con
ta meédula espinal aislada partundida del sapna, han sefialade que
pereca acurrir libaracinn de gliecina durante la estimulanidn de

las raices darsales. Sin cwhargna, Ia liheracian de la glicina por

o
las interneuranas aspinales nn ha side demostrada ain. En
resumen, en esta forma la glicina satisface muchos de los

eriterine en foarma cuficiente como para que amerite que sea
considerada coma un posible transmisor inhibitario en ta médula
espinal del gatan (15).

Fs importante menciaonar (ue gracias A las térnicas
antorradiograficas para seguir retrdgradamente 1los transmisores
radinactivas, se encontrd que la 3H-glieina fue preferencialmente
transportada retrigradamente a través de 1la via globo palida-
niclea subtaldmicn (GP-NST), vy el 3H-GABA fue transportado  en
sentidn  inversn, es decir, NST-GP. En vista de 1a reciente
controversia sohre el papel del GABA come un transmisor putativa
de la proyeccidn GP-NST, se propone a 1ia gliicina rcomn un
transmisor candidato alternative de estas nenronas situadasg
en lTos ganglios de ia hase (113).

E1 GP usualmente no se incluye entre las Areas de proyeccidn

de la via nigrao-estriatal dopaminérgica. As{, en los trabajos
de Fuxe et al. (tomado de Karey, 45) de la inervaciédn
catecnlaminérgica an la rata, se reportd que el GP carece de
inervacidn dopaminérgica en  contraste al neoestriade el

cual  estuvo muy dersamente inervado por fibras dopaminérgicas.



Fi GP  asu atravesadn  por de avones da I a via nigro-
astriatal, ha «ido asumidn ademds que tiene un alto contenida de
dopamina en el nielen, lnralizadas en estas avones no terminales,
Mae recientemente nhservaeciones hictoquimicas con  flunrescancia
en al feta de humana, sugieran una terminacian de fibras que
cantienan  dapamina en el GP, y descubrimientns hioquimicns,
indican la presancia de receptoaras  dopaminédrginns  an asin

egtruetnra (52).

Sin embargo, en 1979, lindvall (52) nsandon ta tédenina
de  cortes poar vihratows combinade con la  téenica del  decidon
gliaxilian, reportd una provencidn enlateral de la via

dopaminergica nigraestriatal a Tas neurnnas del GP en la rata.
Los axones Fnerﬁn vistos que rcarren apraoxvimadamente arregladns en
haces par los fascirulos mielinizados hacia Tos niclens randado-
putédmen. A la larga de su eurse a través del GP se vid que los
axanes dan eoltateralas dantro del miclen. Las ealaterales sea
ramifican repetidamente hariandn contactns Tntimns con un nimern
de neuronas pdlidas ne fluarescentes. la existencia de una
.
conexian dopaminédrgica nigropdlida es de interés considerable
para el entaendimientn de Ta nauroquimica de Jla rircuiteria
neurnnal en laos ganglins de Ia hasa. Fsta hien emstahlecidn que la
suhstancia negra recibhe aferentes no sdélno del nenestriadn, sinn
tamhién del glaho palida. Ne acvardn ) estudios
autnrradingrdficns en la rata, 1as neuronas palidas proyectan
preferencialmente a la parte compacta donde hacen sinapsis ron
las dendritas de las neuranas dopamindrgicas, mientras las

aferentas nenrstriatales tarminan preferencialmente sobre las
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dendritas en la - parte reticulada. La via estriatonigral, v mas
nrabablement o, tamhidn ta via pilidonigral comprende fihras GARA-
srgicas ¥y que contienen suhetancia P. las dns vias asi  vistas

juegan un papel similar en las macanicsmos de retroalimentacian

entra  la sustancia negra v los anglins de 1a hase. la

o

demnstracien de 14 proveeceisan enlateral de las nauranas

dopaminérgicas en la pacts rompacta al GP indiea que no sale  Ins

componenteas estriatanisralsc sinn también ins palidonigrales del

sistema de retropaliment s inn estriatal pueden estar hajo cantrol
dopaminédrgicn directo. o ohstanta, aunque el GP forma la via
eferente principal de ns  garglios de la base al talamo v

suhtdlamn, la inervacidin dapaminédrgica nigropadlida, aunque muy
eseasa  en comparacidn can la inervaecidn del neaestriado, puede
astar en una posicidn muy estratégica para esjerecar influencias
modulatorias sobre laos sistemas de salida estriatales.

Otra evidencia de que el GP de 1los primates recibhe una
entrada dnpaminédrgica masiva v distribuida diferencialmente, se
puede encontrar en 1987 en el trahajn de Parent y Smith (71),
quienes poar medie de estudies inmunchistoquimicos demostraran
una densa dinervaridn dopaminargica del GP an el mone ardilla.
Fsta inervacidn deriva principalmente de dos Fasciculos que se
separan por si mismns del haz dopamindrgico ascandente mayor que
suhen de los enverpos celulares depaminérgicos del cerehro medio y
rorren  en el hipntalama lateral. Tlas fihbras dopamindrgicas
aleanzan al GP earuzando a través de sus dos vias de salida
principalas: el Ffascicula lenticular dorsalmente y el ansa
lenticutar ventralmente. A nivel del  pdlida, ias fibras

dopamindrgicas abundan en la ldmina medular y se arborizan



prafusamente dantrn del segmento interno del GP, mientras =1 GPE
exhihe sdlo peras ribras ecortas que predominan en  su  porecion
dorsal .

l.a farmacnlegfa de los ganglios de la hase ha recihido mucha

atencidn ean las afns renientes. Fn particular, el afentn de la
dnpamina v Tns agentes que interactnan con el sistema
dopaminérgico, semejantacs a Ia d-anfetamina (d-ANF), que ha sidn

utilizada an un ecfuersn pnpe antander mejor sl funcionamiento de
asta dimportante regiaon el rcerehra. Se piensa que la d-ANF
inerementa la liberacidns v hlnquea la recaptura de la dopamina.
Con hase en esto, se administrda sistémicemente d-ANF a ratas
paralizadas con galamina, ~avsandn un incremento significativo en
la actividad vnitaria deal disparn espontanea de neuronas en =al
glohn palide. TLa inyececian intravenosa de 0.2 mg/kg prodauje un
inerementa  promedio del 32 % mientras que a una dosis de 6.4
mg/kg incrementd el disparn en un 81 % pnr arriba de la 11{naa
hase control. Fstos resultados sugieran que la dopamina juega un
prominente papel en mediar lns efectns estimulatorins de la d-ANF
sohre el patrdn de disparn de una pohlacidn celular del glohn
patida (5).

.o anterior se ve refarzado por sl trabajo de Backstead
(tomado de Pradon-Alcala, 91) quien reportd que los receptores
dopaminérgicos Nt en Ins ganglios de la hase estdn asociados con
rélulas del estriado y sus avanes en el NEP y la SN, y asi mismn,
la gran maynria de 1Ins receptores dopaminédrgicns D2 estdn
asnciadas con células estriatales y sus axones en la eastroctura

pilida. Casi todns Ins receptoras N2 an la SN, estdn asociados
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ean  neuronac dopaminérgicas (autorreceptnores). Finalmante, tos
patrones heterogénans de los racaptares DIy D2 en ol estriads
snn una consacuencia de ias Qisfrihncinnes neurnnales
intrinsecas.

lLas péptidos derivados de la prodinorfina, come la dinorfina
4 v la dinorfina B, 1a (leuw)-encefalina vy la (len)~&nnefalinn~
Arginina, asi cnmo 1a suhstancia P, se midieron en 1a SN, en el
estriado vy en el glohn palido; encontrdndose an la SN niveles
inerementados de dinarfina 4 v B después del tratamiento con
aulfirida {antagonists de receptores dopaminédrgicns ND2), mientras
con  SCH 23390 (antagaonista DI)Y se rednjeron los niveles. la
mazela de antagonistasz D1 v D2 redujo sdlo al nivel de dinorfina
A. DNespués del tratamientno con sutfirida se incrementaron los
niveles de (Leu)-sncefalina. En contraste con 1la dinorfina, Va
mezela  de antagonistas NIy N2, inarementaron considerablemente
tos niveleas de (Len)-encefalina-Arg. lLos niveles de peptidos en
el estriado y en el GP fuernn generalmente afectados en la
misma direccidn que los nivalas en la SN (68).

Ne las  péptidas que se encuentran en el  GP, es la
snmatostatina, la que parece tener su origen en este nicleon, ya
que la lesidn de éste, tiene aomn consecuencia una disminucian
significativa del contendio de snmatestatina en el estriado.
Tales resultados sugieran que las neuranas estriatales aferentes
que contienen somatostatina pueden originarse an el Area deal
glohn pAtida (35).

AdemAs es interesante mencionar la existencia de una
colocalizacridn de 1a suhstancia P y de la somatostatina en el

niclen entopeduncular de la rata, encantrada por métodos de
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inmunnreactividad (61). Tamhién se ha inveztigado la coevistencia
de la suhstancia P y Ta GAD en el micleo  entopeduncular (NEP),
(homdlogo del GPT en  las primates), por métndos de
inmunoreactividad, econtrandose que mas de ta witad de 1as
células  a las que se unid la substaneia P inmunnreactivamente
son  GABAérgicas (62).

l.as datas ohtenidos  gracias A 1a investigacidn basica son
cada ves mds  asembrocos,  al  grada  de existir estudinsg
inmunocitoguimicos detalladygsimos caome el siguiente. Se encontra
que la ARPP-21, que es una fosfoproteina regulada por el AMPe,
esta presente en el citoplasma de células, la mayoria asaciadas
caon los ganglios de 1a hase. Se encuentra en el complejo caudado-
putdmen, ademé; de encontrarse en Jas regiones conocidas por
recihir proyecciones del caudado-putamen como sont GP, NEP,
pAtido ventral, 4drea predtica Jateral y SN. lLa posihilidad que se
discute es que la ARPP-21 wodule efectos de primernos mensajeras
miultiples, dincluyendo a la dopamina y el péptido intestinal

vasnactivo, que actian a través del AMPe (70).

AFRERENCTAS Y EFERENCTAS DEL GLOBN PALIDO Y NUCLEQ ENTOPEDUNCUTLAR
Aferencias al globho palido, (Ver esquemas en la seccidn 7., pag.
9n)

l.a existencia de fibhras ocdrtico palidas aun no esta
completamente comprohada, aunque se describe una pequena
proyeceidn de las regiones cértico frontales hacia el NEP,
probabhliemente calateral de una via mayer.

Fibras talamn palidales: La gran mayorfa de las fibras
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componentas  de  la  via tAlamo~astriadn  proyeectan al NC, «gin
ambhargn, se han desarifo aferancias directas ‘desde el niclieo
cantraomediano hacia el GP (48).

Fibhras subtalama-pAlidas: Estas fibras Vlagan Iprinnipalmen*e
al glohn palido internno o NEP, aunque algunas llegan tamhién al
GPE. C(Ciertos estudins proponen a la glicina como posihle
transmisor en esta via (102).

Fihras negro-pdlidas: Se describen fihras negro-palidas que
cursan en el haz en peine y que terminan en suw mayoria en el GPI
n NREP, aunque no son numerncsas (102).

Fihras estriado-palidas; Se deserihe que las fihras estrio-
palidas se distrihuvan a amhos segmentnas del GP como "rayos de
rueda”. Dichas: fihras estén nrganizaaas topngraficamente en
seantidn dorsn-ventral y rostron-raudal no sélo en el GP <inn
tamhién en la 8N. Se ha demostrade en manns, por medino de la
tineidn de Gnlgi, que las eferancias del estriado hacia sl GP
nacen de neurnnas de mediano tamafio pere de axén largo, ya
descritas anatdmicamente nn gatos y en ratas. Rl herhe de que las
mencinnadas proyesciones del estriade se ariginen en neuronas
medianas y na en las neurnnas grandes y de axan largn enma se
pensd  hasta hane pneo tiempo, ha sidn  comprobadn mediante la
utitizaecidn del transporte retrdagrado con peroxidasa del rabann
(102). Ahora tamhién ya se reportd que la  via estriadn-
entopeduncular estid topograficamente organizada comno lo estdn un
gran mimern de otrns circuitos nevronales del sistema de los
ganglins de la hase (28).

l.as eferencias estriatales, dennminadas fihras radiates,

ronvergen en el GPE v el GPT y se continuvan a través del haz an

a5



prine  hacia ta parte reticulada de la SN. Dichas Fihras sufran
una  reduecion de didmetro al pasar del SPE al GPT ya que emiten
colatarales en amhos nnuciens y se adelgazan, siendo las axones

tres veces mAs gruesos a su entrada al 6P que cuando salen de gl

(102).

las descripeciones anatdmicas apoyvarian Ins estudios
electrnfisioldgicns frinay, en Ines cuales se ragistran PPST
(poteanciales post-zinaptinng inhihidores) monosinadpticns

antidramicos en el GP Al estimular ta SN, v éstos desaparecen a)
lesionar el NC y producirse degeneracion de las fibras raudado-
palido-nigralas.

En  cuantno a las provecciones o eferencias aspecificas de la
cabeza, anerpn- y enla del NC y del PT sobre el GP, la SN y el
NEP, se sabe que;

1. ta caheza del NO proyecta hacia el tercin dorso medial del
GPT y sl GPE, y ntras fihras siguen hacia la parte reticulada de
1a SN,

2. el rcuerpo del NC proyecta hacia el ftercin medino dorsal de
amhns segmentos palidales, sin invadir las regiones ventrales,

3. 1la cola del NC pravecta hacia la zana vetromedial del GP
y regiones pnst y ventroiaterales dé la parte raticulada de ia
SN,

4. antre el PT y &1 GP eviste una distribueidn topogréfica
%nternpnsterinr y dorsoventral definida. Se han deserito
eferencias desde el PT hacia los dos tercios ventralaterales de
amhos segaenfns palidales y famhién hacia la regidn pasterior de

1a SN en su parte reticulada (102, 43).
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Fn la rata, estudios previns histnlngicos e histoquimiens
apovan  la  avideneia de que el ginhn pdlidn  (segementn pdlidn

externa) como convancionalmente es delineado, se evtiende vantral

y rostralmente debajo del asa transvarsa de la comisura
anterior, invadiandn el tuhereculn nlfatorin oon sus
ramificaciones mas ventrales. 4 la subdivisidon infracomisural

del  GP se le llamo palide ventral (PV). El pdlida wventral fue
deserita por vesz primera por Heimer y Wilson en 1975, (tamadn de
la referancias (36)) =n s rata comno una exvtensidn del GP. 8u
identificacion como una <ubhdivisidn palida de la reginon cerehral
infracomisural Se nricing hasandose en caracteristicas
citolagicas, tanto como en el descuhrimiento de que recibe una
praoyeccidn masiva estriatal vy en particular del nielen acumbens.
Su naturaleza palida fue tamhidn documentada por la evidencia de
su  proyeeecion suhstancial al nuelen suhtaldmien, fantn comn las
caracterfsticas histoquimicas de un altn contendio de Ffierra y
una fuerte inmunoreactividad a tas encefalinas vy a ta
desrarhoxilasa del acido glutdmico.

F1  paltide ventral es identificadn mds selentivamente por
difundirse por un plevo densoe de fihras estriatafugales positivas
a fa subhstancia P; la evtensidn de este plevo indica que ol PV
detrds de 1a comisura antarior continiga dorsalmente snhre alguna
distannia dentrn de la parte anternventromedial del generalmente
reconaocido GP (supracomisural); o sea, la regian
anterndorsniateral contigua, 1lamada palido dorsal (PD), quien
recihe pncas fibras positivas a la substancia P, pero que
contiene un plexn densn de aferentes estriatales positivas a 1a

encefalina que tamhién se difunde al PV (36).
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El PV compranda: 1)una parte antarinr, ventral y medial del
convencianalmente reconocidn GP, 2) la reagi6on algunas veces
nomhrada "swhetancia dinnominata" y 1) wuna parte anterior
dorsal, al menos, la ragion tradicinonalmente limitada comn Area
predptica (36).

Datos confiahles antoerradiograficos indican que el PV y el PD
recihen  su inervacion ectriatal de dos subdivisiones diferentes
del estriado; mientras que el PV estd inervado por wna ragidn
estriatal grande ¥y anterovantromedial racibhiendo suhstanciales
entradas de una variedad o estructuras limbhicas y asociadas al
sistema Jimhico (por lo tanto llamado "estriadeo 1limhico"), el PD
recibe su entrada sstriatal de un sector estriatal
anferndnrsn]nfe}a\ recibirnda  sdlo aferentes escasas limhicas
(estriadoe "no limhien"), pero en cambin inervada grandemente por
la corteza sensoriomntora (36). Ver esquemas 1 y 2, paginas 94 y
95.

MENTADORES QUTMTCOS FEN 1.A VTA NC-GP-SN.

Se han sugerido como pasiblers transmisores en la via NC-GP-
SN a las siguientes sustancias: sustancia P, y mA s
probahlemente al GABA (102).

5i las proyencinones estriatales al GP y al NEP san
GABAérgicas e dnhihitorias, entonces se esperarfa que las
lesiones estriatales incrementen el grado de descarga esponténea
de las neuranas en epstos micleos. Para prohar esta prediccidn, se
registrs la actividad unitaria espontédnea de gatos despiertos

antes y de - 160 dias despuds de lesiones con decido ihoténico en

el estriadn y putdmen. FEn el GP la lesién did comn resultado  un
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decramanta significativae apn 1a amplitud del intervaln, es denir,
un ineremento en la frecuencia de disparno. la prelesidon mediana
ara de 36 msag y la postiesidn mediana disminuyd un 11 %. Tamhién
huhn un  decremento  significativoe en 1a wvariahilidad del
intervaln interespiga. Fi coeficiente de variacidn disminuys un
25 % después de la lesidn. Fn el niclen entopeduncular, la lesidn
no tiene efactos estadisticamente significativas sohre el grado
de actividad. Fstas ohbhsnrvacionas apoyan la hipdtesis de que la
perdida de las entradas GAldérgicas al GP da como resultada  una
desinhihiecidn. EIl que sl NEP no haya sido afectadn, sugiere que
la substaneia P estriatal n qgue las entradas suhtaldmicas
excitatorias pueden tener un papel en sl grade de descarga
resultante en dicha niclen (103).

Un trahajo que asocia la funcidn GABAé4rgica con el proceso
anatémice es el siguiente. Se realizaron microinyecciones de
hicuculina en el NST, 1lo cual estimuld 1as vias efarentes
suhtaldmicas incrementandn la descarga neuronal en el complejo
pAlido y an la parte reticular de la SN. La mayoria de las
neuraonas dopaminérgicas nigrales mostraron un decrementa leve
an  su  grado de disparo. De acuerdo ron estns resultadoas, los
ruales son mAs coherentes que los obtenidos por estimnlaecion
pléctrica, el NST puede ronsiderarse un arfgen de la activacian
tédnica de las dos estructuras de salida de los ganglions de Ia
hase, via parte reticulada de 1a SN y el NEP (99).

Lo anterior se ve refarzado por el trahaje que investigd la
influencia del nielea padunculaoponting (NPP) sohre Ta aectividad
aeléntrica del NEP en la rata, v analizé la influencia del NST

M
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sohre las respuestas provocadas en las células entopedunculares
por el NPP: ancontrandase una influencia ‘predominantementea
activadora del NPP snhre las rélnlas del NEP y sugiriendn que 1ia
destruceion del NST puede afectar l1a resﬁnesfa de ias célulag dal
NEP por estimulacidn del NPP a través de la eliminacidn de
una influenata dinhihitaria ténica del NST sohre el NEP (105).
Tamhién se ha sugerido que las células del NPP proyectan
distintivamente a sus areas hlanco en los ganglins de la bhase vy
tadlamo <in una organizacidn prominente ramificada (33).

Existe evidencia que indica que una via de salida mesolimhica
mayor se origina dentro dal miclen arumbens, siendo esta una
densa proyeccidn  GABAdrgica dentra de la region del PV  que
inciuye a la substancia innaminata y al.érea predptica  lateral

(114).

Eferencias del glohn palido.

Generalmente =e acepta que, en mamfferns superiores, la via
da salida del cuerpo estriado es a través del GP y existen cinco
vias palidofugales deseritas: el ansa o asa lenticular, el
faseiculn lenticular, el fasefculo suvhtaldmicn, el fasciculo
pdlida-hipotaldmicn y el fasciculn palido-tegmentarin (102).

l.as eferencias del GP hacia otros nuclens son las siguientes:

Fibras palido-suhtaldmicas: Se originan principalmente en el
GPE, aunque Nauta (64) ha deserito algunas que nacen del GPT.
Estas fihras cursan en el fascicenln subtalémico vy, segin
Carpenter (13): "las ragiones rostrales del GPE se proyectan a 1la
mitad wmedial del miclen subtaldmice, mientras que las porciones

centrales del GP se proyectan hacia su mitad lateral. Tos polons
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caudal v medial reciben fibras del GPT". En un estudiae reciaente
(35) se eslablacid la relacidn anatémica precisa del NST eon las
partes afarentes del ldbula limhice da los gangl%ns de la hase an
la rata; encontrandnse que la parte dorsomedial  del NST esta
conectada con al palido ventral suhcomisural, mientras una parte
mas ventral v lateral dal NST medial estd relacionada cnn el GP
medial.

Fibras palido-talamicac: Carpenter (13) ha deseritn fibras
que se& ariginan en el GP, cursan en eal fascfculo taldmico ¥y
terminan  en  los micleos talamicos ventral anterior, wventral
Tateral y en el conpleio contro medianno-parafascicular (CM-PF),
tantn en monos como en gatons. En monos, las fibras guardan una
relacidn  topogradfica darso-ventral y medio lateral con las
porciones  del GPT, provectandose predominantemente hacia el
miclan  ventral anterinor. las porciones ventrales del GPI se
proyectan al nieclen ventral lateral.

Tamhién se ha descrito que el GP de lagartos, proyecta a la
parte rastral del nuelen suprapeduncular en el tAdlamo ventral vy,
en suma, puede distribuir fihras a las mismas astructuras que 1In
hace el estriado. F1 palido ventral distribuye fibras al miclen
ventromedial del talamo. Probhalilemante tamhieén proyecta
difusamente al hipotidlamo, A 1a hahénula, y al tegmenton
mesencefdlicn (101).

Mas recientemente, en un mapen citoarquitectdénicn sagital del
tAalamn "motor" de Macaca mulata, utilizanda 1a técnica de
autorradingraffa, se propone dividir tal regidn dentra de dns
territorinos mucho mds extensos: (a) la regidm ventral anterior

(VA) y (b) la regidn ventral lateral, Aunque la designacidn de
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estas deos  AdAraeaas  del tdAlamo motor es la misma que en la
nomenclatura cidsica, las subdivisiones nurcleares que las
camponen difieren significativamente de la descrifta en las
clasificaciaones previas. Comn es delineado en lns wmapas, la
region VA representa ol tarritorin de los ganglios de 1a hase del
talamo motor donde las proveccinnes nigrales coineciden con  suo
parte magnacelular (Vame), vy las proyecciones pdlidas ocupan sy
parte densacelular (Videy » las sohdivisiones parvicelulares
(Vaper). T.a parte Viade corvespoande muy cercanamente a la Vo de
la terminnlogia de Olszawsii; nn ohstante, Ilns autores prefieren
ahnra el nueva términn para prevenir posihles confusiones
conceptuaies con  la regian ventral lateral (VL), 1la cual nao
recihe proyecaiones de los ganglins de la hase (42). ’

La estimulacidn eléctrica del GP o del NEP produce en los
miclens taldmiecns, PPSE, PPST y seruencias de PPSE-PPST segin
Purpura y Malliani (93), !n que sugiere la posihilidad de que 1a
mencinnada via sea directa.

