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RESUMEN 

El cuerpo estriado forma parte de varios sistemas relacionados con procesos 
motores y/o cognitivos. Uno de estos sistemas es el conocido como sistema 
prefrontal, el cual se encuentra constituido de la corteza prefrontal, el cuerpo 
estriado y los núcleos talámicos asociados. Lesiones realizadas en alguno de 
los componentes de este sistema han demostrado que su integridad 
anatómica es importante para la resolución de ciertas tareas de tipo cognitivo. 
Una de las tareas más sensibles a la lesión del sistema prefrontal es la tarea de 
alternancia espacial, la cual requiere la participación de diferentes habilidades 
cognitivas como son el aprendizaje de secuencias motoras, la memoria 
espacial y la atención selectiva. 

La infusión crónica de GABA en el cuerpo estriado medial produce un 
deterioro en la ejecución de la tarea. La infusión no produce déficits motores 
mayores, sin embargo, en los dos primeros días de infusión se observa un 
incremento en el tiempo utilizado por el grupo GABA para salir de la caja de 
partida y para llegar a la caja meta. 

Nuestros resultados nos llevan a concluir que la integridad funcional del 
cuerpo estriado es importante para la resolución de una tarea de alternancia 
espacial. Dicha estructura podría ser un componente importante del proceso 
de gula de respuestas. 
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l. INTRODUCION 

El cuerpo estriado forma parte de varios sistemas implicados en 
diferentes procesos. A partir de 1970 el estriado ha revelado tener no solo 
relación en actividades de tipo motor sino que ha probado su participación 
en tareas de tipo cognitivo. 

Uno de estos sistemas es conocido como sistema prefrontal. constituido 
por la corteza prefrontal, el cuerpo estriado y los núcleos talámicos mediales, 
cuyas relaciones anatómicas son conocidas desde hace años. Sin embargo, 
sus relaciones funcionales aún no han sido esclarecidas. 

Los estudios realizados sobre este sistema han revelado la existencia de 
similitudes conductuales después de la lesión de alguno de sus 
componentes, observadas en tareas conductuales especialmente diseñadas; 
sin embargo, lesiones de tipo electrolítico, de ablación o con fármacos que 
producen muerte celular, no permiten observar la recuperación de la 
función a través de la misma estructura que la generó, por lo que la 
recuperación observada puede deberse a la participación de otras estructuras. 

En estudios previos realizados en nuestro laboratorio, se probó el efecto 
de la infusión crónica de un neurotransmisor inhibidor, el ácido gamma 
amino butfrico (GABA) en la corteza prefrontal de ratas jóvenes (Di Scala et 
al., 1990) y, en la misma estructura, en ratas viejas (Meneses et al., 1993); en 
ambos casos se observó un déficit en la ejecución de una tarea instrumental 
previamente aprendida; una vez suspendida la infusión, las ratas 
recuperaban su nivel de respuestas correctas. Dichos resultados apoyan las 
observaciones realizadas previamente sobre el efecto de la lesión estructural 
de la corteza prefrontal. 

Si bien es cierto que la infusión de GABA sobre la corteza prefrontal 
produce déficits de tipo cognitivo, no hay que olvidar que dicha corteza 
forma parte de un sistema, por lo que no debe excluirse la participación de 
los demás componentes de éste en los déficits y en la recuperación post
infusión. Por esto se hacía necesario evaluar la participación del cuerpo 
estriado, estructura íntimamente relacionada con la corteza prefrontal, en 
los déficits observados, así como en la recuperación funcional post
inactivación. 

Los resultados de éste trabajo muestran que la inactivación del cuerpo 
estriado produce un déficit en la resolución de una tarea de alternancia 
espacial, el cual fue más marcado que el observado previamente con la 
infusión en la corteza prefrontal. Nuestros resultados apoyan la concepción 
del estriado como una estructura relacionada no sólo con el control motor, 
sino también con procesos de tipo cognitivo como la atención selectiva y la 
memoria espacial. 