Fibras pAlido-nigrales: Casi siempre se confunden con las
fihras estrfo-nigrales y es dificil demostrar su avxistencia.
Estudins con perovidasa de rdbano y eon  aminndcidos marcados,
sugieren 1a existencia de dicha conevidn, aunque siempre existe
la posihitidad de que se epsté marcando con dichas sustancias los
axones que cursan a traves del GP hacia la SN. Mediante estudios
con técnicas awtorradiograficas, se ha postulado que las fibhras
pAlido-nigrales hacen sindpsis con neuronas dopaminérgicas en la
SN y que el GARA es el neurotransmisor prohahle de esta via, por

o menos para el mono (102).



Fihras palido~tegmentalas: FEstas fibras ecursan an el
faseiculo palido tagmeantario y terminan en el micleo pedinculn
pantinao, al cual se encnentra parcialmente emhehidn por las
fihras del opaidinculo  cerehelnsa poasterior  (85). Tamhién se
sahe que eviste una topografia medio-lateral en la proyeccion de
los ganglies dea 1ta bace sahre la parte compacta Ael nielen
pedunculopontinae  tegmental (NPPT): FI NEP recibe proyeceion
aferante del estriade rastral y proyecta al area medial del TPC,
mientras el GP cawdal racibe proyecciones del estriado caudal v
envia fihras al area lataral dal NPPT (60).

Fibras patida-habenularas: FEstas fibras ecursan en el
faseiculo lenticular y en la ansa lenticular para terminar en el
niclten hahenular lateral, al cual estd en relacidn rcon el
cirenitn del sistema limhico (116).

Fihras palido-hipntalamicas: las fihras palido-hipotaldmicas

nacen en el GPT y terminan en el niecleo hipontaldmico ventromediali

ipsilateral principalmente, aunque tamhién, parecen existir
algunas fihras que terminan en Jlos miclenos supradpticos y
paraventricular y en la ragidn perifornical (48). Se ha

demnstrado que las estimulos aplicados en el estriado modifican

la respuesta hipotdlamieca a estimulos sensitivos, loa que sugiere

una conexidon funcinnal entre amhas estructuwras (102).

Fibras palida-nlivares: laursen (48) las deserihid cursandan
en el tracte tegmental central y terminando en el complejn
alivar.

Fihras pdlido-rubrales: Segiin Croshy éstas se originan en las
neurnnas del GPT y, a través del fascicula lenticular, llegan a

1a porecidn magnocelular del niieleno rojo (102).
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Fihras palido-reticulares: Terminan en el nmicleao de
Darksechawitseh y el miclean intergticial del fasciculao

longitudinal madial, lee cualee eactablecen conexiones con niclens

matares de nervios crancales y Ffihras reticulo espinales (48).

Fn wvista de 1o anterior, cahe mencionar gue han sido
encontradas similaridades an 1a marfolagia celular,
aferentacian, eferantacian, v  econtanido de neurntransmisnores
antre |{a parte interna v ovterna del GP y la parte reticulada de
fa  euhstancia negra. Dichos datos se encontraran por mediao del
estudin de dos nuevas anticuerpas monoclonales que dieron la
evidencia  inmunohistoquimica de la similitud bhioquimica del GP,
NEP vy 1a parte reticulada de 1a SN del ratdén. Taas resultados
apayan la hipdtesis tripartita del padlidno (108).

Tamhién ms importante dascrihbhir que se ralizd un estudin que
indica que el patran colateral e inmunochistoquimico de las
neurnnas del GP con eferentes descendentes son distintos de otras
neurnnas del cerebra hasal que tienen similares eferentes. FEstos
resultados tamhién extienden los descubrimientoes previos Ay
sugieren que las neuronas del campliejo palidon son heterngéneas
con respecto a sus patrones de proyecoidn. En  particular, los
presentes  deseubrimientos cuestionan las aseveraciones previas

concernientes a la homalogia de los segmentos pdlidas entre los

primates y las especies de roedores (106).

FISTOLOGTA DRI GLORO PALIDO
- FEstimulacidn y lesidn; inyeccién e diferentes

sustancias (depresoras, facilitadoras, anestésicas).
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Fyperimentns con animales:

Ya desde el precioso libro de Denny-Brown (1962) The BRasal
Ganglia, se analizabhan los efectas de las lesiones del GP, entre
los cusles se meaciona: las lesionas hilaterales ‘elﬁcfrélffinaﬁ
del GP de manos ocasinonaron que éstns después del afecto de 14
anestasia fueran incapaces de pararse. Sus manns y pies durante
la primera semana post-lesion, astuviernon incapacitados, quedahan
con los codos, roadillas, y muiiecas flaxionadas y enn Ins tahillos
dorsiflavionadoes, cnan ins dedos tanto de las manns como de los
pies tamhién flexinnados. l.a horca quedaba apretadamente cerrada,
igualmente que las quijadas rigidas. (ualquier intentn para
evtender Jlos hrazos mientras el animal permaneefa echado tenfa
romo ronsecuencia una gran resistencia y la tendencia a regresar
siempre a 1a postura original. 8i se intentaba extender 10s
dedos se ohservahan una sarie de maovimientos mineléniens da
Ins misculos flexores de los miemhros superinres y extensores de
Ta nuca. Cuande se introducfa alimentn dentro de la haca,
parecia ser ésta comno un tuho rigido ademds de que la cara del
animal presentabha una 'ﬂwpresiﬁn en sus njos, al fijar al
experimentador, como de dificultad (21).

Cfuando  un  animal lesionado se topaba con un obhstdcwulo,
particularmente cuandn caminaba hacia un rinedn, su cabeza hajaha
y «continuaba cayendo hasta que la cabeza tocaba el sweln. FI
animal continuaba flexionandn la nuca hasta sl tope hariendo que
su caheza reposara en el pisn y asi permanecia en esta actitud
peculiar hasta por 5 minutons. Luego el animal lentamente rotaha
la caheza y caminaba recto por si mismo y segnfa asi{ hasta que

repentinamente chocara con algn o se le aplicara algin estimulo
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(21).

Al inicio huho una completa falla de Jlas refiesjos de
endarazamianta estando en postura de raclinado. Después de una
saemana los animalas aprendian a enderezarse por =i mismos
presantandn  una sanudida ecnnvuleiva, v antonces permanecian  en

una aetitud tissa ecurin de 1a rual ellos se derrumhaban

facilmente. Si se les vanlteahba en el aire enn las patas hania
arriha, los animales Ffallahan durante 7a caida pues nn se
valateahan para caer eundavarados (21).

T.a candueta peculiar v las posturas de estos animales cuando
son  suspendidos en el aire, varian desde rigidez ofreciendo
resistencia al movimiento hasta nraer ron tas patas extendidas al
pise  cuandn se les =saltaban. (Cahe mencionar que en estnos
estudins, muchas de las lesinones del glohn pélido estahan
acompafiadas por lesion del ansa lenticular (21).

E) tipn pléastiecn de rigidaz an manns con lesiones en el
putdmen a en al GP persisten por la duracidn del experimento,
pern se hace menos intensa confonrme el animal recupera
habilidad para el movimienta (21).

Tiempo después, se realizs un experimento donde se lesionaha

hitateralmente al GP de ratas hemhra, las cuales vivian en un

labherintn que era su hahitat, siendn hiperactivas durante tas
12 hr dat eciclo de ohscuridad pero na durante 1as 12 hr del
rieln de 1uwz. Las ratas lesionadas explorahan menos que las

contralas durante el ciclo de luz pero no durante el cirlo de
nhsecuridad. La ronducta explaratoria que fue mucho mds corta que

las nantroles fue: hacer rasgufins, aricalar, sentarse, olfatear,
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levantarse y santarse en el trasaro. Se coneluyd que las ratas
cantroles  son hiparactivas relativas a las ratas experimentales
en asta sifuacidn  evploratoria, y que las ratas lesionadas
manifiestarnan ramhios en su aonducta caracteristicnes de los
animales hinarartivos 2obre  ftodn en  otras pruahas hajn
condiciones similares, tales como 1a evploracian durante el cicln
de luz, an donde las lescinonadas aran hipoactivas can respecto a
las contraoles (67).

Se  ha pensadn avpe ol 6P s la  estrucutra eferente mas
importante del sistema mantar evptrapiramidal desde que el sistema
astriatal fue descuhierto por Vogt en 1911, Se le han atribuida
diversas funciones, desde cser una estructura eferente comno  tal
hasta el punta - de vista de Hassler de que, en aspecial el giobhn
pitida dinterna, as <d4lo una rama o asa en la ecadena neuranal
aferente a la corteza premotora, principalmente al drea
6. Estudiando esto, se ancontrd que el efecto de 1a estimulacidn
del NFP en el gato y de estructuras homdlogas en  humanos y
primates, el palido internn, consiste en un vaoltear
cantraversiva o gire o la desviapidn hacia el lado apuesto de las
ojos, ademas de midriasis. Sin emhargn, el giro de 1a cahaza (o
de los njos, si la cabeza estd restringida) puede ohservarse por
la estimulacidn de un gran nhMmern de estructuras que se extienden
desde diferentes dreas conrticales hacia 1a sunhstaneia hlanca, a
travéds de sistemas espaciales del diencéfalo al  cerehro madio
rostral caon el tectum aAptica (59).

l.La estimulacidn del GP de gatns, provoecd mavimientns de
masticaciéon, de tragar y movimientos de 1las patas hacia el

haecica, 10 que indicaria que el GP est4d implicado en el cantrol
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de la conducta de ingestidn alimentaria (112).

También se menciona que la estimulacion del GP  produce
inhibicidn de actividades sensitivas’ inespacificas Fifkica y
Sika, 26), mientras que en otro artfeunle se astahlece que en
gatos ¥ monos la estimulacian del GP produce la  inhihicidn de
movimientns inducidnsg caorticalmente (16).

En  cuanto a las registros de la actividad sindptica que se
produce en los sitins de proyeceidon del GP o del NEP, (92) se
establece que en loc wnucleos taladmicos dintralaminares y de
la linea media se producen PPSE monosinaApticos o secuencias de
PPSE-PPST ponr estimulacidn an el GP.

Aiko et al. (1) utilizando métndos mas actuales ¥
sofisticados, (métado del (14C)deanxiglucosa) encontraron
alteraciones en la utilizacidn de gluensa cerebral local (UGCL)
en ratas concientes duarante 1la estimulacidon eléctrica del
estriado y del gloho palidao. T.a estimulacidn del GP produjo una
conducta de giro hacia el lado apuesto de la estimulacidn  muy

marcada, mientras que la estimulacidn del estriado s6lo pravoed

una conducta de voltear 1a caheza hacia el ladn opuesto. I.a
estimnlacidn uniiateral del estriado incrementd Ia UG,
hilateralmente en el GP y en la sustancia negra en  su  parte

compacta, pero séla ipsitateralmente en el NEP, en 1a SN en su
parte reticular y en el niecleo subtaldmico. Ta estimulacion
similar del GP incremento 1a UGCL en el mismo GP, en ia SN tanto
en su parte reticulada como en la compacta, en el NEP, niclen
subtalamicn, niclen habenular lateral, miclen parafascicular

del tAlamn, capas profundas del colfcula superior y micleo
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pedunculaponting, evclusivamente en al lade ipsilateral. Por 1o
tanto, eastas resulftados indican que Ia estimulaciaon eléctrica
induce camhios en ta UGCL en tas estructuras respectivas teniendo
entradas  tantn mona comn transindpticas. Algunos camhios puedeﬁ
tamhién sar mediados por activacidn antidramieca. Fstos resultados
también sugieren que 1a activacicn de los procesas sinaptices
tanton excitatorios comeo inhibhitorios resultan en un incremento de
la UGCL. Tos efectos moduladoras hilaterales de 1a  estimnlacian
estriatal, pueden cancelar en su salida la conducta de giro vista
durante la estimulacicn palida y caunsar sdla el voltear 1a
caheza.

Una de lns trahajos que muestra 1o que puede ser el suhstratn
anatdmicn de la condueta de giro producida por 1la estimuwlacidn
estriatal, es el siguiente. Se estudiaron 1as vias neurales en
la médula espinal que median la conducta de giron en animales con
lesiones con dcido kafnicn del miclen entopeduncular
unilateralmente. La antividad de girn haecia el lade lesionadn
fue inducida, por ejemplo, con la administracidn de apomorfina (3
mg/Kg). Ta seccidn del funiculo ipsilateral Tateral al NEP
Tesionada, redujo significativamente el miimero de rotaciones
inducido por la droga. Tamhién se hizo una lesidn comin de las
serciones ventrolaterales y dorsnlaterales de 1a médula espinal
cervical. No ohstante, la transeccidn tardia fue mas efectiva que
la anterior para hloquear la conducta de gira. Por otro lado, 1a
lesion contralateral de 1a médula espinal no modifieca la conducta
de roden (turning). Por 1o tanto estos descubrimientos sugieren
que tas fibras cruzadas que descienden en el cuadrante

dersniateral directamente de 1ns ganglios de ia hase o mediante
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relevns sinapticons en el tallo rerehral hajo pneden ser &)
suhstrate anatdmicn de 1a condueta de giroe producidas por 1a
astimnlacién estriatal (72).

Si  recordamns que la formacifdn reticular (FR) as la wunidad
pnlisansorial por exeelencia, es de intarés mencionar al frnbéjn
sobhre 1a estimulacién del NO, NFP Y SN, v su eferto en 1a
formacidn reticular hulbar; siendn que Ja estimulacidn de estos
niclans de los GR provocaran respuestas unitarias en la FR. fia
mayorfa de las cédlunlas reticulares que Ffueron afertadas por los
GRB fueron tamhidn receptivas a entradas somatn-sensoriales de la
nara. Fstas unidades con  propiedades sensnriales fueron
influenciadas pnr ta estimulacidn de los GR. Estas dreas de la FR
afectadas par las GRBR dan origen a porciones del tractn
reticulnespinal y ademids suministra el arcrceso de 1ns GB a la via
final comin (53).

En cuantn a lesiones, se ha deseritn que en perrns, gatns vy
manos la lesidn unilateral parcial del GPT o del NEP, segin sea
el rasn, no produce problemas motores (113). Sin embargn, tamhién
se ha deseritn que en algunes evperimentons en los que se ha
destrufdn  hilateralmente el GP, se ha nhservadn hipneinesis en
1ns animales (111).

8in embargn, 1las microinyeccianas de un antagonista de la
snhstaneia P, o un agonista de GABA (musecimnl), dentro del NEP
reduce el  tono muscular en ratas espasticas gendticamente de
manera dependiente de la dasis y del tiempo. Inyeccinnes
similares dentro del talamn ventral, de Ta zona incerta o de la

amigdala no tienen efecto sohre al tonrn musecniar. El efecto



relfajante muscular del antagonista de la =suhstancia P dinyvactado
dentrn del NFP fua hlequeado per la co-inyeccian de subhstancia P.
Fstns datns  sugieren que Ing mecanismos dependientes de la
sunhstancia P y da GABA an el NEP median la regulacidn del tono
muscunlar (114},

Ademas, atro de 1los trahajns donde <se moestra que la
locomneidn  se ve afesctada al dejar fuera de sus funciones al
gitnoho  palide es wal siguiente. Sa inyectda hilateralmente con
agnnistas de GABY {mu=vcimol) o antagonistas (picroatovina) en 4
sitins de terminales gahadrgicas del cuerpo estriado de ratas,
midiendn el efectno sobre la antividad locomotora espontanea o la
anto-estimulacion hipptalamina de intervala-variahl=a. Se

encontraron camhios significatives en la actividad locomotora en
Ilns 4 sitins prohades. Nos de estas sitios, el gloho palidn
anterior y el mnicleo ventromedial talamicn, tamhidn recihen
proyeccinnes GARA&giras del nieclan  acumhens o de otras
estructuras de los ganglios de la base; en estos dos sitias, 1a
inyeeridn de muscimnl (depresor) o picreotoxina (facilitador),
tienen el mismo eferto anhre la autn-astimulacidn que sobre la
actividad loecomntora. Tos otros dos sitins probhados, el niclen
entopeduncular v el nuclen subtalamien, no reciben prayecciones
del acumhens; en estas dos estructuras el musecimnol  Aumentd 1a
anctividad locomotora pero aholio la autoestimulacian; la
pirratnoxina no tuva efectos significativaos. Fstos resunltados
canfirman previns repartes de que el sistema GABAaérgico
descandente del estriadon puede mediar una simple, innata
secnencia maotora (locomocidn), pero falla para mestrar la

participanidon especffica de estas vias en conductas aprendidas



(Aanto=astimulacian) (118).
Nel trahajn anteriaor SR aonnluye que tanto in
Incomacidan ecomo la awntoestimulacidn maostraran un  incrementa

inicial después de ta piernfovina, y deprasién despuéds del

musncimol. Parn ta respuasta hifasica tacomotora al muscimal
(depresifn, segnida por hiperactividad), v 1a relacidén dasis-
raspuesta  irregular, mrestran que el GP es una estructura

funcionalmente na howngdnea. las proyveccionas GABRAérgicas al GP
incluyen fibhras que se originan en &l miclan acumhens vy en el
esfriada, vy tamhién ha <ido reportado que las inyeccinnes de
muscimnl dentro de puntes situados en el GP mas pesteriormente o
son cafa}epfngénicns, n  pueaden quiza Ser unifarmemente
estimunlantes (118).

Fn el mismo afo (1987) se repnrtéd un +trabajo sobhre los
efectos en 1a actividad locomntora mediados por el circuitn
acumhens~pialido al lesionar el nieclen dorsomedial del +élamo
(NMT), ta corteza prefrontal medial (MPC) y el NPP. Parfienda de
la evidencia substanecial de «que 1a prayeceién GARAérgica
anrnmhens~palidn ventral muastra el primer enlace en la eyprasidn
conductual de la estimulacidsn dopaninérgica mesalimbhica y que Ia
artivacidn loacomatora resultante de ta eastimulacidn de las
receptores dopaminérgicos en el acumhens se altera al destruir
ltas rélulas de 1a regisn del PV o por inyececitn de GABA 0o sus
agonistas, sm thiciernan lasisones electrofiticas o con  Acido
ihaténicn dentro de las ragiones terminales del PV, a sea, el
PMT, MPL Y PPN. FEstas lesiaones se hicieron en ratas «con

denervacidn previa ocan  6~hidrovidopamina e inyeccidn de



apomorfina en el acumbens con el ohjeto de estudiar 1a respuecta
locomotara "supersensitiva". Fneoontrandose que las lesiones en el
NDHT, pern na en la MPC o al PPN, disminuyen significativamente la
Tacamoeidn supersensitiva estimulada con apamorfina. lLas lesinne;
del DMT también disminuven la activacidn locomotara producida por
la dinyecsidn de pierotovina (antagonista de GARA) dentro del PV.
Fstns resultadas indican que al menos una de las interacciones
del circuito acumhens~palido que  median las antivaecion
conductual locomotora depende de la integridad de Tas fihras que
proyectan dal PV a, o a través del DMT; as decir, que el
cirnnﬁfn acumhens-palidatalamice juega un papel crucial en
transladar ins afectos de 1a actividad dopaminérgica mesolimbica
al ecircuite motor hajo respansahle de la conducta locomotora en
1a rata (111).

Otro estudia raciante que apoya 1n anterior, es el
raalizado an monos concientes, inyectadndoles un aminnacido
exeitatoria, Aecido kinurédnicn, dentro del segmento medial del GP,
lo que les provoed disquinesia de los hrazos rontralaterales. FEn
Ta mayoria de las aspectns la disquinesia fue indistinguibhle de
1ns desdrdenes que se producen por la abiacidn, o la inyecridn de
antagonistas gabhadrgicas dentra del miclen subtalamico. l.as
inyecciones del deido kinurénico dentro del segmento lateral
del GP, en cantraste, no praducen disquinesia. lns eafectos de
dicho A&cido se atrihuyen al hlaqueo de 1la neurntransmisidn del
niclen subtaldmiceo al segmento medial del GP, y 1los resultados
sugieren que el neurotransmisor utilizadn por esta via es un
aminonaAcido excitatorino (98).

Lo anterior se ve reforzado por al trahajo de Delong et al.
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(19) quianes astudiaron tas relaciones nanronales a 1os
mavimiantes activos de partes dindividuales del cuerpn por
estimulacidn somatosensorial tanto en el GPE como én el GPT y el
NST an manns daspiprtos. Reportan que el 47, 29 y 28 ¢ de  las
células del GPE, GPT y N3T respectivamente, descargan en relacidn
a movimientn antivo de Ins hrazaes; 10, 11 vy 15 2 a movimientos de
las piernas, y 22, 22 v 18 ¢ a movimientns orofaciales. Ne 1as
neuranas cuyva actividad <e ralaciond a los movimientos de los
hrazos, 26, 16 y 21 %, descargarnn en relacison a movimientas da
las partes distalas de 1la extremidad. De 1las células cvrya
descarga se relaciond ecan Tos movimientns aectivos de 1a
evtremidad, 37, 22 y 20 %, tamhién respondieran a 1a rotacidn
pasiva de la articulacidn. En ambos glohns pdalidos, las neuronas
relacinonadas con movimientns de las piernas fueron localizadas
centralmente en las dimensinnes rostrocaundal y dorsaventral. FEn

contraste, las células relacionadas con movimientaos de 1os brazos

fueron localizadas enteramente a travéds de ta eytensiadn
rostrocaudal de amhos . segmentos, aunque ean maynr nimerao
caundalmente. Fn las porciones centrales tas cédlnlas estuvieron

situadas grandemente en las neuronas inferior y lateral a las
relacionadas con el movimiento de las piernas.

Fn tos +tres niclens (GPE, GPT y NST), las neuronas con
propiedadas funcinnales similares fueron algunas veeces agrupadas
juntas. Dentrn de las areas de brazos y piernas, no ohstante, no
huhna evidencia clara de wuna organizacidn simple de grupn
relacionada a diferentes partes de la axtremidad (19).

FEstos estudios apoyan 1la evidencia de un papel de los
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ganglias ra Ila hase an el contrnl de los mnvimientas de las
axtramidadac. Ta damostracian de entradas sensorialas especificas
nn  autaneas junte con la demostracian previa de una relacidn de
ta actividad neuronal a ios pardmetros del movimientn sugisren un
papel aspeeifico de los ganglins de la hase an la funcidn motora
y un papel prominaente en los mecanismaos propinceptivas (19).

I.a demnstracidn de urs arganizacidn ganeral somatotdpica del
movimientn relacionada a nnuranas en el GPE, GPI v NST, provee un
mejor antendimientan  de las hases anatomn-fisinidgicas de los
sintamas de 1a disfuncian do los GA en Vns humanns (19).

No obhstante se puarde mancinnar que aungue la funeidn exacta
dal cirevnita neuranal da 1a norteza rerehral hacia laos ganglins
de 1a hase y el talamo, v 1a corteva frontal posterior no se han
entendida aun, 1ns ganglios de 1a base han sido tradicionalmente
considerados partes criticas del sistema motar, teniendn
suficientes evidencias que ln apoyan. Asi, el estriadn ventral-
pdlido ventral reprasentan nna parte intagral del sistema motor.
Ademas, el sistema dorsal y ventral estriaton-palido aparentemente
dan nr{gen a las proyencinonas trans-talamicas que tienen un mayor
n menor accesn diractn a tas vias corticnespinal Y
corticnreticuloespinal. Sin emhargo, estn no significa que las
funcionas del sistema ventral estriato-pilido son en toados los
aspectos similares a las funciones de las partes mas dorsales del
sistema estriato-patido. Por al contrario, las diferencias en las
coneyinnes extrinsecas entre varias partes de los ganglios de Ia
hase quizd ciertamente reflejan diferencias individuales. T
sistema estriato-pAlide vantral estd fuertemente relacionade con

la ipiciacidn de) movimianto an raspuesta a estfmulos emncional o
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motivacionatmants intensos (139).

Ardemas de la hipacinesia, trastornaos en el heher, rcomer y
caminar an lfnea recta  fueron ohservados al destruir
bilateralmente el GPT (NFP), evistiendo una relacidn directa
entre el tamado de la lesidn v al gradn de alteracian, la cual
disminufa a través del tiempn, da nuevo an funcidn del tamano de
la lesidn afectuvada; los gatos rcon lesidn mayor, inclusa, se las
tenfa que alimentar puee hasta sus movimientos masticatorios
eran difieultosos, paraciande como si  masticaran al  revés;
recuperande  tales funciones de comer y heber al diesiseisavo
dia en promedio y la de cawinar al cuarto dia; lns sujatos ean la
fesidn menor, comian, hehian y caminahan en 1linea recta al
tercer dfa en p;nmedio (31).

? i.a afagian y adipsia mencinnadas, tamhién han sido descritas
por Morgane (Tomado de Szaho, 112} después de la lesidn del GP o
del NEP. Este hecho, seagin Szabhd (112), puede deharse a wuna
imposibhilidad motera transitoria para eafectuar actividades
espercializadas comn son el comer y heher. Rste trastorne motor,
sin embargn, es sdla transitorio. T.a afagia y adipsia se
explican si se considera que eviste una via comprehada que une al
GP con el hipotdlamo en donde se encuentran los centraos que
ragulan la ingestidén de alimentos y de l{quidns. Rl hecho de que
emhrioldgicamente el GP y el NEP deriven del primordio
hipotaldmico tamhién justificaria 1la participacidon de estas
estrueturas y el hipotalamo en la regulacidn de la ingestidn.
Tnelusn se  ha reportado que la iesidn hilateral del GP en

ratas proaduce desérdenes neurometabdlicns y nfagia, los cuales
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matan a las ratas maches perno na asi a las hemhras, por la que se
econsidera  que diechas alteracinones depandientes del sevo (49).
De  hecho, unn de lns resultados calaterales de este trabhajon
ags preecisamente el de l1la mertalidad despuds de 1la sala
implantacindn de las canulas an el GP de ratas machons, o ecual

nninecide con wl reperte anterior.

Fstudins en humanns:

l.os efectns de ls sstinulacian palida en el homhre han sidon
estudiados por vez nriwmara  en el curso de las operaciones
empleandn téenicas esterantivicas. Fstos descubrimientos han sidn
comunicados sdéla hrevemente. Ta estimulacidon hipolar del palido
internno o externn con altos voltajes a 20 por seg. produce
despertar tanto en pacientes con  anestesia ligera enmo
profunda. TEI paciente ahre sus ojons, intenta arientarlos por sf
mismn y muestra dilatacion de las pupilas. En el casa de los
pacientes con  corea de Huntington, el efecte del despertar
después de la estimulacidn del Area entre el palidao externn e
internn, a pesar de la anestesia profunda, fue que eal pariente se
tornd reactivo a su medio ambiente y fue capaz de deecir unas
prcas  palabras; &1 recayd en la anestesia profunda despueés del
final de la estimulacidn. Repetidamente, la estimulacidn causo
inhibicidn respiratoria y aunque huhbho para, se recupard
hrevemente al finalizar la estimulacidan (38).

Nurante la estimulacidn del GPE el electrnencefalograma (EEG)
mastrd actividad peridadica de alta valtaje la cnal se desarrolld
sohre toda la caorteza cerebral  en amhos hemisferins. Sdle

ncasiaonalmente se mastré la desineronizacion tipica de Ia



respuesta del deaspertar nlactrngrdfico en animales. Los pacientes
conecipntes, aperadas  hajo anestesina Iocal, pierden contacta con
sn medin  amhiente durante la estimulacidn del palidn v  san
incapaces de ejecutar movimientos romplejos o de héhlar non

precisidan. la astimulacidn a haja frecuenecia de 4 ¥y 8 pnr  seg.

pr;sen?a wn efectn definida del despertar pern indure respuestas
de  reclutamiento de  alétn voltaje en ta corteza. Durante la
estimulacidn ta mayoria ds  Ins  pacientes consistentemente
mastraran  una tendencia a wmirar al lado contralateral. Algunos
pacientes mostraran ansiedad & ingquietud durante la estimuiacidén
del GPT a alta frecuencin o a voltajes arriha del  uwmhral, vy
deseribierean wna  sensacidn  de presian o calar en &l perho vy
acasionalmente una sensacién de ansiedad vital en el pecho
izquierda; algunos de Jns pacientes inciuse a veces gritaban
ansiasamente cada vez que la estimulacién se repatia (38).

Mwando e} GPT se estimulaha en pacientes con  atetosis,
torsign-distanica desordenes coreiformes, non chaques erldetricos
stmples pueden algunas veeces disparar nna reaccion hiperquinédtica
dp duracian prolongada (38).

En rontraste a tas expectaciones, la dastruenian del GPT,
ejrentada unilataeralmentes on més de 180 paciantes can deasdrdenas
axtrapiramidales, nn causd sintomas parkinsonianos sn el lado
cantralateral. Rl parkinsaonisma es asi na atrihufhle a Jlesidn
pAlida y no es un sindrame palido. El fnien efacte inmediata de
la destruceitn unilateral del palide en el parkinsanismno es 1ta
supresian de la rigidaz y redurccidn del temhlor. Bn varins
desdrdenes hiparquinédticens, +tales rnomo 1a corea, atetnsis y

ftorsidn disténica, la antividad motora hiperquinédtica tamhidn se
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reduce  durante el curso de la operacian especialmente por  la

dastruceciaon del GPT (37).

Signiendn ta casi  completa destruceion unilateral por
coagulacian del palido, especialmente del GPT, se ohservan
hostezns, incramenta la  somnalancia, se cierran los njos,

dificultad para contactar con 21 medio amhientae, se datiene el
habla espontdnea, sueiin o casi un  hreve estado agudo de
desorientacidn o amnesia, pero desparecen después (37). Puede
aparecer euforia transitoria en el peridde postoperotorio, comn
ln enfatiza Walker (117), pero  es  tamhiédn reversihle. No
nhstante, 1a Tlesion del palido, produjo camhins mas duraderos
talas enmn disminuecidn de la auto-conciencia, disminuye levemente
la capacidad erftica y disminuye la espontaneidad.

Como  un resultado del dadin al GPE, el sistema nenronal del
GPT, el wmiclen subtaldamico, el micien rojo y la formacidn
reticular quedan desinhibidas y fuera de contral. FEntonces las
vias neuranales que vienen del niicleo ventraolateral y
anterniateral del taAlamn al 4rea 6a alfa y 6a heta también
condueen un  afluente excesivo de dmpulsas. fLa interrupsidn
quirirgica de esta cadena neurnonal y de las fihras que hajan de
Ins campns corticales extrapiramidales disminuyen el nimero de
impulsas patoldgicns al sistema motor periférico y asfi es como se
1tega a ohservar clinicamente la disminuecidn de la hiperquinesis
atetdsica. No onhstante existe tamhién una pérdida de contral
dentra de las vias que descienden directamente del palide externo
a la formacidn reticular y al nicleo subhtaldmicn despuds de la

interrupcidn quirurgica del sistema palido-tdlamo-cortical; esto



¢w  nhsearva por a2l harhno de que semanas n  meses despuds la
hiparcinesia atetdsieca algunas veecas repaparece (37).

Fn otro trabajo, tamhién an sujefns'hnmﬂnns,.nnn el fin de
mejarar los sintomas prasentes en pacientes caon  enfermedades

originadas en  los ganglins de la hase, se ha lasionadn

-}

hilateralmants al GP v nno s ha nhsarvado sintamatolngia motnra
annrmal, pera se nheerva de nuava gqua se deprime la rigidez v
fdisminuye al temblor, K1 nrohlems en estos rasns, rs qus  tamhidn
se producen defaptos de {ipn nsienldgicn ecome son la disminuecidn
de  la rapacidad eritica v la aspontaneidad, disminucian de 1a
coneieneia de  si micma., confusidn y halucinaciones. Estas
nttimos hechos han provacadn el akandono de esta tédenica como
métade terapsutice (37).

Registras de antividad unitaria N estudios
inmunohistoquimicos, bhinquimicns.

Coan el ohjeto de deseribir el desarrolin de los patrones de
1a actividad neuronal espnntdnesa en el N0, GP-NEP, y SN ¥
camparar las caracteristicas de su disparn esponténen en las
neurnonas de estas estrusturas, se realizdé un estudio en pnilitos
dr 1 a 60 dfas de nacidns y gatos adultas (50). Se encontraron 5
tipns de patrones de disparn espantanen an estas neuronas: t) la
media de intervalns interaspiga (TTEs) disminuyeron rcon la edad;
2) ta ocurrencia de neuranas con TTRs mas cortos que la madia
(menor de 400 mseg) se incrementaron ncon  la  edad; 3) la
arurrencia de neuronas enn hraotes de actividad incrementaron con
'a edad; 4) los hrntes de artividad se hacen mas complejos con 1a
edad; y 5) la oncurrencia de la fracueneia de disparo en las

neurnnas non hrotes de actividad incrementan con la edad. las
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neuranas dentra de rcada region de los ganglinsg de la hase tienen
patronas caracteristicoc de actividad espantdnepa. No ohstante, al
desarrnllo de los patranes de la actividad espontanea neursanal
fueran diferentes en rcada estructura. la actividad espontdnea de
las neuranas del GP-NEP v da ta SN maduraron antes que Ia
actividad espoantanea des las neuronas del NC.  Asi, el disparn
espontdneo puede madurar en los micliens de salida de lcs ganglions
de ta hage antas de su wmaduracian en el NC.

lLa actividad wunitaria evtracelular registrada en el glohn

pAlida de wmanos Macaca daspiertas e intantos o despiertos pero

con parkinsonismo producideo  par la inyeceidn de la
neuratoxina ) I-metil-4-fenil-1.2.2.6.-tatrahidropiridina
(MPTP), durante movimiantos pasivas de sus miemhros di6
la informacidn siguiante: Ins animales con parkinsonismon

mestraban que casi el 20 % de las neuronas nigrales del tipn
compacto se degeneraron; en lns animales intactas sdlo el 17 % de
las neuronas pAlidas respondieron a estimulios naturaies. Comn ha

sido reportado por atros, tas respuestas estahan +tipicamenta

relacionadas a movimienta del tipn de un hrinco wnico
contralateral v en sdlo una direccidn. En los animales «con
parkinsonismo, sin emhargo, muchas neuronas respondian,

vignrosamente, a alguna estimulacidn. Fn muchas de estas neuronas
las respuestas fueran provneadas por mavimientnos mis alld de wun
brineco tanto de sus miembros superiares rcomn de lns inferiores de
amhns lados y en mAs de una direccidn. Fl incremento en el
mimero y magnitud y pérdida de especificidad de las respuestas

fueron muchne mAs grandes en el segementn palido internn (micleo
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antopedunanlar), el nimern de neuranas que respondieron se
cuadruplicaran. Fstos resultados sugieren que 1ns mecanismos
dopaminérgicos reagulan esperifica y selrctivamente a los ganglins
e 1a hase. En animales con funciones dopaminérgicas
derrementadas, las respuestas mntoras excasivas y nn  selentivas
pueden explicar los 3 signos principales det parkinsanismn:
rigidez, tremor y akinesia (27).

En  un estudio sohre actividad neuronal del glohon palide de
primates ralacinnada con la diraccidn del movimientn bajo una
tarea visuomntora de rastrea (visuomotor step-tracking task), se
encontro, que como en el putamen, la actividad de rasi la mitad
de las neuranas en el GPF v en el GPT estuvieron relacinnadas con
Ta ddireceidn del movimientn. l.as células con patrones Niniecns de
artividad simitar a {a actividad musenlar fusron raras, aungue
muchas neurnnas palidas prasentaron respuestas "sensoriales" de
rarta latencia a los efectos de carga e:tdtica y/o dindmirea,
jgual que en estudios previaos las neurnnas de putédmen; ademds de
que 1as respuestas del GP ncurrian en cierteo modo mas tfarde o
incluian raspuestas bhidireccionales. Algunas neuronas del GP
ventral parecen ecodificar informacidn acerca de rcaracterfsticas
esper({ficas de 1lns ensavns, parno la mayorfa de las respuestas
fueran nn especfficas sugiriendo relaciones a caracteristicas
mAs generales de la tarea (58).

El eastudio anterior sa ve reforzado por 1o siguiente:! se
registre la actividad de neuronas dinicas del GP en monns
entrenadns a ejecutar 5 tareas de movimientos diferantes ran  1a
mufieca del hrazo; tales tareas fuernn disefiadas para disociar

varins tipos de movimientos. lLa mayoria de las neuronas tuvieron
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rambins an su aectividad relacionadas a los movimienfos guiadons
visyaimente y nn a los movimiantos awto-guiados (self-placed
movements). laos cambios de actividad mAs impartantes fueron
vistos durante los movimientas de velocidad (prompt), bhalistincos
y . de =saltos an pasns (step-tracking) ademds de encontrar (que

varias neuranas se reiacionarnan sé6lo a lns mavimientos halistinns

(57).
Estns +trahajns se ven raforzadns fuertemente por el trahajo
mencionado antes de Da lLong (19} sobre la arganizacion

somatotdpica en el GP.

Me parece dinteresante mencionar un trahajo en el que se
estudia 1a participacidn del globn palido en el eicla  suefio-
vigitia. Se registrd con microelectrodos extracelulares 1la
actividad neuronal patida de gatns durante 1a vigitia (V), el
suefin de andas lentas (S0L) y el suefino paraddjicn SPd). Sobhre la
hase dr la modificacion del grado de disparn y los patraones
durante el reirlo suefio-vigilia, se distinguiernon 5 grupaos de
neurnanas. Dos de astos grupns fueraon caracterizados por un
incremento intenso del gradn de disparo sn V y SPd. y, en unn de
édstos, este incrementa precedio a la activacidn ecortical en 1a
transicion  SOL-SPd. por un promedio de 26 seg. E! papel jugadon
por el drea bhasal del cerehro medio en 1a regulacidn del eiclo

suafio-vigilia ann se discute (108).

FUNCTON DET. GP EN FEI APRENNDTZAJE Y 1.4 MEMORTA
El  micten basal de Meynert en la rata comprende un grupo
difuso de newronas magnocelulares sitwadas en la hase del

rerehrn anterior; dentro de 1a regisdn de la sustancia innominada,
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del palids  vantral y la parte ventral del palidn dorsal. FRste

grupo ite células da Ta principal inervacion axtrinsena
eplinergica de 1a neocortaza y racientemente se han enforada
hacta alta wvariaes rstudions funeionales. Tales estudins astan

garantizadas ya que existe un nuerpo considerable de evidencia de
que las  draogas rpolindrgicas pueden afectar tas Procesos
rognitivas, dneluyendn 1a atencian y la memoria, en al haombhre v
an otrns animates (25).

Existen por In menos 20 trahajos que sxaminan | a sacuela
canduntual de las lesiones de 'a parcidn  hasal del cerebro
anterior, intentanda destruir sl minleo hasal de Meynert (nhM),
para hacer inferencias acerca de las funciones de  esta
proyeceidn nnl%nérgina a 1a rorteza cerehral. Ademds eviste un
gran cansensoe  arerca da  los afertos rconduectuales de  estas

lesinnes del nhM, »asi  como wmuchos estudiss  han ewmpleado

paradigmas caonductuales parenidaos. As{ es generalmente aceptado

que semejantes Irsiones modifican ta retencidon de
condicionamiento da prevencidn pasiva y la adquisicidn ¥
ratencian de ciertos rcondirionamientos en laherintnos motivados

apetitivamente 0 aversivamente. Hay tambidn evidencia de las
daficiencias en ta ingestidn en el periodn past-aperatorio,
hiperactividad y deteriaro sensorinomator (25).

Nn nhstante Thahian reportes rontradictorins; por ejemplo,
algunas veces se reponrtabha alteracidn en 1a retencidén en una
prn&enciﬁn pasiva y ntras veces nn. Es pnr esto que el grupo de

Fveritt realizd el siguiente estudiot lesiones induecidas can

Arida ihnténira en el palido ventral y en la regidn de 1a
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sﬂstﬂnnin innanimada, el palide dorsal n amhns, sohre la
adguisician y la retencidn de upa discriminacion visual en la
Eafn (25). lLas lesinnes del palidn ventral y.grandes lesinnes
tanta del palido ventral caomn del dorsal, dafaren severamentae

tantn la adquisieidn rcamo la retencidn de la discriminacidn

condicionada. Tas lecionas del palido dorsal tisnen aofactos

similares pern no tan marcadog. lLas migsmas lesinanes tamhién
dafian Ia retencion de una tares de evitacion pasiva, pern  nao
tienen eferto snhre una  tarea de aversion gustativa
condicionada. Las investigaciones neurohioldgicas revelaron que

las lesiones destruyeron las nenronas colindrgicas en el niecleo

hasalis magnarelular v cansaron reducciones en la actividad de la

enlina  acetiltransferasa cortical alrededor del 30 - 40 %. Con
un analisis de coantingancia de los datos conductuales,
neurnquimnicns y neursanatémicos, sa encontrd que aquellas
animales econ el decramantn mAs grande an la actividad de la

enlina acetiltransferasa, o las Areas mas grandes de pérdida
nenronal  tanto en el GP darsal comno el ventral, fueran ﬁés
dafiadaos en la retencidan de 1a discriminacidn condicionada (25).
lLos mismns autores probaron Ja hipditesis de que los déficits
en  un aprendizaje condicinnado diseriminative producidn por el
Adcida  ihotédnico que dindure lesidn del GP ventral y de la
sustancia innominada son producidos par pérdida de las eédlulas
colinérgicas magnocelulares en el nliclen bhasalis y en las
regiones adyacentes. F1 evpearimentno 1 replied el ya descritn
antes y' el experimentd 2 evaming laos efectos del deido
quiscnidliecn que inducen lesinnes tamhién en el GP ventral y

en  la sustancia inominada. De acuerdo a la mayorfa de Tlas
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medidas de aprendizaje empleadas, el dcido quiscualico Falld an
modificar el aprendizaje condicionadn, dichao Acido  produjo  un
gradn profundn de deteriorn de neuronas eolindrgicas que lo que
produce el Acido iboténicn, medidn en términns de reducriones ean
la actividad de la enlina acetiltransferasa cortical. tn andlisis
histoalagico a inmunoquimico mostrd que las lesiones induridas rcon
deida  quiscudlicn, no asi las tesiones producidas  por el
ihoténicn, tienden a produrir menns dafino al GP dnrsal ¥y a las
neuronas parvorelulares del GP ventral v la sustancia innaminada.
l.os presentes resultados cuestionan  las  interpretaciones del
trahajne previo de lns efectos conductuales de las lesiones
producidas por el ihoténico en o) GP ventral/sustaneia inaminata
en términos del dafin producidao sabre tas eédlulas colinérgicas que
son proyectadas corticalmente del ninlen bhasalis, y sugieren que
al  Acidn quisenadlico, aunque tampoco es espeecificrn en sus
efertns axecitotdvicns, efs quizd mAs selactiva para produecir dafin
a las neurnnas colinédrgicos an el GP ventral/sustancia inominata
que el &ridn ihoténico (97).

Fn  un estudio mids reciente (24) se reafirman los resuttados
anteriores ademas de hrindar nneva informacidon acerca de que la
deplesidn de dopamina estriatal praducida por infusiones de 6-
hidroxidopamina (6-0HDA) dentro de la ragidn medial del nieclen
randada  ventral, deterinra la ejecucidén de 1la disecriminacidn
visual simultanea. La deplesidn de noradrenalina cortical
produecida  por lesiones non 6-0HDA dentra del haz noradrenédrgice
dnrsal tamhién soln o en romhinacidén con lesinnes con  deido

ihoténien de 1a sustancia innnminada no tienen efectn sohre 1a
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adgquisiciaen de 1a disceriminacion. Se concluye entonces que las
lesiaones non  dcido ihotédnico de la sustancia innominada o del
gloho palido dorsal afectan el aprendizaje y la ejecuciaon de  una
diseriminacidn visnal condicinnada v deterisra e}  aprandizaje
"reversal® sin afactar la rcaparidad de discriminar ins eventns
visuales., Rstae resnitadaa san comparados con agquelles ﬁne siguen

de ia deplasidn cortical de naradrennlina n pérdida de dopamina

astriatal (24).
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3. LATERALTZACTON DR FUNCTONERS

Camo se verd en la seccidn dedicada a matado, este trahajo
trata del efecto de 1a aplticacion de un anestésica local an el
globo  palide derecho snhre un condicionamiento instrumental e
pravencian pasiva; es deecir, el aestudio de la funcidn del gloha
palida unilateral en et proccse de aprendizaje y wemaria. Por lo
migmo, es iwmportante wencionar bravementsa al maren tedricn en sl
que nos basamns para decidic cohre tal técnica.

iNDas  cerehros?. la organizacidn corperal del mamifern la
provee de ios pulmnnaes, dons rifiones y drganns pares, tales cann
tos ajos, tas njdns v las evtramidades. En cierta forma, tamhién
ta provee de un dohle cerehro. Aprecianda al cearebro an  su
estruntura y capacidad  funciouwal, amhas mitades puedan
considerarse comn gemelos en espejo, cada mitad con un  conjuntoe
complato de centros para las actividades sensariales y wmotoras
del organismo: para 1ta visidn, la auwdieidn, Jos wmovimientns
musenlares, ete. Cada hemisferio estd asaciadn con un Vada del
organismao; el cerebra derecho rige et lado izquierdeo, y el
rerehro izquierdo al derechn. Sin smbargo, la influenrnia de cada
hemisferio no siempre estd restringida en esta forma; cuanda se
lasiona una zana de uno de 1ps hemisferios, 1a 7Zona
correspondiente del ofro hemisferin puede reatizar las funciones
del  primern, ¥y controlar en esa forma las que «corresponden a
amhas ladns del nrganismn. Fn resumen, cada mitad del cerebhra, en
farma amptia, puede funcinnar come cerehro completo.

Desde Iuegn, anatédmicamente ambas mitades del eprebro se
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encuentran  unidas, y normalmente funcionan comn un sdlo  drgana.
No s6la actin unidag par el tallo comin que desciende del cerebro
a 1a medola espinal, sino tamhién por varins puentes de
cruzamiento entre amhos hemisferins. Fs espeninfmeﬁfn impnrtante
el sistema de canevion ertre amhas mitades que se encuentra en la
parta aita del cerehro. Lns hemisferins rerehrales epstan unidos
por haces narvinsns separadons, [lamnados comisuras, que comuniean
centrna racipronns en amhos hamisfering. Fl mids nntahla de estos
puentes es un amplia cahle conocidn ecomo la gran comisura
cerehral n, en forma mas tacnica, como el cuerpo callnso (109).

Fsata astructura masiva, particotarmente grande en los
primates y de mayor tamafin en el ser humann, contiene la mayor
parte de los millones de fihras nerviosas que conectan las dos
mitades de la corteza cerabral, la maynr estructura integradora
del ecerehro (109).

UInas cuantas dreas como la visual primaria y las somestésicas
de ta wmano y sl pie son "ciegas" para el cuerpo calloso. Para
tndas las demds Areas existe una union de imagen en espejo. Hay
unns 200 millanes de Fihras en ai cuerpn callnsn humana, y en
estas fihras hay un trafiecn incesanta. Si  suponemns que cada
fihra tiene wna frecuencia de descarga de 20 dimpulsnes par
segundn, nuestro cuerpn callnso jahora estarfa transportando 4000
millones de impulsns pnr segundn!. Este trafico inmensa conserva
Ilns dns hemisferins cerehrales trabajando juntns (23).