:Z. LOS GANGLIOS BASALES 

El cuerpo estriado forma parte de lo que se conoce como sistema de los 
ganglios basales. Este sistema consiste de cinco núcleos subcorticales 
interconectados: el núcleo caudado, el putamen, el globo pálido, el núcleo 
subtalámico, y la substancia nigra. El núcleo caudado y el putamen se 
desarrollan de la misma estructura telencefálica por lo que están 
compuestos de tipos idénticos de células. En cerebros humanos y en cerebros 
de monos el núcleo caudado y el putamen se encuentran divididos por las 
fibras de la cápsula interna; sin embargo, en la rata forman una sola 
estructura conocida como núcleo caudo-putamen, cuerpo estriado o 
neoestriado (C5té & Crutcher, 1991). 

Casi todas las conexiones aferentes a los ganglios basales terminan en el 
neoestTiado. El neoestriado recibe aferencias de tres grandes fuentes: la 
corteza cerebral, los núcleos intralaminares del tálamo y la substancia nigra. 
La más numerosa de éstas es la proyección cortico-estriada (Albín et al., 1989; 
Alexander & Crutcher, 1990; Cóté & Crutcher, 1991). 

El estriado recibe aferencias dopaminérgicas desde el área A9 y AlO de la 
sustancia nigra y aferencias serotoninérgicas desde el complejo nuclear del 
Rafé (Vertes, 1991). El núcleo caudado también recibe fibras glutamatérgicas 
provenientes de la corteza prefrontal (Goldman & Nauta, 1977; Rosenkilde, 
1983). 

Las mayores vfas eferentes del estriado son hacia la pars reticulata de la 
substancia nigra y hacia el segmento interno del globo pálido; de este último 
surgen proyecciones a tres núcleos del tálamo: el ventral-lateral, el ventral
anterior y el núcleo dorsomedial. Las porciones del tálamo que reciben 
aferencias de los ganglios basales proyectan a la corteza prefrontal, a la 
corteza premotora, al área motora suplementaria y a la corteza motora. A 
través de estas conexiones los ganglios basales forman circuitos que 
participan en distintas funciones motoras y/o cognitivas (Albin et al., 1989; 
COté & Crutcher, 1991). 

Las eferencias de los núcleos de los ganglios basales ejercen un efecto 
tónico inhibitorio scbre el tálamo, el cual se encuentra mediado por el 
GABA. Este flujo inhibitorio parece estar diferencialmente modulado por 
dos vías. Una vía directa al globo pálido interno (GPi), y una vía indirecta al 
mismo núcleo la cual hace primero relevo en el núcleo subtalámico. 
Ambas vías utilizan al GABA como neurotransmisor; sin embargo, la vía 
directa utiliza el péptido sustancia P mientras que Ja vra indirecta utiliza 
otros péptidos como las encefalinas. La actividad de la vía directa produce 
una desinhibición de los núcleos talámicos, mientras que la actividad de la 
vía indirecta posee un efecto inhibitorio sobre el tálamo (véase figura 1). 
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Las proyecciones de la vía directa inhiben al núcleo entopeduncular 
(Globo Pálido interno en los primates) y a la sustancia nigra pars reticulata 
(SNr), los cuales se encuentran inhibiendo tonicamente, a través de 
neuronas GABAérgicas, a los núcleos talámicos. 

Así, la activación de la vía directa tiene un efecto de desinhibición en el 
tálamo. Las proyecciones GABAérgicas de la vía indirecta inhiben al globo 
pálido externo (GPe) y este a su vez se encuentra inhibiendo tónicamente al 
núcleo subtalámico. 