El  tamado del cuoerpo callosno y, ohviamente su  pasicidn
privilegiada sugieren que debe ser crucial para la realizacidn
adecuada de las funciones cerehrales. Sin embargo, hace muchons

afas, lns nenrouirnjands descuhriaran con  gran  sorpresa que,
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ruandao se cortaba el ruerpn callasa (tal comn hay que hacerlo, an
ncasiones, por razanes clinircas), asta innigian de las fihrac de
conexidn  producifa cambhios eascasos o apenas percepfihies, en  las
capacidades del paciente. (o mismo ncurria en lns casns rarns dae
pacientes que carecian de rcuerpn callosn debidn a fallas
rongénitas de desarrnllin. lox evperimaentes realizadns er monns o
lns que se cortd el cuerpo nallose tendieron a  confirmar la
aparenta falta de dafins debidne 4 asta operacion (109).
Intrigades poar ol prablema de la gran eomisura cerehral  (1a
singutar capacidad del  ecarehroa de seguir funcionanda sin
menoscaho al cortar o no existir al cuerpn callnse), Sperry y sus

nnlegas ampazaron una investigaecidn intenaiva del asunta. De ella
surgin  wna nueva téecnica para analizar 1a  oarganizacidn y el
funcinonamianto del cerehro. l.a ftéenica consista epsencialmente  an
el estudin o utilizacion del ecershrno separado por hiseecidon. los
hemisferins se dividen quirnrgicamente, de manera tal que el
funcionamientn de cada mitad se pueda estudiar por separado. Se
efectud una serie de exparimentos en animales, eampezando con
gatos, y continuando con monns y chimpancés. Los resultados nn
se retringen a los animales; tamhien hubao apartunidad de
estudiar pacientes humanns operados a rausa de epilapsias severas
y que han salido de la aperacidn con un cerebhro dividido an  dos
partes, pern Jibres de ranvulsiones y disfrotandne de la mayor
parte de sus facultades. la téenica de la aperacion no séin rorta
fl  cuerpn callosn, sinp tamhién las demas conaviones enktre el

lade derechn y el izquierdo del cerehra a través de 1a parte

superrior del tallo cerehral (109).
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fn  la mayor parte de sus actividades, gatns y wmonas con
hiseccidn eentral se  distinguen wuy pnece de los animales
normales, No revelan signns notahies de detrimento de
cnordinacidn, mantianen sus funciones internas, estdn alertas vy
actives, respanden en  forma usual, y realizan ias pruehas
astdAndar de aprendizaje, casi de la misma manera que los animales
normales. Sus rasgns individuales de personalidad y tfemperamento
no sufren camhins (109).

Fueran necesarias  pruehas  especialmente disedadas para
mostrar que, después de la hiseceidn del cerehrao, los sujetos,
despnés de tode, no san completamente normales. La primera
demnstracidn econvincente fue propoercionada poar Ronald E. Myers,
en 1951; 41 enngnfré que, al estar cortado el cuerpo calloso, In
que hahfa sido aprendido por un hemisferin no se transferfa al
ntro. De hecho, 1ns dos lados podian aprender snluciones opuestas
al mismo problema experimental, de tal manera que 1la respuesta
del animal a una situwacian dada dependia de cndl lado del rerebro
estaba recihiendo el estfmulo disparador. FEra comn si cada
hemisferin constituyera un dominin mental separado, operando sin
consideracidn alguna -de hechn complietamente sin darse cuenta- de
o que sucedfa en el atro hemisferio. 1 animal con cerehro
dividida en dos partes se comportabha en las situwaciones de prueba
comn  si  tuviese deos cerehbros completamente separados entre si
(109).

Y asf{, los experimentns que siguieraon dieron una luz sobre
el fendmenno de los dos cerebros; desde el efectn de cortar el
cuerpo calloso y el quiasma dptico con el ohjeto de que cada ojo

envie sus mensajes vdnicamente al hemisferio del mismo lado, hasta
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tareas rcnmplajas de aprendizaje, diferantes al visual, talas nomn
discriminacidn por ftacte, aprendizaje mator v ntras. los estudins
de l1a atencidn en el sujete ron dos cerehros  separadns,
reatizadns par Trevarthen o Gazzaniga, y sus interesantisimos

ta

resultadns sahre gl hemisteriao dominante ain  tendiendn
hiseceidn v todas estas indicaciones tan notahles de la
duplicaridn de 1a maquinaria psiquica, dan arigen a un  sindmern
de nuevas preguntas anerca del papel gque desempefian la atencidn,
tfa percepeidén v 1a mativanian en el pracesn de aprendizaje.
Adamas, evisten numernzas impliraciones filnsdfiras intrigantes.
Cuando se divide g1 carghron, vamns das "entes" separadns,
esencialmente  un organismo con das unidades mentaies, ecada una
con  su propia memaria v voluntad compitiendo por el control del
organismo. Aqui surge lta tentacidn de especular si el cerehro
intacte wnormat en ofasiones no  estard sujetn a conflictos
atribhufhles a ta dable estructura del cerebro. (Chdmn resuelve un
animal con hiseceidn el dilema de ser condicionade a daos
respuestas  directamente apuestas a un prohlema dado? Supongamos
que se la confronta con una sitnacidn en la cual dehe escoger
dns respuestas "correntas®. ¢(Puede dominar el ronflicto o se
paraliza, comn suceds en el burro del proverhio parado entre un
sacn de avena y un montdn de heann? (109).

Completandn la idaa que ha sstahlecidn Sperry con todas sus
expariencias, A sahear, que tado lo que "ingresa” en el hemisferio
derechn (el t1amada hemisferio menor) es descanocidn para el
individune que est4 hahlandn y que snlo estd en comwnicacidn con

la que "“penetra* en efl hemisferio izquierdo, el hemisferio



dominante. Este es el finicao que puede comunicar con el lenguaje.
Comn afirma Sperry, es el hemisferin que hahla. Ademds, en
relacidn con este hemisferio sastd el conceptoe consciente de
"self" que reconoce ser la misma persona que nnfés de la
nperacion. Originalmente este self -yn- tenia un cerehro con dos
hémisferins, pern ahora {sdln tiene la mitad de un cerehro!. FEsto
es  la que ha afectuado la seccidn del cuerpo calloeso, pern el
individuo sigue tondavia deseapeiando muy hien Jlas acciones
ordinarias de 1a vida (23),

Como se meneciang  antes, nunca se ohserva dindicio de
transferencia cruzada del hemisferio derecho al izquierdo, y por
In tantn, a ia experiencia consciente del individun. Sin emhargo,
axiste eierta transferencia a nivel amncional o econduectiva brute.
Dehe racordarse que en la regidn hipotalamica y de hecho en todo
el tallo cerebral, hay comunicacidn narmal a través de la linea
media. La seccidn operatoria se Jimita a 1a comisura cerehral.
Pero en realidad no hay contenido infarmativo en ta transferencia
a estos niveles inferiores, sdlo un camhio de estado de espiritu.
Fsta misma transferencia vaga, de contanido inforwativae minimn,
tamhién puede presentarse con el miedo o con atrons trastornons
emocionales (23).

En concinsién, podemns decir que el hemisferio derecho es un
cerehro muy desarroltado, excepto que no puede expresarse con
palahras; por 1o tante, no puede descubrir ninguna experiencia de
conncimiento que podemos reconocer. Sperry considera que hay
ntra conciencia en el hemiaferio derechn, pero que sun  existencia
queda ohscurecida por la falta de lenguaje expresiva. Por otra

parte, el hemisferio izquierdo tiene una capacidad de logrn
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linguistico normal, de manera que puede recnnocerse caoma asoniado
con  ia avistsnnia primordial del aga o del self, con tadas las
memnrias del pasado antes de seccinnar la comisura-(23).

l.as creencias anticvadas son tan dificiles de abandonar en el
mundo de la ceiencia ecoma an rualquier otro campo de las
actividades humanas. Una creencia prafundamente arraigada as el
hechn de que la tateralidad es una rcaracteristica espenfficamente
humana. Esta idea se hasaba en que el uso de la mano derecha, el
lenguaje y la lateratidad del cerehro, surgieron de nueve con ta
aparicion del ser humano. Esta parecfa ser una de las
principales razenes, o al menas la central, para hahlar de 1a
ariginatidad del homhre dentro del reino animal. Como sahe
cualquiar investigador social, los sistemas de ecreencias son  muy
dificiles de cambiar, ineclusn cuandn hay Fuertes evidencias en sw
contra. lLa lateralizacidn hemisférieca del tipn humano nn es comin
antre las especies de mamiferas. Al restringir su conclusidén a
Tas mamf feros, Levy exeloyd antomaticamente Ta natable
investigaridn de Nottehohm , quien ha mastrado la Tateralizacidn
izquierda para el enntral del canto en Jos pajaras (eitade  por
85).

Cton el abjetn de ampliar dicho conocimientn, el grupo de
Denenberg (ritado por 83) realizd estuwdins can cepas diferentes
de ratas delahoratorio en diferentes pruehas (artividad de rampa
ahiarto, eleccidn espacial izquierda-derecha, aversidn al sahar,
ete.), sienda «que la interpretacidn mas correcta de sus

resultados as que el hemisferio derecho es dominante en 1los
siguientes rasns: a) en la anctividad de campo abierto con ei
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grupn que recihia manipulacidn ademds de enriquecimiento en Jla
vida temprana b) en la elecciaon asparial caon el grupo manipulado
an  1a infancia y ) en la posicidn del raho en las ratas
astiandar de lahoratoriao (85).

En toadns 1los casons, a evceprnidn de dos en Ins cuales huhe
diferencias de tateralidad, el grupn con el hemnisferiec derecho
intactn mostrd mayer ejecucidn que el grupn con el  hemisferin
izquierdo intacto, cuande los daos grupos de lesidn se caomparahan
directamente (85).

Por lns datos ohtenidos se sugiere que una funcidn principal
de la manipularcidn consiste en reducir la reactividad emncional
del hemisfario izquierdo. Tlos grupos manipulados con un
hemisferio Jzquierdo intactn o con amhos hemisferios intactas,
consumian mas leche (es decir, tenfan menos temor) que el grupno
eon  hemisferin derechao intacto. Se ohserva el mismo patrédn  con
Ins datns de l1a tendencia a matar ratones. En amhns experimentans,
al hemisferin izquiardo menns emocional actna para inhibir ‘al
hemisferio derechn mAs emncinnal, con las consecuencias de que se
consume mds leche endulzada durante los ensayons de extincidn y se
matan menos ratones. A partir de este razonamiento, se pndrfa
predecir que el grupo con el hemisferin izquierdn manipuladn
deherfa ser mAds activo en campo ahierto. Esta es lo que se
encantrd, aunque en el animal intacte el hemisferio derecho
emocionalmente mids reactiva inhibe la actividad (85).

El nhjetivo de este resiimen sobre lateralizacidn de funeiones
en este trahajn, es . par el hechn de que romn se vara

aspanfficamente en el método, se anestesia sdln el glnhn péalidn



darecho del sujeta cnn refacidn a una tarea de aprendizaje. Estos
animalas tienen integrn el cuerpn callnsn, por 1o que supnnemos
can hase en lns datos nhtenidos sobre al tema, que existe una
imdgen an espejo para este nielen, a través de este gran cahle,
el ruerpn callosa. Por lo tanta, el anestesiar sdélo un nvcleo de
un hemisferin, implica que el miclen del otrn hemisfarino se

encuentre funcionalmente hablando, en la misma situacidn.
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4.  PLANTEAMTENTO DEI. PROBLEMA E HTPOTESTS

Es intaeresante mancionar que ~ los estudios sobre el
funcionamianto del glohn palide son esecasos; espencialmente
aquellns relacionados ron procesns de apreandizaje y memoria. Cnmo
In mencionare en la sececidn de discusidn de aste ftrahajo, quiza
astn se deha a la alta mortalidad que se tiene cuandn tal

estructura es lasiaonada.

Bl grupe de (amarge reporta que an  ratas con lesidn
electraltitica del homolngn del &P, es decir, del NEP,
encnntraran alteracinnes en las procesas de adguisician y

ratencidn de un aprendizaje motor (9), ademds se Dpierde el
aprendizaje de prevencidn pasiva o dificulta la adquisiecidn del
de prevencion  aectiva (11), a) iguwal que se comprohd que dichae
nmiclen no tiene participacidn relevante an  la elahboracién y
ennservacidon de un reflejn condicionado mator {10).

E1 nmiclen basal de Meaynert en la rata caomprende un grupo
difuso de neuronas magnocelulares sitwadas en la base del cerehrao
anterior, dentrn de la regidn de 1a sustancia innominada, del
pdltido ventral y 1a parte ventral del pAlidno dorsal. Rste grupa
de adlulas da la prinecipal inervacidn extrinseca enlinérgica de
la neocorteza y recientemente se han enfocadn hacia ella varins
estudins  funeionales. Tales estudias estéan apoyadns en 1la
evidencia de que laes drogas enlindrgicas pueden afectar los
procesos cognitives, incluyendo ta atencidn y ta memoria ean el
hamhre y en ntros animalas (25).

Fxisten por 10 menas 20 trahajos que examinan la secuela
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eonduntual de las Jlesioneps de 1a poreidn basal del cerebrao
anterior intentando destruir el nhM, para hacer infaerencias
acerca de las funciones de esta proyeccidn colinérgica a la
cortrza  cershral. Ademds existe un gran enansenso anerc% de 1los
efectns conductuales de estas lesiones del nbM, asf camn muchns

nstudins han empieadn paradigmas conductuales similares. Asf, en

general se  eroncluye que semejantes lesiones modifican la
retencidn del condicionamiente de prevencién pasiva, y la
adquisicidn ¥ retencidan de ciertos condicionamientos en

laharintos mntivados apetitivamante n aversivamente. Hay tamhidn
evidencia de Jas deficiencias en la ingestidn en el perfonde post-
oparatorio, hiperactividad y detariorn sensoriomotor (25).

No nhstante hahfan estudins contradictorios; por ejemplo
algunas veces se reportaha alteracidn en la retencidn en  una
prevencidn pasiva y otras veces no. Es par esto que el grupn de
Everitt realizé el siguiente estudin: Tesioneas dinducidas con
Arido ihoténien en el palido ventral y en 1a regidn de 1a
sustancia dinnonimata, el palido dorsal o ambns, sohre 1a
adquisicidn y Ia retencidon de una diseriminacidn visual en 1a
rata (25). Las lesiones del padlido ventral y grandes lesiones
tantn del palido ventral rcomn del dorsal, dafaron severamente
tantn la adquisicidn comn 1a retencidn de la discriminacidn
condicinonada. lLas lesiones del pdlido dorsal tienen efectos
similares pero no tan marcadns. Las mismas lesinnes tamhién dafan
la retencién de una tarea de evitacidn pasiva, perra nn tienen
afectn sohre una tarea de aversidén gustativa condicionada. lLas
invastigarinnes neurnhinidgicas revelarnn que las lesiones

destruyeron las neuronas enlindrgicas en el miclen basalis
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magnoealular y  raunsd reducciones en la antividad de la eolina
annfilfransfﬂrésa cortiral alrededor dei 30 - 40 9. Con un
andlisis de contingencia de los datos conductuales, neurnquimicos
y nenrnanatdmiens, se encontrd que aquellns animales eon  pérdida
neuronal mayor tanto en el GP daorsal como el ventral, fuernn mas
dafiados en 1a retenciaon de la discriminacidn condicianada (25).
NDel grupn de Everitt (97), mismns avntores del nltimn trahajn
deseritn  (25), proharon 1a hipdtesis de que Ins déficits en un
aprendizaje condicionadn diseriminativa producido por el dcido
ihonténicn que dinduee lesidn del GP ventral y de la sustancia
innominada, son produecidos  por pérdida de las cédlulas
rolindrgicas mﬁgnnne]ularas en el nneleno hasalis y en las
regionas adyacentes. El experimento 1 raplicé el reporte previo
de la deficiencia en el aprendizaje  condicionado producido  por
las lesiones del pAlido ventral inducidas por el 4dcida iboténico,
aunque éste falld en demnstrar 1a restauracidn del aprendizaje
per medio de un régimen suberdnice de un dinhihidor de 1a
acetilrolinesterasa (fisnstigmina), suficiente para produeir

grados de inhihicidn significativas (30 %) en 1a corteza frontal

de las ratas lesionadas o controles. Asf, el experimentn 2
examind lnos efectons del Acido quiscudlicn induciendo lesiones
también en el GP ventral y en la sustancia dinnominada. TDe

acuerdn a la mayorfa de las medidas de aprendizaje empleadas, el
deido quiscudlico Falld en madificar el aprendizaje rcondicionado;
dicho Aecido produjo un altn grade de destruceidn de las neuronas
conlindrgicas comparade ron las lesiones hechas con el Acido

ihnténien, wmedido en términos de reducciones en la actividad
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ecartical de la acetileoolintransferasa (44 % rcontra 27 %). Un
andlisis histoldgico e inmunoquimice mostrd que las lesiones
indurcidas con dcido quisecudlico, no asi las lesiones producidas
por el iboténico, tienden a produeir menns dain al GP daorsal y a
las  nenronas parvocelulares del GP ventral y 1la sustancia
innominada. fos presentes resultadns, cuestinnan las
interpretacionas del trabajn previo de los afectas conductuates
de las lesiones preducidas par el diboténico en el GP
ventral-sustancia innominada, an términns del dafn producidn
sobre las células colinédrgicas que san prayectadas corticalmente
dael ninlen hasalis, y sugioren que el dcido quiscualico, aunque
tampnen es especifico en sus efertos eveitotdxicos, es quizd  mas
selectivo para producir dafo a las neuronas colinérgicas en el GP
ventral-sustancia innominada que el Acido jihotédnicn (97).

En un estudio mds reciente del grupn de trahajo anterior, se
reafirman 1los resultados mencionnadns, ademids de bhrindar nueva
informacidn acerca de que la deplecian de dopamina estriatal
prnducidﬂ‘por infusiones de 6-0HDA dentro de la region medial del
miclen " caudado ventral, deteriora la rjecueifdn de la
diseriminacidén visual simaultdnea (24). l.a depiecidn de
noradrenalina  cortical produnida por lesiones con 6-0HDA  dentro
del haz noradrenérgico dorsal (tamhién sdlo o en comhinacidn con
lesiones con. dcido iboténico de 1a sustancia innominada o del
globo palideo dorsal), afectan el aprendizaje y la ejecucian de
una diseriminacién visnal condicionada y deteriara el aprendizaje
“raversal® sin afectar la capacidad de discriminar los eventos
visuales. Estas resultadns son comparadons con aquellos que siguen

de 1a deplecidn rortical de noradrenalina n pérdida de dopamina
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estriatal.

En  virtud de que los datos anteriores nos hrindan Ia
infarmacidn acerra de las alteraciones producidas por las
difarentes Tesiones en el GP snhre los procesns de aprendizaje,
y dado que los estudios mencionados no invaluecran especificamente
al GP, sinn parte de &1 0o en unidn con ntras estruoeturas rcome Ia
sustancia innaminata n el nbM, ademis de ancontrar alteracidn en
la ajecunidn perno no en Ia adguisicidn de un condicionamianto de
preveneidn  pasiva, por todo esto se origind 1a siguiaente
hipdtesis.

HIPOTESTS

1.- L.a aplicacién dal anmstésico lacal xilocaina en el glohn
patido de las ratas antes de 1a prueha de retenridn dea una tarea
de prevencidn pasiva, producird una deficiencia en la ajecucidn

de la misma. .

2.- La aplicarcinn del anestésicn lnral xilocafna en el gloho
pAlidn de 1as ratas inmediatamente despuds de 1a sesidn de

adquisiecidn de la tarea, no afartard la retencidn de dicha tareaa.
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5. METODO
t.~ SIWIETOS

Se wtilizaron 170 ratas machos de la cepa Wistar (Rattus
norvegicus) de 250 a 330 gramns de pesn. Todas las ratas fueron
mantenidas individualmente en cajas de acrflico fransparente
(27 x 20 x 15 ewm) con acceso lihra al agua y comida (Purina
chow), bajo eondiciones de iluminacidn constante, producida por
ldAmparas de nadn.
2.~ CTRUGTA

Lns sujetns se sametieron a una intervencidn quirirgieca; se
arestesid a cada aniwmal utilizandn una dosis de pentoharhital
sddicn  inyectade intraperitanealmente (40 mg/kg) disuveltn en
solueciaon salina isotdnica, que contenfa sulfato de atropina (D.2
mg/ml) para evitar secreciones de las vias respiratorias.

Una vez anestesiados, se le rasurd Ja piel del crdnen y se
les fij6 en un aparato estereotdxicn. Se limpid esta zona con
sustancias antisdpticas, y se procedid a efectuar una incisidan
de, aproximadamente 1.5 em de largn en sentido anternposterior
an  la parte media de la piel que cubre al crdnen. Se procedidé a
levantar el tejido peridstico para hacer un orificio a través del
cual se introdujo una ecanula de dobhle paraed.

T.as radnulas de dnhle pared fueron fahricadas eceon dons agujas.
I.a pared interna estaha formada por tuhn de aguja dental # 27 y
ta pared externa por tuho de aguja hipodérmica # 21. La aguja
dental (calibre 27 larga) se introdujo en la aguja hipodérmica
(calibre 21 X 32) y se cortaron a una longitud de 15 mm para la

microinyencidn en el globha palida y de 10 am para 1a

A2



mierninyrecidn en la corteza pariatafl.

l.a. rnlocacian de las cdnulas se llevd a cahn tomando camo
guia el atlas estereotdxico de Konig vy Klippel (44), siguiendn
las siguientes cnordenadas para el glohon palido: anteropasterinr
(a) = 6060 u (Fig. 26h) lateral (L) = 3.0 y altura (H) = - 1.6; ¥
para corteza parietal las mismas coordenadas para 4 y 1, siendo
la H de apraxvimadamente 0.1, dado qua 1a cdnula se fijd loego de
atravesar las meninges v ligeramente en corteza.

l.as  roordenadas esteranldvicas para tdlamo son A = 5150 w,
Tat = 2.0, vy H = - 0.7; (44).

Sea realizaron otras dos perforaciones: wna en la regidn
posterior del hueso parietal y la otra an la regidn anterior del
hueso frantal ~(adalanfn de hregma) con el nhjeto de colocar 2
tornillons. FRstes sirvieron para anclar las cdnulas eon  cemento
acrflico. Para disminuir la prohabhilidad de ocurrencia de
infececiones postaperatorias, se inyectaron 0.235 ee de henzetanil
(i.p. 30,000 U).

Al finalizar 1a intervencidn quirnrgica, lTas ratas se
colocaron en sus jaunlas individuales con lihre acecesn a comida y
agua permaneciendo asi durante cuatro dias, econ el fin de
permitir su reruperacion antes de inieciar el entrenamientao an 1a

tarea de prevencidn pasiva.

3.- APARATOS

E1 entrenamiento y la prueha de ratencidn de 1a +tarea se
efectuaraon en una camara de pevencidn que consta de dos
compartimientos de Ta misma medida (30 x 30 ¥ 30 em): uno de

seguridad (CS) separado por una puerta deslizahle del otro
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compartimienta, de rcastign (C). las tapas de cada compartimienton
y 1a purrta declizahle estdn hechas de acrilico transparente
eolor naranja. F1 (S tiene harras de aluminin paralelas an al.
piso (6 mm de didmetrn), separadas 1.5 em entre una y otra; este
cqmpar%imienfn se encnentra iluminado con un focn de 10 watts que
se encuentra en el centro de =y %apa de acrflico. Rl piso del CC
estd formado por dns laminas de acero dinoxidable con  una
separaeion de 1.3 om antra allas; rada famina esta dohbhlada
formando las paredes laterales del compartimiento en forma de V,
y estédn conectadas a un estimulador de rcorriente directa vy
constante, conectado en serie con un  generador de pulsos
(LVE/BRS, madeln PG-901). f{an 1la ayuda de un sistema de
pragramacidn elécfrnmenénica se parmite la aplicacidn sistemdtica
del choque elédetrien asf como 1a medirién de Tatencias. La
cAmara de condicionamiento estuve dentra de una cuartn

sonnamortiguade (Fig. 1).

4.~ ENTRENAMTENTO Y ADQUTSTCTON

El entrenamientn y la prueha de reftencidn de 1a tarea se
realizaran en dos sesionast

Sesidn de Adgquisiecion  (SA). FEn esta primera sesidn se
introdujo al sujeto al €S y 10 segundos mas tarde se abrié 1la
puerta que divide A ambos compartimientes, permitiendo al sujetn
pasar al CC. Una vez que el animal pasd las rcuatro patas a este
compartimientn se cerrd 1la puerta deslizahle y se aplied un
estimnla nociceptiva, es decir, un choque eldetrico de 0.4 mA.
Después de cineco segundos y manteniende el choque, se abrid 1la

puerta, permitiendn escapar al sujetn hacia el compartimientn de
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seguridad, cerrando nuevamente la puerta. Se inactivd sl choque y
30 sagundns dénpués se regresd al animal a su  jaula dindividual
hahitnal, dandase por terminada la sesidn. Se midid la latencia
entre el  momentn que se ahrid la puerta por primera vez y el
momentn er que el sujeto entrd con las cuatra patas al CC, asf
eomn la latencia de escape al rhoque.