Al activarse la vía indirecta la inhibición sobre el núcleo subtalámico 
desaparece permitiendo que las proyecciones glutamatérgicas de éste 
alcancen al núcleo entopeduncular y a la SNr, que al activarse inhiben al 
tálamo a través de proyecciones GABAérgicas (Alexander & Crutcher, 1990; 
Gerfen, 1994; véase figura 1). 
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SISTEMA DE LOS GANGLIOS BASALES 

(GLU) 

YIAS lNHIBITQRl¡lS 

Yl"'5 EXCITADORAS 
DA DOPAHr.A 
ft*: EHCEF AL IN AS 
GASA ACDO GN-\MA N-11NO 

eunuco 
91u GLUT AH ATO 
GP• GLOBO P ~.LIDO EXTERNO 
OPI otOBO P Al.IDO INTERNO 
PPN HUCLEO PEDUNCU..0 PONTIHO 
SNc SUSTANCIA NIOR A COMPACTA 
SHr SUSTANCIA NIORA RETIClA.AR 
STN NUCLEO SUBT AL.AMICO 
TAL TA.LAMO 

Modificada de Alexander (1990). 

CORTEZA CEREBRAL 

CUERPO ESTRIADO 

(DA) 

<01ul 

(GAB ~ub~t P) 

(GABA) 
GPI 1-----f 
SNr 

(glu) 

FIGURA l. En la figura se muestran las principales conexiones de los 
ganglios basales, así como los diferentes neurotransmisores que utiliza el 
sistema. 
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El papel de la dopamina en este circuito es complejo. El efecto general de 
la dopamina sobre las neuronas estriatonigrales no puede ser visto como 
una inhibición o una excitación, sino más bien como un control selectivo 
del patrón de disparo (Freund et al., 1984); se ha observado que la actividad 
de la vía estriato nigral posee un efecto excitatorio en las neuronas 
estriatales de la vía directa que contienen GABA y substancia P. Existen 
evidencias de que este efecto es mediado por receptores del tipo Dl; de igual 
forma se observa un efecto inhibitorio neto en aquellas que proyectan 
GABA y encefalinas al globo pálido externo a través de la vía indirecta y 
dicho efecto podría estar mediado por receptores de tipo 02 (Alexander & 
Crutcher, 1990; Gerfen, 1994; Greenamyre, 1993; véase figura 1). Los avances 
recientes en biología molecular han permitido clonar al menos 5 tipos de 
receptores dopaminérgicos, los cuales presentan características 
farmacológicas propias, así como una distribución particular (véase figura 2, 
Para una revisión más amplia véase Brailowsky & Garda Muñoz 1993). 

RECEPTOR Dl 02 03 D4 05 
Acoplamiento 
con proteína Si Si ? Si -
G 
Activación 
de adenilato Aumenta Disminuye ? ? Aumenta 
cid asa 

Cauda- Hipotálamo, Cort= 
Distribución Putamen, Comocl al'<.'llmbens. frontal, hipocampo, 
delRNAm Accumbcns, Dl bulbo mcscncéfalo, hipotálamo 

b. olfatorio olfatorio aml~dala 

Farmacologia DJA= Alta= 2.8-474 
(I<dennM) 23()().12000 
Afinidad por Baja= 1 705- 25-27 28-450 228-235 
Dopamina Drn=3900 2490 
Haloperidol 27-203 0.45-1.0 9.8 5.1 48-151 
Clozapina 141-343 56-138 180 9 250-336 
Esoiperona 22().2600 0.03-0.07 0.6 o.oo 4500 
Suloiride 204()().21210 4.8-46 25 52 1100().29 000 
A PO morfina 21().680 24 20 4.1 152-363 -Modlflc•d• de Brallowsky & Garcla-Munoz (1993) 

FIGURA 2. Características principales de los receptores dopaminérgicos 
clonados (véase Brailowsky & Garcfa-Muñoz (1993). 
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2.1. EL CUERPO ESTRIADO 

2.1.1. Tipos celulares 

Cuando las técnicas neuroanatómicas clásicas fueron aplicadas al estriado 
éstas revelaron que se encontraba constituido por una estructura 
citoarquitectónicamente homogénea, la cual estaba compuesta 
principalmente por un tipo neuronal: la neurona espinosa mediana 
(Gerfen, 1987; Smith & Bolam, 1990). 