Sesidn de Retenecidn (SR). Veinticuatro horas después de la SA
se realizd una prueha de retancidni se inftradujo al sujeto en el

€S, a lns 10 segundos se ahria la puerta y se midid el tiempn que

tardd en pasar el animal, rnon las ruatrn patas, al €C, y sin
aplicar el choque nociceptivo se. lea regresd a su jaula. 8Si
transeurrian 600 segundns  sin que - el sujeta pasara al

anmpartimiente de castign se daha por terminada 1a sesidn y se le
reagresaha a su jaula.

En  unn de Ins grupns se implementd una segunda sesidn de
retencidn, 48 horas después de la primera, siguiendo el misme

procedimientn que en ésta.

5.- MICROINYRCCTON

La mierninyeceidn se 1levé a caho con una homha de perfusidn
lanta marca SAGRE mndelo 355, acoplada a una micrnjeringa Hamilton
de 50 wl, rcanentada a través de un tuho de polietilenn aalihre
PE-20 a un inyector de la misma longitud y didmetra que la cdnula
interna, que sirvid comn tapdn en la implantacidn realizada en el

animal.

6.- TRATAMTENTOS

Grupos experimentales: la solucidn de xilocaina (Astra)
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utilizada era al 2.0 %, inveectindoce 1 w1l durante un minuta. At
terminar la micrainveccidn, se mantuvn durante otrn minute el
inyector en 1a canula para permitir una mejor “difusidn de  la
snlueidn. Después de sacar el inyector, se tapé la cdnula vy
transcurrfa ofro minuto antes de iniciar 1a sesidn de ratencidn.
Cuando  la mierninveccidn se realiza después de la  sesidn  de
adquisicidn, tamhién dehyan ftranscurrir 2 minutas entre el final
de la sesidn y Ja microinvecuoidn.

Grupn Controil: Se le aplicd el misme volumen y por el  mismo
tiempo de salucidn saiina isnténica (NaCl al 0.9 %), por el mismn

métndo, en el mismn sitin.

7.- GRUPOS

l.os snjetng experimentales se dividieron en 4 grupns a 1lIns
que se les inyectd la salucidn de xilocafna, sd4lo del ladoe
derechn. (Cada grupo esta formandn por 10 sujetos experimentaies,
y son;

Microinyeccidn de xilocafna en el glohn palido:

1) dos minutos después de la sesidn de adquisicion (+A);

2) dos minutos antes de 1a sesifin de retenciaon (-R);

1) dos minutos antes de la sesidn de retencidn y prueha a las
48 horas (-R 48);

4) das minuteos antes de la sesién de adquisicion y dos
minutos antes de 1a sesién de retencidn (-A-R);

Lns sujetos controles se dividieron en 5 grupos:

1) grupo de snjetos integros o intactos;

2) miérninyecciﬁn de solucidn salinn al 0.9 % en el GP dos

minutns antes de la sesidn de retencidn  (NaCl);
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Mierninveceidn da viloraina:

3) en la coartaza parietal, dos minuteos antes de la sesidn de
retanciadn (Ctz.=R);

4) an el talamn, das minutos después de 1a sesidn de
adquisicidn (Tal+A);
5) en el ftalamn, dns minutos antes de la sesién de

adquisieidn y dos minutns antes de 1a sesién de retencidn (Tai-A-

R).-

B.= HISTOLOGTA

Al  finalizar los evparimentos todos los sujetons sometidos a
1a implantacion de cdnulas fueron saerificadas con una sobrednsis
de pentoharhital shdien, Tuego se les perfundid
intracardiacamente con solucidn salina isotdénica y posteriormente
se les inyectd por 1a misma via, formaldehidn al 10 %. UlUna vesz
fijado el cerehra  se hicieraon cortes histnlégicos por
congelamiento de 100 micras de grosor, para luegn tedirlos ncon la
téenica de Nissl y poder asi{ determinar la localizacidén de 1la

punta de las ecéAnnlas.

9.~ ANALTSTS ESTADTISTICO

l.a naturaleza de 1a wvariable dependiente de interés
(retencidn) no puede seguir una distribucidn normal, ya que se
eligid un nivel de corte arhitrarin (600 segundos) en las
sesiones de retencidn. Por 1o tantn no es recomendabhle utilizar
herramientas paramétricas, por 1o que para determinar si existfian
diferencias entre +tondos 1los grupns se aplied un andlisis de
varianza no paramétrico (métodn de Kruskal-Wallis), ya que se

trataba de grupos independientes. Esta prueha se aplied tanto
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para las latencias de adquisicidn, de escape y de retencidn de Ja

tarea.
Cuwanda se encontraron diferencias significativas ron el

analisis de wvarianza, se aplicd ta prueba U de Mann-Whitney
{no paramétrica) para determinar entre qué pares de grupns
astahan las diferancias. 87 lns valores de prohahilidad asociadns
a la pruebha U eran iguales o maenares a 0.053 se considerd que en

asas casns la diferennia era significativa,
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6. RESULTADOS

ANALTSTS HISTOLOGICO

E1 andlisis histoldagien ronsistid en nhservar la “whicacidn
de las puntas de las cadnulas en los cortes realizados. En el
reparte que se presenta a continuacidn, se incluye tnicamente la
informacidn de los rasas en los cuales las puntas de las cénulas
quedaron alojadas an la regidon deserita en Ta seceridn de Material
y Métoda que corresponde A las Areas tanto ventral
comn dorsal del  glohn palido. Por 1o tantn se descartaron

aquellas ratas cuyas rdnulas na estahan en el sitio adecuado

as1 como adquellas en las runales se presentd algin  prohlema
téenico. Fn la Fig. 2 se reapresenfa, esquemdticamentes, las
regiones ean las que se aplicaron las microinyecciones. La zona

antern-posterior que aharcd la implantacidn de tas cédnulas es de
A = 5780 a A = 6790, es decir, se abarcd 1010 mieras antero-

posterior.

RESULTADOS CONDUCTUALES

A continvacidn, se haréd una presentacian de 1ns resultadns
durante la sesidn de adquisicidn (latencias de adquisiecidn y de
escape) y durante la sesidn de retencian.

Se  presentard el andlisis de resultadas que permitira
determinar si la hipdtesis de trahajo propuesta es o no es
rechazada. Para esto se tomd al grupo de GP inyectadn despuds de
la adquisicidn (+A) y antes de la retencion (-R) y se compararon
con  cada uno de los grupos controles (fntegra, NaCl, Ct2.-R,

TaltA, Tal-A-R y -4-R (edn. dependiente)). También se compararon
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entre s tondas los grupas.

SESTONES OF ADQUISTCTON Y DE ESCAPR

Cvandn  se aplircd la pruebha de Kruskall-Wallias, nn se
encantraron  diferencias significativas en las latencias, tantn
durante la sesidn de entrenamiento o adgquisicidn comn tamparno &n

fas latencias de escape.

SESTON DE RETENCTON

La Tahla 1 muestra, tanta 1ns valores anhtenidns al
aplicar 1a prueba de Kruskali-Wallis, ocomn las give]as de
significanaia al comparar tadas las comhinaciones pasibles dea
Ins pares de grupos, Prueha U de Mann-Whitney. En tondos laos

fasSNs que se mencionan a continnacidn, snlamente se presentan Yos
resnltados en las que se ancontraron diferencias significativas
entre Ins grupns, ohvidndonns asi ta desecripeidan de los casos  en
lnos que no se encontraron dichas diferencias.

l.ba dinyeccidn da xilocafina antes de la sesiédn de prusha  (-R)
tuvo comn resnttada amnasia en ase grupe de sujetns, tal cown se
puede ohservar en 1a Fig? 3.

A} camparar el grupa -R con las deméds grupos, se onhserva wuna
clara diferencia (estadisticamente signifirativa) entre éste vy
Tas grupos Int., Ctz.-R, NaCl, Tat+a, 44, Tal -A-R. Estn muestra
que la hipétesis de trabajn no se rechaza, es deecir, la inyeenidn
unilateral derecha de xilocaina en el GP altera la fjepucidn  de
la respueata de prevenci6én pasiva, es decir, produce amnesia
(Tahla 1).

Con el wunico grupo con el que no difiere el grupn -R es con

el grupn -A-R, as decir con el grupn inyeectade tanto antes de 1la
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adquisicién comn de 1a retencién, grupe que, como se menciond ean
ia sencinn de Matodn, buseca nventar la dependencia de estado.

El grupo inyectado en la corteza antes de la seasién de prueba
(Ctz -R) mostrd una ejecucion idéntica tantno a los fntegres como
a los controles de inyeccidn de NaCl.

l.ns grupns inyeectadns an el talamo, tantn despuéds de la
adquisieidn (Tal +A) comn invectados antes de la adquisicién y de
la retencidn (Tal -4-R), no mostraron alteracidn alguna en la
ajecucidn. Amhns grupns e sujetos aprandieron y fueron capaces
de emitir la respuasta adacuada an funeidn del grupn de sujetos
integros, es decir, a no pasar al compartimientn de castigo en la
sesidn de prueha.

CONDUCTA MOTORA}

EFn cuanto a la vconduecta mntnra, aparentemente no hubo
camhios, caminahan, girahan, se movian. Quizas se encontrahan
ligeramente hipoaectivas, se movian menns en su janla habitat,
pero  en  la cémara de condicionamientn, su  respuesta no  era

diferente a las contrnles.

CONDUCTA  ALTMENTARTA Y MORTALIDAD:

Aunque el  ohjativo del presente trahajo no era medir
ingestidn de lfquidos n alimentn, es interesante mencionar lo que
sucedid con estas ratas implantadas en el GP.

Anmenta 1a mortalidad. F1 50 % de 1os sujetns aperados

sohreviven, el otro 50 %, en el periddo post-operatoria muastran

disminucidén de pesn (no cuantificado especf{ficamente), ecasi no
comen (a pesar de poner a libre dispnsiridn el alimentan e
inelusoe de dinyectarles subeutinemente suern fisionldgicn en un
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intenta de mantenerles econ vida) y hehen paca agua. lLnos sujetos
que murieron los hicieran entre el tercern y cuarto dfa post-

nperatarin.



7. FSQUEMAS, GRAFICAS Y FIGURAS
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Faquema Nn. 1.- Tlustraciéon esquematica de dos vfas de

conduceidn astriatn-fugales parcialmente segragadas. A=
Sunhdivisiones estriatales "limhicas"® y "nn 1limhicas" y sus
respectivas principales aferentes telencefdlicas. B.- La via
principal estriatn-fugal descrita convencionalmente e 1a

suhdivisidn estriatal no limbhica inervada por corteza motora al
pAlidn darsal, el ecual a sn vez proyecta al n. subtalédmicn y a la

suhstancia nigra. .- la wvfa principal de 1a subhdivisidn
estriatal 1{imbica al palidn ventral y de ahf no solo a n.
suhtaldmicn y substancia nigra, sino tamhién A corteza

sensariomntora frontoecingulada y sensariomotora medial, hahénula
lateral; y n. taldmico mediondorsal; amfgdala, hipotalamo, Area
tegmental ventral, y m#As regiones tegmentales caudales y
dorsales. Ahraviaturas: ver parte inferior del esquema, que se
encitentra en la siguiante pAgina.
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Fsquema No. 2.- Circuito extrapiramidal de la corteza
motora (A) comparada can circuitos andlogos trans-estriatales que
involueran a 1a amfgdala y corteza frontacingulada (B).
Ahreviaturas: ver leyenda del Fsquema 1.
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Fig. 1.- Fntngrafia que muestra ia cAmara de
eondirionamientn. F1 compartimiento de 1a izquierda es el de
seguridad y el de la derecha es donde se aplica el choque
eléctricn; ndétese en este compartimientn 1a disposicidn de sus
paredes, asegurando as{ la aplticacidén del mstimule noriceptivo.
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Fig. 2.~ Respresentacidon esquematica de la Jlnecalizacidn de
las cAnulas en el glaha palido de los diferentes sujetos
implantados. (ada corte histoldgico muestra la sercidn antero-
posterior a que pertenece, abharcédndose 1010 micras. En la parte
inferior de cada ecorte se encuentra especificamente a que grupe
de sujetos corresponde cada marea.
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int, | Ctz-R{ NaCl ~-R | Tal+A| +A |Tal-A-R| -&-R

Int.

Ctz-R \
NaClt \

-t_? 0.0022 | 0.0002| 0.0269
Tal+A ' 0.0076
+A ‘ ©.0155
Tal-A~-R 0.0057
-A-R | 0.0320] 0.0078 0.0385 0.0345

Andlisis de Varlanza de Kruskel Wallis
H =23.255, grados de libertad = 7, p = 0.00I5

Tahla 1.~ Resultadas de las comparaciones entra todos 1lns
grupns {prueba de Kruskalit-Wallis). Los valores indicados en 1a
matriz reprasentan las valores de signiv¥icancia en las cases  en
tns que se encontraran diferencias significativas entre Ins
grupns {prueha de Mann-Whitney). las siglas signifircan: TNT,
integras; NaCl, inyectadas con caltarurn de sodio. La A,
adquisicidn; R, retencidn; +, después y -, antas. TAL, téAlamo;
Ctz, norteza; -A-R, estado dependiente.
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Fig. - 3.- Histograma dque representa la mediana (MHd) de 1la
pjeeucidn de los sujetos de los diferentes grupes estudiadoes. Se
puede nhservar elaramente que el grupn =R y el grupo -A-R son los
Viniens en que los sunjetos muestran amnesia. La ‘harra con

diagonales, muestra ta ejerucidn del grupo -R pero prohadao  sin
jnyeccidn 48 hrs despnés de ta adquisicidn (-R4B). A diferencia
de 1ns grupns mennionadons antes, todns 1nos demas +tuvieron 1a
latencia ariterin de aprendizaje de 600 seg. Los grupns
representados con harras blancas fueran los inyectados econ
xilocaina. Las siglas estan pspecificadas al pie de la Tahla 1.

ia n = 10 para cada grupo.
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B, DISCUSTON
En 1982, Bammer {2} revisa tas invaegtigarinneas

farmacnlngicas realtizadas hasta ese entances, acarca de los
neuratransmisores involucrados en la reaspuesta de pravencidn
pasiva, encantrandn que existia uwna gran variabilidad en Ins
afaectos de las drogas e<tudiadas, siendn difieil determinar el
papel evacto de varins sistemas de neurotransmisores. Por eastn
mismn fue de inteeés iniciar el estudio de la participapcidn del
GP en la raspuesta de prevencion pasiva econ la droga viloraina,
la cual nos permiite, no 3dlo estudiar al miclen hajo su eafecto,
sinn,‘ al desaparecer su efacto motecnlar, estudiar al nticlea  en
su estado fisinldgico.

. Fn el mismo trahajn, se conecluye (que existe pneca evidencia de
que los afectos de las drogas sohre la ejecucidn de la raespuesta
de prevenciaon pasiva, sea rausada por camhins inducidos por Ia

drnga en los procesos de parendizaje y memoria, o por efectos

estado dependientes (roncaptn deseritn en el capituln de
condicionamientn de prevencién pasiva). En este trabhajon,
reportamos precisamente que la amnesia produecida por 1a

disfuneian del GP (grupn =R) no se dehe a efectos estadn
dependientes, pues el grupn estado-dependencia (grupn -4-R)
presentd amnesia, sin diferir esfadfs+iname;fe caon el grupo -R.
Con respecto al presente trahajo, pocos son  los estudios
acerca del signifirada funcional del nhM(C en 1a conducta,
especfficamente en tareas de prevencidn pasiva; como se mencionn
con anterioridad, las neuronas de dichae nicleo se encuentran

situadas dentro de parte del globo palide. Algunns de estns
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estudinsg son los siguientes.

El  hecho “ohservadoe par Friedman et al. (29) acerra de la
deficiencia an la retencidn de una prnﬂbﬂ de prevencidn pasiva en
ratas, poar lesidn hilateral con Aecido kainien dal GP {que
produce  un decrementn selectivo v significativa cortical en 1la
actividad de 1a eolina acatiltransferasa en el cerehro de la
rata), apoya los datos obtenidos en este trahajo, es decir, la
lasidn reversihie dal GP con naovocaina, tamhiédn produce una
alteracidn an la ratencidan de la memoria de la. tarea de
prevencian pasiva.

Dos afins después del trabhajo anterior se puhlicaren los
resultados obtenidos por Mivamoto et al. (56) quienes lesionandn
el cerehro anterinr hasal (dienrcéfala), tanto electraliticamente
como  con  Acido kainica, incluyendn al GPv, encontraran una
fuerte alteracion en la refencidn de una respuesta de prevencién
pasiva con lesiones post-ensayo. Tamhién huho alteracidn en la
retencidon de la prevencion activa. lLa razén por la cual no
podemnos hacer una conclusidn especifica sohre la funcidn del GP

.
en este aprendizaje, es porque las lesiones no sdlo aharcaron al
GP sino tamhién a la capsula interna y el micleo rcaudado-~
putdmen. las coordenadas anterinres dande se hicieron las
lesiones fueron 3 diferentes, por 1o que las lesiones aharcaraon

varias regiones de los mismos micleos.

Afios mas tarde, FEveritt et al. (25) confirmaron tales
resultados al lesionar con Acido ihoténicn. Ademds, su  trabajo
también es relevante par el hecho de haher seccionada al GP,

estudiandn 1ns eafertos da 1a lesidn tanta en el padlide ventral



eamn aen el dnarcal. lLas efectns se onhgservan mAs marcados en al

palida wventral, sin embargo también se presentan al lesianar el

palidae dorso-ventral. Ademds. al  dignal que  en el trahaja
anterior (29), discutean la hipdtesis colingrgica del
aprendizaje v Ia mamoria, pues sus investiganinnes

neurohinltdgicas revelan qua las lesiones destruyeran las neuronas
colinédrgicas en el nhMe (nhM en los seres humanos), Yy causaron
reducciones en  1a actividal de 1a colina acetiltransferasa de
alrededor del 30-40 4., Fuperimentos con marcadaores indicaron que
las lestanes degtrnvaran, en particular, las neuronas
colinédrgicas que provectan a la eorteza dorso-lateral frontal vy
tamhién aquellas que proyactan a la corteza mas pasterior, pern
no al lébula oecipital. Uin andlisis de contingencia de lns datos
condurtuales, neuraquimicos v neurnanatamicos, dindican quea
aquetlos animales con  las disminueciones mas grandes en la
actividad de 1a colina acetiltransferasa, o con Adreas mas amplias
de perdida neurnonal en el GP ventral o dorsal, fueron las mds
dafiadas en la retencien da la discriminacion sondicinnada. En el
trahajoe evperimental descrito en esta tesis, como se ohserva an
la senrcidn de resultados, Ta regidn primordialimente estudiada
fue pAtido dorsal, y se encontré amnesia cuando la inyeccidn de
novocaina es antes de la sesidn de retencion.

Fntre 1ns ftrahajos que epstudian lns afactos de las Jlesiones
del nbhMC en diversas tareas cognitivas, se encuentra el de
Murray y Fihiger (63) que lesionaroan al nbMC en ratas ncon dcido
ihnténicn, encontrande alteraciones en la adquisiecién y retencidn
en  la memoria de tareas espaciales. Tales tareas se mejoran por

la administracidn de sulfato de fisostigmina y de nitrato de
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piltocarpina (agonistas wenlinérgicos par inhihicidn de la
acatilecolinestarasa  (AChE)). Tamhién miden los niveles de AChR
y de colina acetiltransferasa (CAT), ﬂﬁ 1a corteza, encontrando
dimsinueidn de Jas mismas tantn en la neocorteza anterior comn
posterinr en las ratas lInsionadas. Sus resultados indican que ias
provecciones colindrgicas que se originan en el nbMO estan
invalueradas an el aprendizaja v la memoria de tareas espaciales.

Otro trahajo es ml realizado por Ridley =t al. (96), tamhién
hajon administraciadn de d:idn ihoténico dentro del nhM (nhMC en
roadores) en monos Caliinthriy jacchus. Encontraron una reduceidn
en  la actividad de 1a AT dal 50 % en la neoncorteza  frontal y
temporal, del 40 % en In amigdala y de menas del 30 % en la
corteza motora, parietal vy occipital. Ademas encantraron
alteracian en el aprendizaje discriminative visuwal. En las
animales ya lesinnados, nuevos aprendizajes fueran mejorados por
ta administracidn del agonista enlindgicn arecolina. Ne  nuevn
estos resuitadeos muestran que las lesiones del nbM (con lo cual
se destruye el orfgen de la via ecolinérgica) altera la capacidad
de aprender perno que rsta capacidad puade ser guhstancialmente
restaurada por la administracian de agonistas eolindrginns.

Por otro ladn, el trahajn de Williams y Herberg (118) quienas
inyectaron muscimol (ngonista GARAérgicn) ¥ piecrntoxyina
(antagonista GABAérgicon) en el GPv, midiendo actividad lncaomntora
y auto-epstimulacidén, encontraron que el sistema GABAérgico que
viene del estriado puade mediar una simple secuencia 1ncomotora
innata (locomocidén), pern falla al deamestrar una implicacidn

especifina de astas vias en caonductas aprendidas
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(anto~estinulacidn).

¥s dinterasante ¢que, como se menciond en la seccidn de
resultados, ‘'a actividad wmotora aparente de las ratas no se
modificd; es deeir que a pasar de que se sahe que las lesianas en
el GP tienen romo consecuencia alteracinones motoras, como
atetneis, sindrome de Parkinsan (116) e hiperacfividad (67),
lns sujetos evperimentales nn mostraran camhios aparentes en su
forma de caminar, ni de moverse en su jauvla hahitat. La respuesta
de husman la interpreto como conducia de exploracian,

A pesar de que a ln fargn de este trabajo se ohservd que los
sujetos lesionades o dimplantados an el GP presentan un alto
indice de mortalidad, el trahbhajn realizado en ratas por  De-
Luca et al. (20) muestra que las lesiones hilaterales ent 1)
NEP, 2) GP, 3) hipotdlamo lateral (HL) y NEP, y 4) HL, ftienea
coamo resultado que Ta temperatura del tejido adiposo y enldnico y
el consumn de ovigeno se incrementaran significativamente después
de las lesiones en los grupos 1, 3 y 4, excepto en el 2. Ademds,
no  hay diferencias entre los sexns, y el grado de sobrevivencia
fue el mismo en todns los grupons. Es méds, las ratas lesionadas en
GP  recuperaraon su pesn corparal mis prontn que los animales e
tos otres grupns. lLos sujetos lesionados en el NEP tenian
difieultad en alecanzar la camida. Par 1o tante para los auntores
estos resultadas sugieren que el hipotdlamn lateral y el mirlean
entopeduncular tienen una funecidn regulatoria comin del
metaholismo energético, mientras las lesiones en el NEP inducen
ademads un défiecit motor.

Comn se deserihe en la seccion de resultados, Tas datons

ohtenidns muestran que el grupn de sujetes inyectadas con
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xilocaina 2 win antes de la sesidn de retencién (-R), pasan al
compartimiento de castigo, es deecir, nn existe retencidn de 1a
secidn de adquisicidn de 24 hrs anfes..ﬁsfn indicaria un estado
amnésien n  memoria alterada. Ffste grupe difiere de tfodons 1ns
demds grupns, evcepto del grupo inyectado 2 min antes de 1la
sesinn  de adquisicion v 2 mi% antes de la sesian de retencidn
(-A-R), por 1o tanta, sa puede descartar que dicha falta de
retencidn fuera dehida a un fendmeno de dependencia de estadon.

Estos resultados nas  muestran que la forma en la que se
afectd el proceso aprendizaje-memaria, fue cvando la inyeceidn en
el globo palido se hizn 24 hrs. después de la adquisicidn,
inyectando al anestésico lacal 2 min antes de la sesidén de
retencidén. (Grupns -R v —-A-R).