Estas neuronas reciben su nombre debido a que sus dendritas se 
encuentran densamente pobladas de espinas; este tipo de célula constituye el 
96% de todas las neuronas impregnadas con Golgi en el núcleo caudado de 
gato. Dichas neuronas, bajo condiciones de reposo, se encuentran 
eléctricamente silentes y son el blanco principal de las aferencias excitatorias 
corticales y talámicas (Gerfen, 1987; Smith & Bolam, 1990). 

Los transmisores que han sido adscritos a las células espinosas medianas 
incluyen al GABA, la sustancia P y las encefalinas (Bolam & Izzo, 1987); 
dichas neuronas forman dos poblaciones de células las cuales proyectan 
GABA y sustancia P a la sustancia nigra y GABA y encefalinas al globo 
pálido (Gerfen, 1987). 

El estriado contiene otro tipo de neuronas menos abundantes; son 
neuronas colinérgicas las cuales constituyen el 1 o 2 % de la población total 
de neuronas estriatales. Las interneuronas colinérgicas del estriado son 
relativamente más grandes y no poseen espinas dendríticas por lo que se les 
conoce como neuronas no espinosas. Estas interneuronas colinérgicas 
poseen extensos campos axonales y dendríticos por lo que podrían tener 
algún papel en la transmisión de la información entre áreas relativamente 
distantes del estriado (Chesselet & Robbins, 1989a). Dichas neuronas son 
controladas por las aferentes dopaminérgicas nigroestriatales y por las vías 
serotoninérgicas del rafé. Las vías glutamatérgicas corticoestriatales son 
capases de regular la actividad colinérgica eslriatal; neuronas GABAérgicas 
intraestriatales también regulan su actividad (Scatton, 1987; Bolam et al., 
1984; Levey et al., 1983). 

Mediante técnicas de autoradiografía se identificaron células en el 
estriado que se marcaban después de inyecciones locales de (3H) GABA. 
Dichas células, examinadas mediante microscopia electrónica, mostraban 
características citológicas semejantes; a algunas de estas neuronas se les 
aplicó la técnica de lindón de Golgi y se observó que tenían un tamaño 
mediano y que todas las dendritas eran del tipo no espinoso (Bolam et al., 
1983). 
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Dichas células se han identificado como interneuronas GABAérgicas y 
probablemente reciban información tanto de neuronas dentro del estriado 
como de neuronas de sitios lejanos del cerebro (Bolam et al., 1983; Chesselet 
& Robbins, 1989a). 

2.1.2. Comportamentalización estriatal 

Se ha observado que los receptores para diferentes neurotransmisores se 
hallan agrupados en complejas compartamentalizaciones, cuya 
organización varia en función de las aferencias que reciben, de sus 
eferencias, así como de su localización. 

En el estriado adulto la primera indicación que sugería una organización 
particular fue el reporte de la existencia de una distribución de receptores 
m- opiodes los cuales se organizaban en forma de parches (Peri et al., 1976 
en Gerfen, 1994). 

Graybiel y colaboradores, en 1978 (véase Albin et al .• 1989) demostraron, a 
partir de estudios histoqufmicos con acetílcolinesterasa, en gatos y primates, 
que el estriado podfa dividirse en dos grandes componentes: la matriz 
(zonas pobres en acetilcolina) y los estriosomas (zonas ricas en acetilcolina); 
estos ultimos coincidfan exactamente con la distribución en forma de parche 
de los receptores m-opiodes (Gerfen, 1994). 

Se ha observado también que estos compartimientos reciben proyecciones 
de diferentes áreas de la corteza; por ejemplo, los estriosomas reciben 
proyecciones de la corteza límbica y de la corteza prefrontal, mientras que la 
matriz recibe proyecciones de la corteza motora primaria, de la corteza 
somatosensorial, la corteza frontal, la parietal, y la occipital. 