Esto nos sugiers que el proceso de la eavocacidn de la
memnria, es decir, el proceso de salida de 1a dinformacidn
almacenada, se ve alteradn al anestesiar al globn pAtidn derechon,

sienda entonces afirmativa la hipatesis de trabajo planteada; es

decir, el GP eps T1a estructura eentral que interviene coamo via

eferante de la dinformacidn derivada de un  aprandizaje de
prevencidn  pasiva, que en funeidn de 1o deseritoa tanto en la
intradocridn como en el planteamiento del problema, fs

consolidada en el nmieclen rcaudadn, sienda propuesto que sea el
sistema colinérgico el invalueradn en tal procesn.

l.a inyeceidn en el GP de NaCl antes de Ia sesidn de retencidn
nn tuve efecto, estn nos indica ta especificidad del efecto de la

xilncaina en diche niclen. Bajon el efecto de la  inyeccidn de

NaCll anftes de Ja sesidn de retencién los sujetos mostraron
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recardar la situacidén experimentada en el compartimientno de
choque; memoria intacta de la sesidn de 24 hrs. antes. Tamhién
as  importante tomar en cuenta que el volumen de la solucidn
invactada nno afaeta la funeion del GP; pues al  inyectar el
mismp  voalumen de Na(ll la respuesta de los sujetas de no  pasar
al  compartimiento de chaque, implica que el procesn de memoria
astaba intacto.

I.La falta de afectn de 1a invercidon de ~ilocaina en  la
corteza v en el talamo. (estructuras que intervienen en  los
procasns de aprendizaie, la primera en adquisieidn ‘de tareas
motoras, miclens esprcificos del segundn, como vias aferentes)
implira que existe espacificidad de estructura. Rs decir, el
efecta de la inyeccion de ~ilocaina en estructuras ajenas al
proceso de salida de la informacion en este aprendizaje, no
implica alteracian del mismn. 1 hecho de que el grupn
inyactadn en talamo con vilncaina tantn antes de la sesidn  de
entrenamientn comn de retencion (Tal -A-R) aprendiera y emitiera
la respuesta adecuada (memoria intacta) hahla de dos rnsas: una,
se refuerza el date anterior de que no se produjo un fendmeno de
dependencia de estado por la aplicaciaon de la doble inyeccian y,
ntra, se refuerza tanto la especificidad de funeidon, como la
aspecificidad de estructura.

El grupo inyectado 2 min antes de la sesidn de retencidn (se
le mide la respuesta de pasar o no al compartimiento de castigo),
y luego de nuevn prohadn sin efectn de inyeccidn a las 48 hrs de
la sesidn de adquisician (-R 48), muestra que ia inyececidn a las
24 hrs de la adquisiciaon altera la memoria y la no inyeceidn

(satamente 1a manipulacidn eomo introduccisn da 1a endocédnula
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dentra de la avocdnula., durants el mismo tieampo de 2 min) no
altara la memoria, pues lns mismns sujetos que . no emitieron la

respuasta correnta de no pasar al compartimientn de chogque en la

sesian de retencidn (si pasaroen); al dia siguiente, hajn sdlo el
efeeto de Ia wmanipulacidn, al no inyectarles la xilocaina,
mastraron la respuesta  rcorrecta, es  deecir, no  pasaron al
compartimiento de chogue (la memaria intacta).

La anterior se pusde rasnmir diciendo que  no hubo efeacta  de

la falsa invearcion a las A&t hrs, por 1o tanto en este tiempn no

ge interfirid ecan ta =aiics de informacidn.

Otro resultado que =n ohtiene an este evperimento as que los
datos fueran tan conclnventes, que el hechna de la inyeccion
unilateral dmplica que as <uficiente para alterar el proceso de
maemoria n la efarencia de la informacidn derivada del procesa de

aprendizaje de un condiciaonamiento de prevencidn pasiva.
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9. CONCLUSTONES

Pnr toda In revisado en ia discusidr, las conclusiones a las

que llagamnos de este actudin son las siguientes:

1.- 1.a lesidn roversihle del GP, inducida inmediatamente
después del entrenamiante de prevanciaon pasiva na intarfiera con

el procesn de consnlidacicn de la memoria.

2.~ La lesian revar<ibisa del GP, inducida antes de la prueha

de retencidn de un entrenawinnto de prevencién pasiva produce un

deficiencia significativa an la ejecucidn de dicha tarea.

3.- T.a lesion reversihle del GP, indurcida tanto antes del
entrenamiento de prevencidn pasiva como antes de medir su
retencidn  praduce una deficiencia significativa en la ejecucidn

de dicha tarea.

4.- Par Ion anteriar, en el caso de la prevencidn pasiva, el
GP, es una estructura que no interviene en el oprocesn de
consolidacion de la memoria, pero que es indispensable para la
mani fiestacion condunctual de la informacidn almacenada. Fn otras
palahras, proponemos que el  GP farma parte de un sistema

eferente encargadn de la ejecuridn de respuestas condicionadas.
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10.

APENDTCES



Ty Apéndice T.

PSTCOFISIONLOGIA DEL APRENDIZAIJE Y LA MEMORIA

no de los atributos wds caracteristicns del homhre y de Ins
animales superiores nas la hahilidad para aprender v para
modificar conductas como resultado de la evperiancia. En términns
amplins, el aprendizaje es un tipn de plasticidad del sistema
nerviosn. Rl sistema nerviosn, especialmente en los mamiferns,
puede  almacenar informacion, puede modificar repuestas a

estimulos y puede

< i recyperarse  funcionalmente del  dafin
astructural irreversihle. Fs una ohservacidn clinica comin que el

dafin severn inicial saegnidn da trauma o dafoe vascular al  sistema

naervinso puede modificarse con el tiempo, casi al punta de que el
définit original desaparece enteramente (100).

Lons estudios conductuales del aprendizaje caen dentrn de dos
amplias clases. fa primera es un tipn de sitvnacidn e
aprendizaje en la cual el sujeto juega un papel relativamente
pasivo en el entrenamiento, comn en al condicionamientn
paviaviana o reflejo y en la hahituacidn. FEn el segunda tipo de
situacian de aprendizaje, ol sujetn juega un papel relativamente
miés activo, comn en los exparimentos de adquisicién y retencidn
de conductas tales como presionar una harra, aprender un
laherinton o evitar un estimulo dolornso, situaciones tndas estas
que pertenecen a un condicianamiento instrumental.

Asf, los diferentes tipns de aprendizaje que se conncen son

los siguientes: sensihiiizacidn de la respuesta,
hahituacidn, impronta, condicionamiento , tanta reflejo como
nperante, ensayn y errar, y razonamiento (82).
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En el candicionamientn reflejo a pavinviano, sl animal es un
participante pasivo en el procedimiento evperimental, el estimuln
condicionadae y =1 incondicionadn se Ve presentan en un  orden
fijo drresperctive de su  conducta. Por el contraria, en el

animal pueds hacer alguna

condicionamiento dinstrumental =
raspuesta que determine si es o no reforzada, la respuesta es
instrumental en espera dr una recompensa o de la avitacidan de un
castign.

tna técnirca que  invaluera una raspuesta rapectfica
instrumental! rs la de prevencidn pasiva o evitacidn de un ensayn,
fque consiste en  colnpar  al  sujetn avperimental en rl
compartiments de seguridad de una caja de das vias, dejarlo
durante uwn tiempn determinadao, abrir Ia puerta que comunica aon
el rcompartimiento de castigon, mididndase el tiempo que tarda el
snjeto en pasar a dicho compartimiento; cuande 1o ha hechn, se
cierra la puerta y se aplica un rhoque eléctriecn durante un
tiempo dado, que al terminar se ahre Ia puerta y se espera a que
el  sujeta pase al primer compartimentn. A4 las 24 hrs. se ronlaca
al sujeto de nuevo en al compartimiento de seguridad, se ahre la
puerta y se mide el tiempn que tarda el sujeto en pasar, si es
que 1o hace. Fn sujetos fntegrns se ha encontrade que estos
evitan el estimulo nneicaeptivo na pasanda al  campartimiento de
castign.

Variaos snn los estondias que se han realizado en husca de las
circuitns centrales en el aprendizaje, enfre los que se
encuentran 1os originales de lashiey (tomado de Ruch y Pattan,

100) de abhtacidén y Toucks (100) de estimulacidn; los de John y
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Killam (100); y de 0Olds y rcolahoradores, acerca de laos
registros eléctricos durante erl procesa de aprendizaje; Tos
registros  de potenciales provocadns dﬁrnnfn la hahitvaecidn, los
estudins de Kandel sobre hahituacidn en invertehrados (100) ete.,
y ~de ahfi en adelante una serie innumerahle de trabhajos para
podear daterminar viasg, nﬁnleﬁs participantes, ronexiones,
mediadores quifmicos involucrados, ete.

Ctuandn estamnos hahlandn de aprendizaje, estd implicitn el
que estemns hahlando de memoria, es deeir, epstudiar lns procesns
de  aprendizaje Aimplfca, nhviamente, estudiar lns procesos por
medio de los cuwalas podemos almacenar la informacidn de lo que se
astd aprendiendn.

En cuantn a estoe, poademns iniriar nuestra descripeison acerca
de  memeria, con la pragunta: ¢8on  almacenadons diferentes
patranes ya sera para el aprendizaje wmntor cnomo para el
aprendizaje sensorial?. (Fstd el aprendizaje asociado con uno u
ntrn almacen de antrada sensorial en algin sitin caracterfstino
relativo a las proyecciones anatdmicas de esta sensacidn?

Me permitiréd hacer algo de historia, pues me agrada recordar
sohra lTos primeros intentos an  eluveidar fendmenos qne
precisamente hasta 1a fecha nos siguen motivando, y simplemente
porque el obhjeto de este trabajo estd dentro del mismo fenor.

En su libroe "Rl Cerebrn", morfolngfa y dinAmira, Eeclas (23)
menciona que, segun Hehb, se admitia, en general, que hay dos
tipos de aprendizaje y memoria: de corto plazo y de largoe plazo.
l.a_ memoria de cortn plazo, tiene, por ejemplo ta capacidad de
recordar hreves series de nmimeras, comno un nimern telefdnicn que

se lee y se emplea inmediatamente. En auzencia de rircunstancias
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nspeciales  (imotivacidn?), este oarden de nimerns se olvida
completamente  en unos poros minutoea. Rsta memoria puede ser el
resultade de un engrama dindmica, paravufiliznr I%s palahras de
l.ashley, snhre la hase neuronal de la memoria, que mas adelante
axpliraré. Paro este engrama dindmico no explica ta memoria de
largo plazo, porque esta memoria se econserva inclusao despuéds  de

que toda la actividad neuranal del cerehro ha estado suprimida

por  coma, anestesia profunda, choque elactrocnnvulsivo 0
hipotermia. Par lao tanto tiene que haber algin otro mecanismn
neurnonal para codificar las memorias de largo plazo. Se supnne

que epste macanismo, se hasa en algin cambio estruetural que ha de
poder ser lefdo de manera que el cdrdign se expresa nuevamente
en la operacidn neuraonal del cerehrn. Este es esencialmente el
concepto que tiene Lashley deal engramé.

Para este engrama dindamico no explica 1a memoria de largo
plazo, porque esta memoria se conserva incluso después que toda

la actividad neuronal del cerebro ha estado suprimida por coma,

.
anestesia prafunda, choque electracenvulsive o frio intensn. Poar
ejemplo, las reflejos condicionados en animales, y la memoria en
el hamhre, snohreviven a aestos tratamientns evtremos. Par 1o

tanto, tiene que haber algin otro mecanismo neuronal para
codificar las memnrias a largn plazn. Se supone que este
mecanismo se hasa en algin camhia estructural que ha de poder ser
"lefdo" de manera que el cddign se expresa nuevamente en la
operacidn neuronal del cerehro. Este as esenciaimente el concepto
que tiene Lashley del engrama (47).

En términns generales, hemos de considerar que las memorias



de largn plazao son algn codificado en lTas conexiones neuronales
del  cerehro. Esto nns permifte postular que la -‘hase estructural
depende  de mndificacinnes de sinapsis: En los mamiferns nn hay
sefial  alguna de erecimiento o cambioc de las vias neuraonales del
cerehra después de cu formarcian inicial. No as poasihle ecanstruir
n reconstruir vias ecerehrales a tal nivel maecrsscopicn, pero
dehiera ser posihle cuhrir los camhios necesarios can antividad
nauranal por camhios microastructuraies en las sinapsis. Por
ejempln podrian hipertrofiarse o quizds arearse sinapsis
adicionales o, en forma alternativa, podrian involueionar (23).
Se considera entances como la hipertrofia sindptieca pudiera
ser 1a hase estructuratl de 1a memoria de largn plaza. Constituye
un postuniadn general de 1a aceidn del cerehron que tas
experiencias conscientes provienen de algunas de estas labores de
tipo complejo; 1a peeculiaridad de esta labhor porresponde a la
perculiaridad de 1a aexperiencia corraspondiante. 81 ocurre pues
que una dispasicidn espacintemporal de activacidn nearonal es una
copia aproximada de 1a que tuvo lugar en una oacasidn anterior; el
individuo lagrara una evperiencia que reconace como recuardn de
la experiencia causada, claro estd, por el original de la copia.
Tenemos que imaginar que en el cerebrn hay un niimero inmenso de
modelins  (engramas) codificados con hase en  las ronexinnes
neruonales establecidas por hipertrofias sinspticas selectivas
'en ta forma que hemos desecrito. Cuando son activadas, estas
astructuras de conectividad originan astructuras espacin=-
temporales de impuisas que san ceopias aproximadas de Jas
astrueturas que ariginaron la experiaencia original, y que ahora

estdn disponibies para nueva consideracidn y, por 1n tanta, para
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recuperacidn  de memaria. Par 1o tanto, hay en el rerebro, y en
particnlar en 1a corteza, este nimerns inmense de tipos de
ronexion neuronal especifica (engramas) disprestos para
raepaticidn, de manera (ue pueden ariginarse tipns de impuisos que
sean capias aproximadas de los que tuviaron lugar en ocasidn de
la experiencia oariginal. Se apreciard que el prohlema mas
fastidiosn acerca de 1a memoria es longrar la respuesta deseada
evandn  interesa. (ahe nenzar que es el prohiema de iniciar la
réplica del engrama. Expresade en términnas neuronales, hemos de
poder “"desencadenar” todn el tipn de repeticidn con bhase en algin
ingrese neurnonal de iniciacién. Bl problema es poder evacar el
ingreso afectiva, y todn ello es necesaria simplemente para, por
ejempln, recordar un nomhre (23).

Todos podemns recordar acontecimiantos que no podemos alejar
de  nuestra mente durante dfas. Cuande se ha sufride una
experiencia intensa, tragica o excitante, mas tarde vuelve a
reconsiderarse, y una y otra vez se repiten los mecanismns
neuronales del cerehro. Cuanto mds se repiten, cabe decir que mas
se hipertrofian las sinapsis activadas y se estahilizan tas vias
neurales; por 1o tanto, mAs vivida y duradera resulta la memoria
(23).

Al  estudiar y pensar 1o mencionado por Rerles, recuerdn el
refrin que dice "Aprender es repetir®.

En  +términns generales, hemos de considerar que las memorias
de largo plazo son algo codificadn en las conexinones neuronales
del cerehro. FEsto nos permite poastular que 1a hase estruectural

depende de modificaciones en las sinapsis.



Fs asf, como muchos de los estudins que han tratadn de
responder a astas preguntas, tienen su arigen en al +trahajo de
lLashley. En su trahajo, su nhjﬂfgvn no  es estudiar el
condicianamiente instrumental como tal, sinn la recrganizacidn
perceptual o sensorial involuerada en el aprendizaje:y en la
memoria. DNado que sus estudias no responden al prohlema de 1lo=
mecanismos carehrales en el aprendizaje, ni los sohresimplifica
ni da explicacinones especulativas, cualquier entendimients final
tendréd que tomarse de acuerdo a sus murhas ohservacinnes sohre la
naturaleza del "engrama, nombre que comn ya mencioné antes, 41
mismn usé para el suhstrato neural del aprendizaje (100).

En uno de sus primerns experimentas, lLashnley entrend ratas
para selaccionar una o dos vfas-pasajes en un aparatn de
diseriminanidn, en una via en que se permitfa ocomer estaha
sefialada por la anseneia o presencia de una luz. Lashley encontrd
que las ratas dominan s diseriminacidn después de 1a tntal
destruceidn de la rcorteza estriada y, de hecho, dgualabhan la
ejecucidn con las controles. No nhstante, cuando 1a
diseriminacion de la hrillantez fue aprendida antes de ta lesidn,
ia respuesta fue menor pern ara readquirida en el mismo nimern
de eansayos. lLashley encontré que cuvando el tectum éptien y las

regiones pretectales eran destrufdas tamhién, la respuesta de

diseriminacidh: sa abolfa. Fl concluyd que en  ausencia de la
corteza visual, el aprendizaje de hrillantez estaha mediado por
el tectum, pero que el tectum no participaha en el aprendizaje
visual siempre y cuando la corteza estuviera intacta.

En  su segunda serie de experimentns, Lashley trabajd con un

- laherinto. El estudis 1a hahilidad para recorrer un Jlaherintn en
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ratas «que han sido sujetas a lesidn cortical, antes del
entrenamientn; y midid retencidn en ratas que han sideo entrenadas
comn las normales y operadas después. Las lesiones rarticales
hacen ralativamente diffcil para un animal ingenuo adquirir Tla
raspuesta al laherintn o para lons animales entrenadns,
readquirirlo. Tamhién, las lesiones ecorticales interfieren ron la
retancidn de una respuesta aprendida en un laherinto antes de la
lesidn. lashiey bused euidadosamente la localizaecidn de su
aprendizaje en una u otra regidn de }'a rorteza cerebhral. FEI
encontrd que la pérdida de las repuestas al laberintn nn estahan
asnciadas especificamente con el dafin a alguna estructura inica

cortical sinn  que estaha en funecidn de la cantidad del tejido

cortical remnvido. la evplicacidn tedrica de lLashley de estos

resultadns experimentales fue que la corteza tiene un afecto de

"aceinn de masas” no especificn y que las lesiones corticales

interfiaren con la adquisicidn y/o la retencidan de 1a solucidn a
un prahlema, indepandientemente del sitio de lesiaon.

Las concilusiones de Lashley fueron  grandemente corificadas
porque el aprendizaje de un laherinto es contingente a murhas
vias sensoriales. No ohstante, puede fsperarse que 1a
Inrcalizacidn no espeeffica pueda encontrarse. Si el laherinto
fuera parcialmente aprendidn sohre una hase visual v
parcialmente sobre wuna hase propiocaeptiva, el aprendizaje nn
serfa completamente maodificadn por una Tesidn que afectara soln
una funeidn visual n una funeciédn propinceptiva. Sin emhargn, es
muy dificil Separar las dos eaferntos de la lesian,

(1a pérdida sensorial y la hahilidad del aprendizaje per se), y
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entonces evaluar si el fendmena de "aceidn de masa"
verdaderamente existe (100).

El  hombre y los animales aprenden una variedad asamhrasa de

destrezas motoras. Lashley se preguntd si el elementao aprandidn
de estas destrezas esta "localizade" en 1la corteza motora
clasica. Fl entrens monns para manipular chapas y cerrnjos
para obtener cromida y entonces ablaciond grandes Adreas de la
corteza anteriar al suleuns cantral. Aunque huho una gran parte
de parédlisis postoperatoria, cuande los animales estuvieron

recuperadns y se les presentd ante las cajas problema, ellos
ejecutaron satisfactoriamente y con menos error la tarea que 1o
que la hahfan hecho preoperatoriamente. Asf, el mecanismo de
rjecucion estuvo afectado, pero el "ecome hacer" la destreza no in
estuvo (100).

Muchos astudins  han mastrado que el aprendizaje de

respuestas mntoras no estd simplemente localizado dentro del

cerebra.  Tashley encontrd que ratas eon lesinnes rerehelares
fueran tamhién tan alteradas que allas girabhan en lugar de
recorrer un taherintno previamente aprendido pero sin

decremento en la exactitud de la ejecueion (100).

A chimpances con lesiones hilaterales masivas de la cortena
parietal se les pradujo inrapancidad inicial severa para
discriminar entre pesas, mostrando no el defecto fn la liviandad

en a1l habitn de sopesar alternativamente los pesos antes de
seleccionarlos, excepto lns dehidas a paralisis (100).

Fn 1la neurnlogia clasica, el aprendizaje ha sido adscrito a
la corteza de asociacidn. Par ejempln, los impulsos visuales que

provectan a la corteza estriada cldasicamente se pensd que eran



almacenadns en los alrededores o vecindad inmediata de 1a corteza
pre-estriada (areas 18 ¥y 19 de Broadmann). Para probar eston,
lLLashley hizo lesiones masivas de la corteza pre-estriada en
animales experimentales, pero encontrd pneco o ningin decremento
en el aprendizaje n retencidn de patraones visuales (100).

As1, la mayorfa de la evidencia para ta Jocalizacidn del
engrama ha sido negativa. Sin embargo, dns fendmenos han sido
relativamente asnciados con dafio a 1a ecorteza de asociacion  en
primates. lino es fl descubrimiento de Jacohson que lesiand los
léhulas frontales anteriores al suleus arcuatn resultando una
incapacidad del monn o chimpancé para ejecutar una tarea que
requerfa la memoria de la posicicon de un  onhjetn durante un
periondn de retraso forzade (1a as? llamada respuesta retardada).
Mientras semejantes lesiones frontales parecen afectar la memoria
inmediata en el mono, paraddéjicamente, ellos parecen nn tener
prohlemas en su memnria de largan plazo (o la adquisicidn

inicial) de un habito de diseriminacidon. En contraste, como ya se

menciond, semejante diseriminacian visval se pierde después de
tas lesiones del area temporal inferior, 4rea 21 de Bradmann en
el mono; ésta as una Area de asoriacidn. lons afectns de estas

lesiones que removieron las dreas visuvales no son atribuibles a

mera pérdida sensorial, nn se encontrd efectn en la agudeza
visual de 1as monons. Chow, ha mostrado que 1a corteza
inferotemporal estd funcionalmente conectada a A corteza
estriada via fibhras de asaciacidn corticocaorticales que

presumiblemente paran en la rcaorteza pre-estriada. Un anAdlisis de

las wvfas involucradas en la ejecucidn de la respussta retardada



sugiere que la enrteza oeceipital estd prohablemente en  conexidn
con 1a ecorteza frontal via de una ruta corticncarticatl (100),

Nespuds de estos  estudies c«lAsicos sobre memoria N
aprendizaje, existe wuna cantidad genernsa de trabhajns que
persiguen el mismn onhjetivo, responder a preguntas comn las
mencionadas antes, oo simplemente, (Cudles son 1as hases
neurofisionlaogicas del aprendizaje y ia memoria?

Acerca del fendmenon de 1a memoria, pndemns preRguntar: (Existe
sfntesis de moléculas particuntares durante el aprendizaje que
contengan un  cddign de informaridon? (Existe algin patrdan de
vtas sindptircas que estén rambiando durante el aprendizaje, o
séln un camhin en la accesibhtlidad, el rual as  potencialmente
reversihla? iNonde esta loralizada 1a memoria en el sistema
nervinsn central? ¢FstA  ampliamente distribuida 0 esta
restringida a un lneus de almacén de memorias especificas? (Hay
centrns de memoria? (Fs 1a memoaria uwna eosa o mnechas cosas?
(Tenemns memoria de corto y large plazn 0o existen memorias
diferentes, para reecardar caras una v otra npara nimerns?  Qué
sistemas carshrales participan an al procesamiento de
informacidn, almacén y recunerdn? (Cuadl es el diagrama de flujn de
la informaciégn y procesamiento de eventns, y ocdmo puede el
dtagrama de flujo relacinnarse a una anatomia especifica?

8i analizamos la memnria romo un camhio sinAptieon, tenemns
traes tipos de evidencia. Primera, el trahajo de Rozenzweig ¥
cnlahoradores y el de Greenough, quienas mnstraron que la
arquiteetura cerebral es plédstica; por ejemplo puede ser cambiada
por ta expariencia. TFxiste una eantidad considerahle de

experimentns que muestran los cambios estruecturales que pueden
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earrelacionarse con  una experiencia rconduectual. Por ejemplo,
ratas cnloradas en medins amhientes anriquecidns, an  comparacidén
con las ratas colncadas en el medin amhiente estandar del

lahoratoriao, muestran un incremento en el grosor y peso de su

cnrteza, en el tamafn de laos samas neuranales, en el numern vy
fongitud de las terminales dendriticas, y en el didmetro de las
sinapsis. l.os camhins que tamhiédn han sido nhservados son el

nimern ¥ forma de las espinas dendriticas coma un resultada de
lns medins amhientes pohres n ricos (110).

Tns estudins sohre potenciaciaon a largn plazo (I.TP) provesn
una segunda evidencia de la moadificacidon estructural en el
sistema nerviosa. lL.a LTP describe un incrementn grande y duradern
en la amplitud de una respuesa sinadptira seguida de estimularién
elédctrica de una via neural. La LTP puede sar producida por
estimulacian breve, de alta frecuencia de la via perforante
(conectando la corteza entorrinal al gira dentado de la foarmacion
hiporampal) o estimulacidon similar de las enlaterales de Schaffer
que proyvectan de la regidn CA3 del hipocampn a Cat. La LTP puede

tamhién preducirse en  la neacorteza y posihlementea en  otros

sitios, puede persistir por dias y hasta por meses. lLos camhins
estructurales consisten en: primero, un  incremento en el
nimern de un tipn de sinapsis: aquellas situadas entre las
terminales avdnicas y las ramas dendriticas; el segundn

tipo de camhio estruetural as que las espinas dendriticas se

redandean. Tantn la farmacién de sinapsis comn la modificacidn
de las espinas dendriticas pueden acurrir dentro de unos pocos
minutns después de la estimnlacion. FEl camhin en la forma de
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la espina parece temporal, desaparece a las 8 hrs, pern el
inerementa en el nimern de sinapsis persiste (110).

Estudios de hahituacion y sensihilizacién en 1a aplysia
apayan un ftercer cumulo de evideancia del camhio wmorfolagico.
Entrenamientos condnetuales, producen alteraciones anatdmicas
nhservahles tanta en el nimern como en sl tamafio de zanas activas
sobre las terminales sindpticas de neurnnas sensoriales y tamhién
en el nmimern de vesicnlas asaciadas con  las  zenas activas.
Estudins previns han mostrado que ias terminales presinapticas de
las neuranas sensoriales son el sitio eriticn de 1a plasticidad
para 1a hahituaciadn y la sensihilizacion. lLas zonas astivas de
astas terminales presumiblemente son los sitins de lihearaciaon de
transmisores (110Q).

Fstas descuhrimientos, junto con la evidenecia de que 1Ta
madurez de las neuranas muestran capacidad ronsiderable para el
cranimirnte mnarfolagicn y el camhia, y que 1la plastiecidad
sindptira inducida artificialmente (LTP), involucra camhios
marfaldgicne, hacen plansihle que 1a memaria conduntnal de  largn
y duradern plazo por si misma tenga una ha<e morfoldgica (110).

dhora bien, el aprendizaje y la memonria no acurren aisladns
de  ontros procesas cognitivas. Después de que el  aprendizajes ha
acurrido, las condicianes que existan después rcuando se  recuerde
seran importantes en eunantn a qué tan hien se sucedan  los
recuerdns, Fs decir, la  memaria puede ser dinfluanciada de
diferentes farmas. As{ el Almacén de memnria pueds ser
amplificadn n dafiado por eventes neurales que acurran después de
una experiencia (110).

Entre Jos sistemas mnduladores encontramns: 1) sistema de
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liheranidn de noradranalina a partir del loecus coeruleus haria
tndas las regiones norticales y a 1as seis capas de 1la corteza;
2) el sistema dopaminérgine del mesencéfaln, especialmente an la
sustancia negra, con sus dns principales proyececiones; al
caudado=-putamen y al globn pAlida, y a 1as areas corticales
incluyendo 1la corteza medial frontal, anterior eingulada vy
entorrinal; 3) el sistema serntoninérgicn con su arigen en los
niiclens del rafe, que proyectan a una variaedad de estructuras
cerehrales, a la nencorteza espaciaimente a la capa TV da Ia
nn;feza visual; este sistema estd en una posicidn favorahle para
modular 1a entrada sensorial; 4) un cuartn sistema extrinsecn
se origina an Ins ninleos dal talln nerehral hasal,
particularmente en el niiclen hasalis de Meynert, y tamhién en la
handa diagonal adyacente y el septum medial; tal nicleo da el
arfgen primaria de  1la acetileolina neacartical. NDichas
proyeceiones del miclen hasalis a 1la nencartaza y a la amfgdala,
juntn con  la hien conncida proyeeccidn rolinédrgica del septum
medial adyacente y la banda diagonal de Broca al hipocampn, 35)
al sistema GABRAérgico, que de la regicn mamilar del hipotalamo
proyecta difusamente a varins sitios de 1a neocorteza que
incluye a la corteza .frontal, motora y ocecipital (110).

l.La organizacidn de estns sistemas cerehrales permite que,

totalmente aparte de  las proyecciones rlasicas talamo-~
rorticales, regianes stthenrticales discretas tienen Ta
apartunidad para ejercer amplins efectos modulatorios snohre la
acrtividad neuronal en 1la neocorte»a y en otras astructuras
cerehraleas. l.as  influencias mndulatorias sohre la funeidn
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rerehral pueden ocurrir en el contevto de la canducta normal, y
una pregunta natural es si ellas juegan algun papel ean el

aprendizaje y 1a memoria (110).

NORADRENATTNA .

l.as  neuranas del loecus coerulens, donde se origina al
sistema noradrendrgico an el cerehra, disparan an
relacian al nivel de vigilancia de lTos animales, y ellos

puedan ser activadns fAdsicamente por estimulos tales como  luces,
tonos, y eontactos tdctiles. Fsto sugiere que el locus coeruleus
ayuda a alertarse al carebro para sl procesamientn de estimulas
externos importantes. Puede entonces esperarse que Ta
naradrenalina  (NA) infloya en el aprendizaje y la memoria, de
hecho incrementandn la vigilancia o la atencidn al tiempo de que
el aprendizaje se lleva a rahn y el prncesamiento de dinformacidn
sea mAs aficiente. Nn nhstante, ya que Ta memnria nn estd siendo
formada enteramente en el instante que se estd aprendiendo, es
pesibie al menoas en prinecipin que la NA pueda influenciar en el
aprendizaje porque pueda producir un ectado de vigilancia o de
atencidn. la evidencia de semejante influencia modolatoria se
puede nhservar en las siguientes trabhajos (110).

San varins los estudins que han sugerido una posihle unidn
directa entre la NA cerehral y la plasticidad neuronal. Muchos
astudias han intentade evalwar el papel del sistema de fihras de
NA en el aprendizaje y la memaria, siguiendn la estrategia wusada
an los experimentos de condicionamiento cldsico. Algunns repertes
recientes sugieren que las lesiones del locus coeruleus daian el

aprendizaje, aunque suhseruentes experimentos han dado resultadns
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negativos.

Ntros estudins, ntilizandn diferentes ténninas, han
encontrado pohre apoyn a la nocidn de que la NA modula la memoria
por remedar lns afentng centrales del reforzador. Sin  embargn,
existen pncas razones para suponer que la deficiencia en el
aprendizaje ocurrird indirectamente segunida de una disminucidn
de  la NaA, dadn por un deterioro en el mecanismn del

raforzador madiadn por NA (110).

HORMONAS.

Fntrea las hormnnas que ejercen efecton modulador, se
encuentran la adrenalina, 1a sirosingopina (andlnga de la
reserpina), tas anfetaminas, vasopresina, ovitocina y Tos

péptidas npinides enddgenns (endarfinas y enecefalinas) (110).

ACETTLCOT.TNA.

Este es un neurotransmisor que puede tener un papel ean el
aprendizaje v 1a memoria. Una de las propnsiciones ininiales an
aste sentidn fue que las sinapsis cnlindrgicas eran por <i mismas
los sitins del almacén de memoria (110).

Al tratar de especificar los sitios responsables de la
consnliidacidn y cndificacion de una memnria, en otras palahras de
espacifirar fos sitins de integracidn para determinadn
aprendizaje, por sus caracteristicas anatomn-histo~-fisioldgicas
se propuso al ntficlen candado (NC) como dicho eentro  integrador
dr  algunas respuestas condicionadas del tipo pavioviann a

instrumental.
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11.2 Apéndice TT

GANGLTOS DE LA  BASE.

El. STSTEMA EXTRAPTRAMTIDATL

En el control de la postura y del maovimiento participan 1lps
sistemas piramidal (SP) y evtrapiramidal (SEP), los cuales hacen
ronverger, directa o indirectamente, sus impulsons sohre 1a médula
espinal.

E1 roncepto de SEP se ha desarroilado pautatinamente desde
que fuera enunciadn por Wilson en 1912 (38). Fntenderemns por SEP
aquellas Adreas del Sistema Nervinso Central (SNC) que participan
en el movimiento y cuyas vias nn pasan a traves de las pirdmides
hulbares.

E1  SEP se origina tantn en dreas corticales como en las

suhcorticales y sus componentes son: la porcian extrapiramidal de

ta corteza cerebral, el sistema reticular del tailo cerehral que
incluye el del mesencéfalo, el sistema rubrail, el suhtidlamo, el
cuerpo estriade y algunns nuclens talamicos inespeciticos

(Ganong, 30). No eaxiste un acuerdo general acerca de la inclusidn
del cerebelo comn parte del SEP.

A diferencia deal sistema piramidal, el SEP fransmite sefiales
indirectamente desde la corteza cerehral hacia la médula espinal
a través de vfas multisindpticas las ruales pueden hacer sindpsis
en las ganglios de 1a hase, en la formacidn reticular o en el
niclen rojo.

Algunns neurnanatomistas y neurnfisidiongos como Jung (38), vy

Manter (54), consideran al sistema estriatal comoe sindnimn de
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axtrapiramidal y existe reiarta tendencia a considerar a las
ganglios de la hase ron sus nunlens realcionados como el SEP o su

parcion mAs importante.

MORFOILOGTA DE 1.05 GANGI.TOS DE 1.4 BASFE

Il.ns gangling de la hase (llamados tamhién ganglins bhasales
(GH)), =soan grupos nucleares profundas en  las hemisferios
cerehrales que sa derivan del telancéfaln y ruyn oarigen es
hastante primitive. FEstns ntclens pueden ser cnonsiderados los
centrns suheorticalas superiares del sistema motor extrapiramidal
y guwardan «cierta independencia de la corteza, va que comao 1In

rstahlecen Rueh y Pattan, (100) se nhserva pora degeneracidin

retrdgrada en ellns consecutiva a una decarticacidn.
Segnn Crashy (16), las miclens que forman parte de este
sistema son: el miclen caudado (NC), el putdmen (PT), el glaoho

palido (GP), el ecldustrum, la sustancia innominada y el complajo
nueclear amigdalinan. Otrns autores como Barr (110), en forma mas
sencilla, considera eomo GR a los miclens caudadn, putémen, gloho
palida y otros grupas de ganglins funecionalmente relacionades can
ellaos comn Son Ja sustancia negra, el niclen rojo v el nieleo
suhtaldmico o auerpa de Luys.

Por razones descriptivas, al conjunto del putamen y el gloho
palido se 1e 1lama miclen lenticular, y al conjunta del micleo
caundado con el nuclen lenticular se le denomina cuerpan  estriado
(16).

l.a terminologia mAs comin, sin embargo, es la qua denomina
nenestriado o estriado al conjuntn del NC y PT, v palenestriadeo

al GP. Croashy (16) estahlece que el  términn arquiestriado se



reserva para el complejo nuclear amigdaline al que no +todas
cansideran un ganglio de la base, ya que funcionalmente guarda
relacidn eon los sistemas nlfatnrin y limbicn principalmente.

A pesar de que nn existe un acuerdn vwnanime entre lons
neurnanatomistas arerca de las estrucutras qne farman parte de
Ins ganglins de 1a hase, el usao frecuente y Jla terminnlogia
clinica aplican cominmente el término en forma restringida al
conjunta derl NC, el PT y el GP.

Designaremos "euerpn estriado" al econjuntn formado por el NC,

rl PT y el GP. FEl roncepto "estriado" o "nenestriado" agrupara
al PT 'y al NC solamente. Como "pAdlido" o ‘"palenestriada" se
denaominard al GP. ILa sustancia negra, el micleo rnjo y el cuerpp

o niclen suhtaldmico de ILuys, por estar estrechamente relacionado
anatdmica y funcionalmente con el cuerpo estriado, tamhién se
econsiderardn entre ios GB.

El. CUERPO ESTRTADO.

El econjunto de nielens que forman el cuerpo estriade (CF)
tienan su precursar en a1 miclen hasal de anfihins ¥ paces, =»al
cual recihe principalmente aferencia olfatorias y muy pocas
afarencias somdticas (100).

l.as aferencias olfatorias disminuyen en dimportancia an
animales maAs evolucionadns y llegan a ser insignificantes en el
hombre (102).

En reptiles, el nticlen hasal pasa a formar el paleoestriado ¥y
aparece el neopstriadn en posicidn lateral. FEn esta etapa el
palenestriade es predominantemente motar y el neoestriado es
sensitivao (46).

En aves, el cuerpo estriado rs el centrn de correlacidn o
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integracidn mAds importante y realiza muchas funciones similares a
las de la nencorteza de mamiferos. El (CF de las aves es hastante
aomplejo y se suhidivide en: palenestriadn, nenestriadn,
arquiestriado, hiperestriada e hiperestriado aceesarie (102).

Fn mamiferos, debidn al gran desarrnilo de 1a neoncorteza vy
del cuerpon rallasn, el CF se convierte en una estructura profunda
dentro de los hemisferins, aunque sigue sienda impartante para el
movimientn y la coordinacién de 1a pastura estédtica y dinédmica
(102).

EFmbrioldgircamente, en las mamfferns el neoestriado SR
desarrnlla a partir de un engrosamientao de la regidn hasal de la
vesfeula telencefélica lateral, la eual se denomina horde
estriatal. DNe la regidn medial de este primordin astriatal se
forma el NC y de la porcion lateral se forma el PT. En realidad
al dniecin del desarrotlo, el CE es una masa gris nica y
pnsteriormente las fibras de 1a ecédpsuwla interna (CT) 1a

suhdividan en al NC y el niclen lenticular en primates (102).

En los mamiferns inferiaores adultos camn los roedores vy
murciélagons, el CR se subhdivide en el GP y el complejo caundadn-
putamen, el cualb  es continne, por la pnea existencia de las
fibras que forman fa CT. En las mamfferns superiorsas, la CT

separa al NC del PT en forma incompleta y este Wiltimn se une al
GP formando el niclen lenticular. Existe continuidad entre el NC
y el PT a nivel de la porcian ventrarrostral de la ecaheza del NC
y a través de bandas de sutancia gris (16).

Fl miclen Tenticular, con forma de cufia, tiene en su parte

mAés angnsta al GP. En los primates, este witimon <se encuentra
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dividido par 1a lamina interna an el gloha palida intarne (GPT) y
el gloha palide externa (GPE) (102).

£l PT se encuentra separado del GP por la léamina medular
Tateral n externa. lateralmente, tas fihras de la cApsuia externa
separan al PT del claustrum. En posinidn wmedial, el nirlea
Tenticular eastd separadoa de 1a caheza del NC por el  hrazo
anteriar de la (T y de 1a caola del NC por el braza pesterior del
la OT.

En felinons y roednres, 1a porcidn interna del GP se enruentra
diferenciada comeo un nielea particutar y hien delimitade 1lamadn
el niecleo entopeduncutar, el cual se encnentra conectado con el
GPE  por su poreidn restral y se considera coma hémolage del GPT
de Ins primates (51).

Segin Croshy (16), el NC, uno de las niclens principates del
cnerpo sstriadeo, consta de una parcion anterior grande o caheza,
el cuerpn y una handa delgada de sustanria gris o eola. La cabera
se proyecta a la poreisn anterior del ventricule tateral y se
pxliande vantral y medialmente a ta large de 1a pared medinl del
hemisferio frente al fordmen interventricular. Ta cnla del N
sigur el contonrno del ventrieculo lateral y se funde finalmente
con 1a poreidn corticomedial de 1a amigdala.

Se puede considerar qua el NC ¥ el PT forman una masa
funcionnal y estruyctural comin, annque separados en forma

incampleta par 1a 01, en los mamiferas superinres.

AFERTNCTAS AL ESTRTADO
Provienen principalmente de la corteza, del tdalamn, de 1a SN

y del talln rcerebral. Rstudias realizados mediante estimulaciones
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de Areas corticales, estimulaciaon eléctrica de miclens talamicos,
de 7onas del tallao y del mesencéfalo, han permitido registrar
potenciales intracelutares en el NC. la respuesta mas comunmente
registrada es una secuencia de potencial post-sinaptico exveitador
(PPSEY y pontencial past sindptico inhibidor (PPST) aunque tamhién
se registran PPSE puros. Par esta razdn, se considera que las
aferencias haeia el NC son de tipn evcitador y que la dinhibhiecidn
de las descargas neuranales anfe ta aplicacion de un estimulo es

generada intrinsecamente (102).

EFFERENCTAS DFEL ESTRTANO

A pesar de que wvarios investigadores insinuaron Ta
existencia de una via estriado-corteza cerehral, désta no ha
podida ser reconfirmada en farma nlara (102}). las fihras estrio-
palidales y estrio nigraies, se describen mAs adelante caomo parte
de las aferencias al GP v a la sustancia nigra (SN).

l.as aferencias y aferencias al y del GP se descrihirdn en el
tapitule correspondiente A dicho miclen.

Conexinnec interestriatates:

Estudins elecfrnfisinldgicns en ratas, indican que 1a
prohahble via de interconexidn entre amhos estriados es 1a porcidn
mAs anterior y ventral del cuerpo callpso, sin gque sea necesaria
la dntegridad de 1los miclens talamicns para que avista ta
interconexidn funcional. Fn cuanto a Tos micleos lenticulares se
ha reportade que se dinterconectan a traveées de 1a comisura
supraadaptica de Meynert, (102).

l.as  aferencias y eferencias respectivas al globo palida se

mencionan en el capituln correspondiente a dicho ninleon.
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NEUROTRANSMTSORES FN 1.0S GANGLTOS DE 1.A BASFE

i.as sustaneias que se mencionan como probahles transmisores a
nivel de lns ganglins de la hase son: la drpamina (DA), la
acetilenlina  (ACh), el dcida gamma amino butirice (GARA), ia
serotonina o 5-hidrovitriptamina (5-HT), 1a noradrenalina (NA&A) vy
Ta sustaneia P (116).

Anatamicamente se ha determinade que las células del estriado
se encuentran recubiertas de terminales avaninas provenientes de
miltiples regiones del SNC por 1o que eviste la prohabilidad de
que en una sola cédlula se encuentra sohrepnsicion de sistemas
neurohumorales dehida a los diferentes neurntransmisores
liheradns en cada +terminal nerviosa. \Una de las funciones
prohahles de dichos transmisares es 1a de mantener un amhiente
quimico optimo para la fransmisidn de los potenciales de accidn,
o la que es 1o mismo, producir camhine en la capacidad de las
neuraonas para responder a un estimulo predominante (41).

Par evidencias hioquimicas y farmacnlAdgicas ohtendidas an
las animales de Tlahoratorin v an  sujetos e¢on  enfermadad de
Parkinsan y corea de Huntington, se ha sugeride la evistencia de
una interaccidn contiua entre los transmisares que evisten en el
estriado. las rconsecuencias en el deshlance entre dos 0o mas
sistemas de transmisores a nivel de los ganglios de la bhase ha
sidn  resumida por Hornykiewic (41) y asi, por ejempla, en la
rorea de Huntington, enfermedad en la cual existe una disminucian
de lYas niveles de GABA, de la descarhoxila del 4cido glutamico
(GAD) y wun desarregloe de los mecanismos canlindrgicos con

disminueion de ta actividad de la colina acetil transferasa en el
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astriadn, puede porducirse un aumentn de sensihilidad de Jlas
nenrnnas astriadas a la actividad dopaminargica. FEste hechn puadas
deherse a que la disminueidn de ta actividad de la ACh en al SNC

puede producir potenciacidn de las drogas dopaminédrgicas.

Fn el  parkinsaonismn parsecen disminuir los nivelas de la
enzima tirnsina hidroxilasa y de 1a DA, datns que se han
comprobhado  en pacientes qne han muertn por efectaos de esta
enfarmadad. En dichos pacientes, ins niveles de
colinacetiltrasferasa, de acatil rolinesterasa y de ACh son
normales, per ln que se sugiere que 1los sintomas an el

parkinsonismn se dehen a nn desbalance dopaminérgico-cnlinérgicn
en el estriado, con prnminﬁnéia del sistema cnlinédrgica (41). T.as
estudins histoquimicns que postulan la evistencia de sindpsis
entre las fihr nigro-estriatles y las neuronas eolinédrgicas del
estriado apoyan 1a mencionada interacecidn DA-ACh (R).

NDopamina: Se encuentra en alta roncentracion en el estriado
pern es producida por los somas de neuronas de la parte companta
de la SN, dasde donde es transpartada a través de las fihrag;
nigro-estriadas hacia el estriado (102).

Algunns estudins de la modifiridn de la antividad unitaria
estriatal pnr estimulacidn de la SN sugieren la prohabilidad de
que 1a DA es un neurotransmisor escitador. Sin emhargn, estudios
neurofarmacnldgicns con inyeccidn iontaforética de DA en el NC de
ratas y gatos sugieren que édsta es un transmisor inhibidor,
particularmente e las neuronas colindrgicas intrinsecas del N(.
Ante esta controversia experimental puede sugerir 1a posihilidad

de que exista en las neuronas del NC das tipos diferentes de
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receptores dapaminérgiecns, unns que provocan execitacion y  otros
inhihicidn (102).

lias  resuwltados ohtendins por Fuxe (49) mediante inveceidn
intraestriat.i de drngas dopaminérgicas sugieren que la D4 es
importante en 1la producciaon de actividad esterantipada y Ia
fjecucion laocomotora y conductual.

Carlssan  (50) ha sefialado que el controi de 1A secrecidn ¥
sintesis de 1a DA an las neuronas dopaminédrgicas es realizado
principalmante por autorreceptores pre y post sindpticns. FEste
auntor tamhién sugiere que can la edad se pronduce disminuciarn de
lns niveles de DA y pérdida de neuronas dopaminérgicas, In cual
puede permitir el nivel critico para que ncurran las enfermedades
que  rasultan de cambins en la artividad de 1n0s ganglins de 1a
hase.

Existe una interdependencia entre 1a DA y 1a ACh. la DA
inhihe lns mecanismos colindrgicns mientras que la ACh aumenta
fa acecidn de los meranismos dopamindrgicns ectriatales. Se sahea
tamhién que el GABA inhihe el sicstema dopamindrgicn en la SN
(102).

Fs importante hacer notar, segin 1n descrihe Pletacher (74),
que en la enfermedad de Parkinsan no existe solamente deficiencia
de DA en la SN, sino tamhién disminuecion de los niveles de otras
sustancias como son la serotonina, ta noradrenalina ¥y ta
descarhovilasa del 4dcido glutdmico.

Noradrenalina (NA): Existe en peqeia cantidad en el estriade
y se oarigina en el locus coeruleus. Se sabe que las fibras

noradrenédrgicas ascienden en el tallo cerehral para terminar en
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el nenestriadn. Sin embargn, con hase en estudins conductnales se
sngirid que puede actuar comn un transmisor inkihidor (51). Fn el
capituln sobre psicnfisinlogia del aprendizaje y 1a memoria se
meneionan los trabajns recientes al respecto.