Asimismo existe un patrón diferencial de proyección de estos 
compartimientos. Las neuronas de la matriz poseen como neurotransmisor 
al GABA y contienen tanto sustancia P como encefalinas. Las neuronas de la 
matriz que utilizan sustancia P proyectan sobre el globo pálido medial y la 
sustancia nigra pars reticulata, y aquellas que contienen encefalinas 
proyectan principalmente sobre el globo pálido lateral. Los estriosomas 
proyectan a la sustancia nigra pars compacta y contienen principalmente 
sustancia P (Chesselet & Robbins, 1989b). Un alto porcentaje de estas 
neuronas peptidérgicas también contienen GABA (Penny et al 1986; véase 
figura 3). 
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AFERENCIAS V EFERENCIAS OE LOS ESTRIOSOMAS 
V LA MATRIZ ESTRIATAL 

GABA 

(SUSTANCIA P) 

SNc 

GABA ACIOO GAMA AMINO BUTIRICO 
GlU GLUTAMATO 
GPI Gl.080 PALIDO INTERNO 
GPe GLOBO PAllDO EXTERNO 
SNc SUSTANCIA NIGRA COMPACTA 
SNr SUSTANCIA NIGRA RETICULAR 

CORTEZA 
SO MATOS EN 
SORIAL 

GLUTAMATO 

(ENCEfALINAS) 
(SUSTANCIA P) 

GABA 

SNr GPe 

GABA 

FIGURA 3. Proyecciones corticales a los compartimientos estriatales. Tanto 
la matriz como los estriosomas utilizan al CABA como neurotransmisor; 
dichos compartimientos proyectan diferencialmente al globo pálido y a la 
sustancia nigra a través de diferentes péptidos. 
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Gerfen (1994) sugiere que la organización del estriado puede ser definida 
en base a una jerarquía de compartimientos funcionales. El primer nivel de 
esta jerarquía segrega a las neuronas espinosas medianas con base en sus 
proyecciones al globo pálido (sistema estriato palidal) y a la sustancia nigra 
(sistema estriato nigral), la modulación de este nivel es provista por el 
sistema dopaminérgico nigro-estriatal y por la compleja organización de la 
circuitería intraestriatal intrínseca. Un segundo nivel de compartimientos 
funcionales es generado por la organización parche-matriz, la cual provee 
vías paralelas a través del estriado para las salidas de las capas corticales. 

El tercer nivel de compartamentalización funcional se encuentra 
relacionado con la organización topográfica de las entradas corticales. Esta 
organización topográfica impone diferencias regionales a la función del 
estriado, lo cual refleja diferencias en los mecanismos que modulan las vías 
estriato nigrales y estriato palidales. 

Las proyecciones de la corteza que se dirigen a los parches se originan de 
la parte profunda de la capa 5 y la capa 6, mientras que aquellas que llegan a 
la matriz se originan de las capas supragranulares y de la superficie de la 
capa 5, por lo que se ha pensado que los compartimientos estriatales de 
parche-matriz están relacionados con la organización laminar de la corteza. 

Este patrón de proyección podría tener implicaciones funcionales ya que 
las neuronas corticales profundas que se dirigen a los parches podrían estar 
relacionadas dentro de la corteza en la coordinación de actividades 
fisiológicas sobre grandes áreas corticales. Las neuronas corticales 
superficiales que se dirigen a la matriz podrían estar relacionadas con la 
regulación de dominios corticales más restringidos como las columnas y las 
hipercolumnas (Gerfen, 1994). 

La contribución relativa de las proyecciones de la corteza a los parches y a 
la matriz varía en función de las áreas corticales; de esta forma las áreas 
alocorticales proveen un gran número de aferencias a los parches más que a 
la matriz, mientras que las áreas neocorticales proyectan preferentemente a 
la matriz (Desban et al., 1989; Gerfen, 1989; 1992). 