Acetilenlina: Fn el estriade eviste una alta concentrariaon de
ACh, de colina-acetil-transferasa y de ncetil nolinesterasa. La
ACh se loraliza en las terminales nervinsas presinapticas de
internenrona, a juzgar por el hecho de que la destuccion de las
aferencias  principalas al cuerpn estriadn, en la rata, no tiene
efectn sobhre la actividad de 1a acetilecnlinesterasa v 1a colina
aretilsa estriatal (116).

Ta rad colinérgira en el neoestriado fs antagonista de 1a
dopaminérgica y, segnn Fuve (tomado da 102) el papel dal sistema
rolindrgico es el de regular el nevel de nsibilidad de tas
neuraonas estriatales a la accidn de 1a DA liberada.

Serantonina: fihras seratoninédrgicas que terminan en el
astriado provienan principalmente de los nmiclieos dorsales del
rate y de la porciaon basomadial del tallo cerebral (69). la  3-UT
se ennuentra principaimente en el comOlnjo caudado~putamen de 1a
rata. Se encontrd, mediante Ia estimulacisan de Ins nieclens
dorsaies del rafe y registro unitario en ol complejn caudadn-
putAmen de dirhas ratas, que, probablemente en  asp nivel, 1a
serotnnina sea un transmisor inhibhidor (102},

Acido gamma aminn hutirien: T.a mayor concentracion cerehral

de este transmisor estrio nigral se encuentra en al GP y ta SN.

-
D
3
-+
D

l.Las  terminales del sistema estrio nigral parecen ser

principal tanta del GABRA comn de la decarbovilasa del drido
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glutdmicn en estas estruecturas. Fstudias electrofisinlégicos
apoyan ta posihiiidad de que el GABA actie como  transmisor
inhihidor y que éste se encuentre en las terminales estrin-
pAlidas y estrio-nigrales dehide a que se produce una inhihicidn
de la actividad unitaria tantn en ec4lulas del GP como en las de
la SN por estimulacidn del estriado (102).

Suhstancia P: la suhstancia P generalmente es considerada
camo pasihle transmisor a nivel de las terminales sensitivas de
fa médula espinal o sea en las rafees dorsales. Sin embhargn se ha
encontrado que 2l haz estrio nigra! es el principal suministrador
de suhstancia P a 1a SN, 1a cual es la estructura en donde se
encuentra la mayor concentracion de esta suhstancia en los
gangline de la hase (102).

La razdn por la que eref oportunno hacer una hreve revisiaon de
to raferente a nicluen ecaudado y  aprendizaje, es porque
probahlemente esta estructura sea la integradora del aprendizaje
en el evperimento aquf reportadn, o por 1o menas, sea una de las
estrueturas (que funrionan en paraleln con otras, que participen

en dicho aprendizaje.

NUCTLEOQ CAUDADO Y APRENDIZAIE
E1 NC es wuna estructura triencafidlica que cldsicamente se ha
asnciado enon  funeciones vreguladoras de 1a actividad motora.
lesianes de esta estructura exptrapiramidal inducen un incremantn
de 1a actividad lncomotora espontanea! la estimulacidn eléctrica
del caudado produce patrones especificns de movimiento, cuyas

raracteristicas dependean de las regiones que son activadas y de



los parametros de estimulacidn., Entre las patrones de respuesta
mds caracterisitens que se nhservan ante la estimulacidn del NC
se encuentran: movimientos giratorios, movimientos finos de las
porciones distales de lns miembros, inhihicidn moftera total, etc.
Fs interesante hacer notar que eviste una arganizacian
topngrafica en el NC, con respecto a las regiones musculares que
son contrnladas por esta estruectura (75).

Hace mas de 30 afios, se reportd que las lesiones del NC

producen una interferencia significativa en 1a ejecucidn de una
tarea de alternacidn espacial. Después, tamhién se encaontrd un
marcado deteriorna en la ejecucian de una respuesta de prevencién
activa, post- fiesion de caudado. Estns importantes estudios
dieron lugar a 1a idea de que el NC n solamente <e encuentra
involucrade en proceses reguladores del movimiento, sinn  que

tamhién interviene en funciones mias complejas, es decir, en las

"funciones superiores” del sistema nervinso central. La hipdtesis

de que la dintegridad funcional del NC es esencial para la
fjecucion de conduetas condicionadas intrumentalmente, ha
recihidn un gran apoyn a través de nuwmernsos resultados
axperimentales. T.as lesinnes electroliticas del NC  proaduocen

decrementos marecados en la ejeeucidn de una gran variedad de
tareas dinstrumentales, tales como prevencian activa, prevencidn
pasiva, alternacidn espacial, prestonar palancas, recarrer
faherintns, ete. Puerden ohservarse efectos equivalentes cuandn se
interfiere con 1a actividad wneural del NC por medino de 1a
aplicacian directa de clorurn de potasio o de anestésicos

locales, &n esta estructura (75).



Entre tales estudinos se encuentran 1los realizados por
Grinherg=-Zylharhaum et al. (34), quienes por la aplicacién tdpica
de novocaina o de prilocaina, en la caheza del NC de gatns que
previamente hahian adquirideo tanto una respuesta coandicionada
motora de aproximaciéan a un  comedern, como A inhihieian
condicionada de esta respuesta, produojeron 1la disminueidn
reversible del namero de respuestas correctas de inhibhicidn
condicionada. Tamhién se encuentran las realizados por Prado-
Alcald et al., quienes por la lesidn electrol{tica del nicleo, o
por la inyecridn loeal de anestésicos camn la lidoraina, o por la
inyeceidn  de eclorurna de potasio (KC1) 3 M, encontraron que por
rualquiera de los métodos nsado, se producia un deterior tanto en
Ja adquisiecidon comn en la retencion de una tarea de prevencidn
pasiva de un ensayn (86); la ejecuci6tn de tres diferentes
respuestas condicinonadas motoras, una pavinviana y dns respuestas
instrumentales, fueron severamente dafiadas en gatos (84); y ntros
estudioas, en donde A gatas con electrodos implantados a
permanencia en el NC se les registraran poatenciales praovaocados en
dichn nmicleo por la presentacion de estimuios econdicianadas  (luz
0 sonidn); estos potenciales se incrementaban durante ia
ejecucidn de una respuesta condicionada de aprovimaecidn, siendo
que la extineidn de la respuesta condicionada causaba disminueidn
en la amplitud, mientras el recondicionamientn tenfa el efectn
contrarin; tal registrn de los potenciales provocadns parece
manifestar las rcamhins aferentes capaces de provnecar respuestas
en Areas conectadas no directamente con las vias sensariales v/o

la integracion de la informacidn en el NC, 1a cual subyace a la



ejecucidn de 1a respuesa aprendida (34).
Fxiste un gran mimero de resultados experimentales que

sugiaeren fuertemente 1la existencia, dentreo del caudado, de un
sistema colindrgicn. FEn este niclen se encuentran altas
concentraciones de «cnlina y de (ACh) ¥y de las enzimas que
intervienen en su metabnlismn. Ademds, la estimulacidn sensorial
induce la Tiheracidn de ACh en el NC, y pueden ohservarse efectos
similares ante su  estimalacian eléctrica; 1a aplicacidan
iontofarética de ACh inecrementa la actividad de algumas neuronas
de esta estructura, mientras que la electroforesis de drogas
anticnlinérgicas oproduce el efecto opuesto. Desde el puntn de
vista anatdmicn, este sistema rolinérgicn se encuentra totalmente
contenido dentro del cavdadn, y esta representado por
interneuranas (75).

Las estudies puhlicados acerca de las relaciones entre 1a
actividad colinédrgica del NC y los procesos de aprendizaje tienen
que ver con 1) respuestas condicionadas instrumentales, mediadas
por reforzadares pasitivos o negativas, v 2) métados para alterar
1a actividad colinérgica. Fstos métodos involucran la aplicacian
de unos cuantos microgramos de drogas anticolinédrgicas
(escopolamina o atropina) o de agentes colinomiméticeos (ACh,
colina, o carbaconl), en el NC (75).

Las drogas tales como la fisostigmina y la escopolamina
afertan la retencidn si  son  administradas a las ratas en
cualquiera de varios intervalons diferentes después de los ensavos
de diseriminacién luminonsa, que iban desde los 30 min hasta las
28 dfas. l.a retencidon era siempre prohada dentro de 1nos 30 min

signientes, mientras 1la droga estaba activa. Un efectn
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especificn de la droga (defterioro, facilitaciédn de la retencidan,
o no efecto) dependia de manera sistemdtica de la intensidad del
ANSAayn inieial, 1la dosis de 1la droga, y el tiempn de
entrenamiento. Para explirar estos resultados se plantes la
hipotesis de que los camhins sindpticos que representabhan 1la
informacidn almacenada se desarrnilahban gradualmente a través de
varios dias y ademads desaparecian (retrncedian) durante el curso
del olvido noarmal. Asf, el tiempo maximn de 1a “potencia"
sindptica, 14 dias después del entrenamiento para algunas de las
tareas estudiadas, el habhita adquirido desaparecfa con una dosis
de fisostigmina. Ademas la misma dosis no tenfa efecto 1 dfa
después del entrenamiento, cuando 1a “potenecia" sinaptica no
estaba aun desarrollada, y la retencidn se fecilitaba 28 dfas
después del entrenamiento cuando 1a memnria era déhil en los
animales no tratados (110).

En 1270, Neil y Grossman (66) reportaron que la aplicacién de
escopnlamina en la regiaon dorsal del NC  anterior, produce un
decremento  significativo en la ejecucidn de wna respuesta de
prevencidn activa de "dos vias", mientras que la aplicacidan de

esta suhstancia en la region ventral del NC anterior induce una

mejoria en la ejecucidn. Posteriormente, Vos decramentos
conductuales ohservados fueron confirmados y extendidos: las
micrainyecciones de escopolamina en la regidn posterior del NC
producen deficiencias en la respuesta de prevencidn activa, aun
maynres que las nhservadas cuvando se inyectd en el NO  anterior
(75).

Can el ohjeta de conocer si el sistema colinérgico estriatal
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estaha invelerado en la adquisicidn y/o a1 mantenimiento del
condicionamientn, se han realizado wvarins trabhajes, de los
cuales, lns siguientes son una muestra.

Primeramente, es interesante mencionar el experimento
realizade por Prado-Alcala et al. (88) para estahlecer 1a
relacidn entre el NC y el condicionamientn de prevencion pasiva.
Se estudis el efecto que sahre dicho condicionamientn tuvea 1la
produccidn de lesiones electroliticas localizadas tanto en el NC
anterinr comn en el posterior. Un andlisis cuantitative del
tamafio de las lesiones reveld que conforme el tamafio de las
mismas fue mayer, la capacidad de ejecucidn del aprendizaje fue
menor. Asimismo, se encontrd que las lesiones localizadas en las
porciones posteriores del caudado produejron una mayor
interferencia con la epacidad de retencidn de este
condicionamienton.

Fn  otrn experimento, los sujetos fueron entrenados para
presionar una palaneca durante 15 o 30 sesionas diarias. A  Ins
mismos se  les implantd a permanencia cdanutas en amhos nnelens
candadas por las que se les inyeetd atrapina, haloperidol
n clorure de sodia. l.as miecroinyeccinnes de atropina redujeran
considerahlemente el nivel de presian de palanca después de 15
dias de entrenamientn, pero na después de 30 dias de
entrenamientn. La misma dosis de atraopina dentro de la amigdala
de los gatns entrenados sblo 15 dfas no preduje camhio en la
ejecucidn, mientras que las microinyecciones de halaperidol
dentrao del NC indujeron un pequefin pero impartante incremento en

el nivel de presidn. los resultados de este evperimentn muestran

155



que el bhlaquen colinérgicno del NC interfiere grandemente con la
ajecucidn  instrumental de animales con un relativamente bhajo,
pern estahle, grado de entrenamiento. FEn contraste, no hay
deficiencia significativa por el misme bloquea eolinérgice en
gatns sobreentrenados (80).

Ratas fueran entrenadas en una tarea de prevencidn pasiva de

un  ensayo vy prohada su retencion a las 24 y 48 bhrs. TAmbhién
fueron entrenadas en un paradigma de prevencidén activa. Se
midieron 1los efectos de las microinyerciones de atraopina o de

sotucidon salina tanton en el NC anterior ecomn posterior. Sdlo
aquellas ratas invectadas con atropina en el NC anterior
mostraron un déficit en 1a retencidn de la tarea de prevencidn
antiva. FEstos resultados sugieren que la actividad rolinédrgica
del NC anfterior estd criticamente involucrada en la consolidacidn
de 1a memoria de 1a tarea de prevencidn pasiva, pero no en el
proceso que media 1a adquisiciaon de un aprendizaje relativamente
simple de prevencidn activa (82).

Otro de los experimentns que nos hrindan informacidn acerca
del procesa de 1a madulacidn del aprendizaje por el =sistema
rolinédrgico es el siguiente. Ratas fueron entrenadas en una tarea
de evitacidn pasiva de un ensayo, v se midia la retencidn de la
tarea a las 24 haoras. Se inyectd atropina hilateralmente dentro
del NC anterior, en grupos independientes, en una de varions
intervalos después del entrenemiento de adquisiecian, es deecir a
los 2 min, 3 min 45 seg, 7 min 30 seg, 15 y 30 min. lLa aplicacidn

de 1a atropina 2 min después del entrenamiento produje una

pérdida de 1a retencian de a prevencidn pasiva. Un grada



intermedio de dafioc fue viste ruando el tratamiaento fue aplicado a
Ins 3 min 45 seg después de la experiencia del aprendizaje, y la
intarferencia con la retencidn fue nntada ain cuandn se estudid
el intervala de 7 min 30 seg. Fn contraste, nn se ohservaron
daficiencias en los grupns de animales inyectados con atropina 15
n 30 min después del ensayn. Estos resunltados sugieren que hay un
proceso  dependiente del tiempn que media la retencidn del
aprendizaje de prevencidn pasiva, y que este procesn requiere la
activacidn de sinapsis cnlindrgicas dentro del NC anterior (89).
Otro trahajo relacionado con el erfecto de la inyeceidn de
atropina dentro del NC para determinar su importancia dentro del
pracesn de retencidn en on condicionamiento de prevencidn pasiva
es el signiente. Las ratas se entrenaraon en un aprendizaje de
prevencidn pasiva de un ensayn y la retencidn se midié a lns 30
min y a las 24 hrs de la sesidn de adquisicidn. T.a atrapina (60

ng) se inyeectd dentreo del NC anterior 2 min despuds de la sesidn

de adquisicién. T.a retencidn fue excelante a lTos 30 min del
ansayn, mientras que se encontré un déficit significativo en 1a
memnria cuando la retencidén se midié a las 24 hrs. del ensayn.
Fstos resultados sugieren que al  bloqueo de la actividad

enlindrgica del NC, induece una interferencia de la caonsolidacidn
de la memaria de largo plazon, pero nn interfiere con los procesns
de 1a memoria de corto plaza (90).

Nns series de experimentns fueron realizados en dns grupns de
gatns a lns ruales se leas invectd A0 ug de atropina dentrn de la
caheza de amhns miclens caudadns. 41 primer grupn de sujetns,

despnés de haher aprendido a caminar una distancia despnds de



haher +terminado 1la aplicacidn de 4 destellos luminosns; al
segundn  grupn se le entrend a presionar una plancaj; a todos los
sujetos se les reforzdé con uwna cantidad constante de lerhe; amhas
tareas se viernon significativamente dadadas despuéds de la
inyeceidn  de atropina. Las respuestas reflejas motnras asi  como
la motivacidn alimentaria nno fueron modificadas por la atropina
(85).

Para apoyar la hipdtesis de que la actividad conlinédrgica del
NC estd dinvonluecrada en el procesn de aprendizaje de una
ejecucidn  instrumental, loas eafectos de microinyecciones de
diferentes dosis de colina dentrn de dicha estructura fueron
medides en un condicionamientn de presidn de palanca. Se encontrd
una mondificaciden en la ejecucidn dependiente de 1a dosis:
pequeiias  dosis la mejoraron, mientras dosis altas, la dadaran,
mientras las palicaciones de rolina dentrn de la ecnrteza parietal
no tuvieron efecto. los afactns facilitatorios fueran
reproducidos par las micrainyecciones de ACh dentrao del NC. Estas
datns apoyan la hipdtesis de trahajo de Pradon-dlecala y sn  grupo
(81).

Tamhién se ha mnstradn que 1a aplicacidn de cnlina en las
regiones anterior y posterior del astriado de ratas, indueer wna
mejoria en la ejecucidn de una tarea de preveneidn pasiva, siendon
mayor el efecto cuando la aplicacidn del precursor de la
acetilcolina se hace en la region posterior (79).

Tl efecto del sobreentrenamiente de un aprendizaje es clare
al revisar Ins siguientes trahajos.

Se midié el afectn de miecrninyrcciones de escopolamina dentro
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del NC anterior o posterior o dentrn de 1la corteza parietal
sohre un aprendizaje de alternacidon espacial. Sdéle aquelios
animales con un gradn de entrenamiento haje e inyectados en el NC
anterior mostrareon un daterioro en la ejecucidn, en contraste con
aquellos inyectados en la corteza o con sujetos can un grado
maynr de entrenemiento e invectados en el NC y no mastraron
decremento en la ejecucidn. Estos resultados revelan que en
conductas aprendidas tanto simples como complejas, el
snhreentrenamiento induce praoterecidn contra el decremento de 1a
ejecucidn.

Otro trabajo que prueha la hipdtesis de nqe el
sohreentrenamiento de una tarea instrumentai, del tipo de presidn

de palanca, previene rl deterioro de la ejecucidon después del

hioquea generalizadn y el de 1a actividad colinérgica del
estriado, con un relativamente hajo grade de ensayn, es el
siguiente. las ratas aprendieron a presionar una palanca y al

cahn de 5, 15 o 25 sesiones se les inyectd escopolamina o eloruroe
de protasio 3 M denftrn del complejo caudado-putdmen. Se encontrd
wn  défiecit significativo en 1a ejecucion de los animales con  un
hajo o medio grado de entrenamientn, mientras que no huhn cambios
en ta conducta aprendida cuanda las ratas hahfan sidan
sobreentrenamdas. De nuevo, los resultados apoyan la idea de que
en una tarea sobreentrenada, otro sistema neuraquimico dentrn del
estriade y otras estructuras sean las que codifican dicha
informacian (A7).

Reiterando 1n anterior, se ha acumulado una gran cantidad de

infarmacidn concerniente a 12 participacidn del NC n nenestriado



an  1Ins procesos de memoria. Se apnya fuertemente la hipiteis de
que el raudado estd involucrado eriticamente en lns procesns
asoeiativos que se dan por 1a evidencia de que rasi cualquier
conducta  arpendida que ha sido estudiada se dafa despés de
interrumpir 1a inftegridad funcional de asta estructura, ron et
uso de una variedad de téenicas de Tesidn; lesinones
etectroliticas, aplicacidn topiea de KO!, anestésicos Jocales.

Aunque estns estudios indiecan que el funcinonamiento nermal del NC

ss importante para el establecimiaente de 1a memoria, elins nao
proveen datns acerca de la naturaleza de los mecanismos
implicadas il semejante funeidn. Por Jao misma, se han

desarrnlladn disefins eyperimentales para mnstrar las alteraciones
an la actividad neuroquimica del eastriado. Ya que 1a DA, el GARA,
y la ACh san los principates neurntransmisores que regutan 1la
actividad del sistema nigro-estriatal, tos dates encantradoes
sugieren que el sistema nigro-estriatal esta criticamente
invnluerado en las funcionas mnémicas. Varias lineas de evidencia
apoyan esta idea; el bloqueo de la artividad GABAédrgica de 1A
sunhstaneia nigra y el tratamientn combhinadoe de un hloquen
dopaminérgieco con  atropina  intraestriatal da ecomo resultadn
amnesia (77).

Resumiendo: encontrar las bases neurnfisiolagicas del
aprendizaje implica encontrar las mismas hases del fendmeno de la
memoria. Podrfamos deecir que el aprendizaje es el proceso por el
runal  uwn sujeto adquiere ecierta informacicdn, v ta memoria es el
resultado del prneesno neural desarrollado para doecificar dicha

informacian. Por In mismn, al estudiar el aprendizaje, estamos
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estudianda el proceso mnemonicn. Asi, los trahajons realizadns
para tratar de dilucidar el procese neural de la memoria,
utilizan el fendmeno de aprandizaje como una forma de hacer que
algin sujetn adquiera una conducta bajo determinado método o
programa 1o mejor delimitada y controlado pasihle.

T.a investigacidn snhre 1las mecanismos invelverados en el
almacén de memoria tiene una gran cantidad de datns
experimentales. Los datons, asf, son usadns para entender comn el
sistema nervinso integra la informacidén ralevanta derivada de la
rxperiencia, y cdmo esa informacidn es canalizada a los sistemas
efectores, cuandn courren avperiencias iguales n similares (77).

Ne 1los estudins presentados hasta aqui se puede concluir que
1a actividad colinédrgica del NC juega un papel fundamental en las
procesos de adquisicidon y mantenimientn de un aprendizaje
instrumental. la evidencia experimental tamhiédn puntualiza la
conclusidn de uq 1la actividad colinédrgira estriatal no esté
invaolucrada en 1a aejecucion de tareas que han sidoe
sohreentrenadas. l.os resultados  obltendios despueg e )
aplicacidon de picratoxina dentro de 1a substancia nigra de
animales sohreantrenadas, tamhién hace pensar la misma
conlrusian. Tomadas en conjuntn, dichos estudiaos sugieren que ta
actividad de tas interneuranas que contienen ACh en el NC v las
neyrnonas GARAérgicas estriatonigrales, estdn inveotunradas
erfticamente en Ins procesnos responsahles de 1a memoria reciente,
miantras el almacén de infarmacidn de largo plazn es’'ta mediado
por un sistema neurnquimien diferente, el cval muy probahliemente

esté Inecalizado fuera del sistema nigro-estriatal (76).
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NDe acuerdn con lo anteriar, Miller (tomado de Prado-Alcalia,
77), propusn un modeln de almace'n de das estados de memoria. DNe
acuerdn a este modelo, el NC consituiria el primer almacén de
memoria para tareas onperante, las cuales serian transferidas a la
corteza cerehral.

Ahnra hien, si el NC es una de las estrueturas primordiales
responsables de almacenar la infarmacidn de aprendizajes con poco
entrercamientn; es por esto que el trabajo experimental reportadao
en  esta tesis, tuve comn finalidad, encontrar la via eferente

para la correcta emisision de la conducta aprendida.
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10.3 Apéndice 117

acetilconlina
acetilenlinesterasa
colesistoquinina
cuerpn estriadn
cAdpsula interna

roamplejn centrn mediann-parafascicular

colina acetiltransferasa

corteza prefrontal medial
d-anfetamina

dnpamina

nicleo dorsomedial del talamo
estimulo aversivn

estimulo rcondicionante
electroencefalngrama

astimuln incondicionnadn

estimuln incondicionade aversivo
Acido gamma amino hutfirico
descarhoxilasa del arida
(glutamicodesrarhoxilasa)
gangline de la hase

formaeiann reticular

gloho péalidae

gtoha palido dorsal

glohn palido ventral

gloho palido externo

glnho palido internnon

cloruro de potasin

potenciacidn a largo plazo
noradrenalina

niiclen hasal de Meynert (humanos)
niclan hasal magnanelular (ratac)
niclien caudado

miclen entopeduncular

niclen pedunculoponting

niiclen suhtaldmico

potencial post-sinaptico eveitatoria
potencial post-sindptica inhihitorio

putamen

pAlidn dorsal

pAlido ventral

sistema extrapiramidal
sustancia nigra

suefio de andas lentas
sistema piramidal

suefio paraddgico

sistema nervinso central
sustancia P

niiclen pedunculaopoantine tegmental

utilizacidn de glucasa cerebral loecal

5'hidrovitriptamina (serntnnina)
6~hidroxidopamina
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glutamiecn
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