Las proyecciones del área ventral tegmental (AlO) son principalmente 
dopaminérgicas y se dirigen a la matriz del estriado ventro-medial. El área 
retrobulbar (A8) también provee fibras dopaminérgicas a la matriz estriatal, 
pero éstas son distribuidas dorsalmente. El componente dorsal de la 
sustancia nigra pars compacta (A9) proyecta sus fibras a la matriz estriatal, y 
la parte ventral de la pars compacta proyecta a Jos parches estriatales (Gerfen 
et al., 1987). 
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2.1.3. Neurotransmisión 

El cuerpo estriado posee una rica diversidad de neurotransmisores y 
neuromoduladores que han sido detectados tanto dentro de las neuronas 
estriatales como en sus aferencias. Existe evidencia que demuestra que 
algunas poblaciones de neuronas estriatales con tienen ácido gamma amino
butlrico (GABA), acetilcolina, sustancia P, somatostatina, encefalinas, 
receptores a opiáceos, etc. Asimismo se ha observado que las sustancias que 
afectan al estriado incluyen al glutamato ( aferencias corticales), a la 
dopamina (de la sustancia nigra), y a la serotonina (del rafé) (Albin et al., 
1989; 1992; Chesselet & Robbins, 1989b; Cóté & Crutcher, 1991; Divac, 1984; 
Faull & Villiger, 1988; Goldman & Selemon, 1990; Graybiel, 1990; Kiss & 
Patel, 1992; Martin et al., 1993; Parent, 1990; Penny et al., 1986; Selemon, 1990; 
Tallaksen-Greene et al., 1992). 

Sin embargo, los diferentes tipos de receptores para cada neurotransmisor 
presentan una distribución particular a través del estriado. Algunas de las 
distribuciones mejor estudiadas en el estriado corresponden a los receptores 
al GABA, al glutamato, y a la dopamina 

Generalmente se ha dividido a los receptores glutamatérgicos en N-metil
D-Aspartato (NMDA) y no-NMDA; dentro de estos últimos se encuentran 
los receptores sensibles al kainato, al quiscualato, al ácido alfa-amino-3-
hidroxy-5-metilizoxalo-4-propionico CAMPA), y recientemente se ha 
descrito un receptor sensible al quiscualato pero insensible al AMPA, el cual 
se encuentra acoplado al metabolismo del fosfatidil inositol y que ha sido 
denominado como receptor metabotrópico. 

Albin et al. (1992), describieron un receptor sensible al glutamato pero 
insensible al NMDA, al kainato y al quiscualato, por lo que le han 
denominado NNKQ (no-NMDA, Kainato, Quiscualato). 

Las distintas áreas estriatales han demostrado tener una alta densidad de 
todos los receptores glutamatérgicos; sin embargo, la distribución de estos 
receptores es por demás heterogénea. Por ejemplo, se ha descrito que los 
sitios de unión al kainato son ligeramente más densos en el estriado lateral, 
mientras que las uniones al receptor NMDA y al AMPA presentan una alta 
densidad en el estriado ventral y una baja densidad en el estriado dorsal 
(Albin et al., 1992; Tallaksen-Greene et al., 1992). 
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Penny et al., (1986), con estudios de inmunoreactividad para la 
descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) en cerebros de rata, observaron 
pequeñas variaciones regionales en las neuronas inmunoreactivas a la 
enzima de s!ntesis del GABA; asimismo identificaron dos tipos de células 
que presentaban inmunoreactividad para la GAD en términos de la 
intensidad del marcado: células intensamente teñidas con un citoplasma 
abundante y neuronas con un pequeño anillo de citoplasma rodeando a un 
gran núcleo. 

Por su parte Faull & Villiger (1988) demostraron mediante estudios con 
autoradiograf!a que los receptores para benzodiazepinas se encuentran 
distribuidos a través de todas las subdivisiones del estriado. Estos receptores 
se mostraban a manera de un complejo mosaico, donde se podían observar 
parches de forma irregular con altas densidades de receptores en contra de 
una matriz con bajas densidades de receptores. También observaron una 
correspondencia en el núcleo caudado entre los parches de receptores a 
benzodiazepinas y los estriosomas pobres en acetilcolinesterasa. 

Esta distribución no se mantiene en todos los niveles del estriado ya que 
en la parte ventral del mismo estos parches de receptores a benzodiazepinas 
se alinean tanto en las zonas ricas como pobres en acetilcolinesterasa; 
asimismo, describieron que las más altas densidades de estos receptores a 
benzodiazepinas eran vistas en los parches del estriado ventral y que esta 
densidad es 56% más grande que la de los parches del estriado dorsal. A 
partir de estos datos y dada la asociación de los receptores a benzodiazepinas 
con el receptor al GABA, Faull y Villiger sugieren que los receptores al 
GABA pueden estar distribuidos de manera semejante. 

Chesselet & Robbins (1989b) observaron mediante hibridización in situ, la 
existencia de células que expresaban altos niveles de mRNA para la GAD 
tanto en los estriosomas como en la matriz estriatal, en contraste a las 
neuronas colinérgicas y somatostatinérgicas, que se encuentran casi 
exclusivamente confinadas a la matriz estriatal. 

Estos autores no descartan la posibilidad de que existan diferencias · 
bioqu!micas o morfológicas entre las interneuronas de los estriosomas y la 
matriz y que éstas se encuentren relacionadas con diferentes aspectos del 
control motor. 

La heterogeneidad en la distribución de los receptores estriatales ha sido 
demostrada tanto en animales adultos como en animales en desarrollo; esta 
caracter!stica también se aplica a los receptores dopaminérgicos en el 
estriado (Fukui et al., 1986). 
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Se ha observado a través de la captura de dopamina marcada radioactiva 
que los efectos de la dopamina se encuentran mediados por dos tipos de 
receptores, los cuales han sido denominados Dl y 02. Estos receptores 
poseen diferentes características farmacológicas: los receptores DI se 
encuentran ligados a una adenilciclasa sensible a dopamina, mientras que la 
actividad de los receptores D2 es independiente la enzima (Cortés et al., 
1989, véase Seeman & Grigoriadis, I987 para una revisión de las 
características farmacológicas). 

En cerebros de gatos, monos y humanos el receptor DI se encuentra 
presente en altas densidades en el compartimiento estriosómico del núcleo 
caudado, mientras que la densidad de los receptores 02 es más alta en el 
compartimiento extra estriosomal (Marshall et al., 1990). 

Recientemente se han clonado al menos 5 tipos diferentes de receptores 
dopaminérgicos con características farmacológicas particulares; sin embargo, 
su descripción está fuera del alcance del presente trabajo (véase fig. 2, y 
Brailowsky & Garcla-Muñoz, 1993, para una revisión más completa). 
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3. LA CORTEZA PREFRONT AL 

El sistema prefrontal se encuentra constituido por la corteza prefrontal, el 
cuerpo estriado y los núcleos mediales talámicos; existe amplia evidenci;i 
que hace patente sus relaciones anatómicas (Fonnum et al., 1981; Goldman 
& Nauta, 1977; Kolb, 1984; 1990; Rosenkilde, 1983) y funcionales (Alexander 
et al., 1986; Divac et al., 1974; 1975; 1978; Kolb, 1990). 

Revisamos arriba las características principales del componente estriatal. 
Veamos ahora a la corteza prefrontal. 

A diferencia de las regiones temporales y posteriores de Ja neocorteza, la 
corteza del polo frontal de los mamíferos no es fácilmente definida por sus 
entradas sensoriales. Para definir las áreas prefrontales de Ja rata es necesario 
considerar la citoarquitectura, las proyecciones tálamo corticales, las 
proyecciones subcorticales, así como las proyecciones cortico corticales. 

3.1. Citoarquitectura. Se ha identificado a la corteza prefrontal como 
aquella que recibe proyecciones del núcleo dorsomedial del tálamo. Se han 
identificado varias regiones corticales frontales en la rata: un área cingulada 
anterior, un área infra-límbica, una área orbital, un área agranular insular la 
cual se ha subdividido en un componen!e ventral y un componente dorsal, 
y finalmente en una pequeña lámina de Ja corteza precentral, la cual es 
probablemente el equivalente de los campos oculares frontales de los 
primates (Kolb, 1990). 

3.2. Conexiones tálamo-corticales. La entrada del núcleo dorsomedial no 
es Ja única eferencia talámica a la corteza prefrontal de Ja rata, de hecho las 
proyecciones del dorsomedial a la corteza reciben sobrelapamiento de otras 
proyecciones provenientes del núcleo medial anterior, del núcleo ventral, 
del núcleo paratenial, así como del núcleo pastero-lateral (Kolb, 1990). 

3.3. Conexiones subcorticales. Además de las conexiones tálamo
corticales, existe una gran cantidad de conexiones con otras áreas 
subcorticales, tales como Ja sustancia nigra, el tegmento ventral, Ja amígdala, 
el claustro, el hipotálamo lateral, y con el área CAl del hipocampo (Kolb, 
1984; 1990). 

3.4. Conexiones cortico-corticales. La corteza prefrontal recibe aferencias 
provenientes de regiones sensoriales, entre las que se encuentran 
proyecciones de áreas visuales, somatosensoriales y auditivas; asimismo, 
recibe aferencias del área parietal posterior. 
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El esquema anatómico de la corteza prefrontal se encuentra dividido en 
varias subregiones, las cuales pueden ser funcionalmente distintas. Por 
ejemplo, ratas con lesiones fronto-mediales más no orbito-frontales se 
encuentran limitadas en una variedad de pruebas que implican una 
respuesta retardada a un estímulo, como las de respuesta diferida, 
alternancia diferida, etc; estos déficits han sido observados en animales que 
después de la lesión no pueden adquirir o retener Ja habilidad para ejecutar 
este tipo de tareas. 

La lesión fronto-medial, al parecer, interfiere con algunos procesos de 
memoria cuya función normal sería retener por un intervalo corto de 
tiempo Ja información sensorial hasta que una respuesta sea emitida o una 
decisión fuera tomada (Kolb, 1984; 1990) 

También se ha observado que animales con lesiones fronte-mediales 
presentan déficits en la adquisición de tareas de ejecución espacial evaluadas 
en laberintos de varios tipos. Sin embargo, aunque las lesiones fronto
mediales impiden la adquisición de estas tareas, los animales 
eventualmente llegan a aprenderlas, lo cual sugiere que se ha preservado la 
capacidad de usar información espacial para guiar la conducta. De igual 
forma, los animales con lesiones fronto-mediales no presentan déficits en la 
retención de tareas espaciales (Hauber & Schmidt, 1989; I<olb, 1984; 1990). 

3.5. Otras cortezas. A través de estudios de marcaje retrógrado, mediante 
inyecciones de peroxidasa de raíz fuerte en el estriado dorsomedial, se ha 
determinado que existen células de la corteza visual, cingulada, auditiva, así 
como del área medial agranular, que proyectan sobre esta área; también se 
ha observado un marcaje moderado de células en las partes mas caudales de 
las áreas motoras y sensoriales primarias (McGeorge & Faull, 1989). 
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4. NUCLEOS MEDIALES TALAMICOS • 

Se trata del tercer macro-elemento del sistema prefrontal. Como ya es 
conocido, el tálamo recibe información de diferentes estructuras cerebrales 
relacionadas con la percepción, el movimiento o con funciones asociativas, 
por lo que se ha dividido a los núcleos talámicos en cuatro grupos 
funcionales (Zimmermann, 1993): 

--Núcleos de relevo y procesamiento de los órganos sensoriales. 
--Núcleos con funciones predominantemente motoras. 
-Núcleos inespecíficos, sin correlación cortical delimitada. 
--Núcleos con funciones de asociación. 

Uno de estos núcleos de asociación, el núcleo medial dorsal, recibe las 
eferencias estriatales a través del globo pálido interno y la sustancia nigra 
pars reticulata (A!exander et al., 1986; Cóté & Crutcher 1991; Groenewegen & 
Berendse 1994). 

En 1896 Kiilliker describió tres formas de células talámicas impregnadas 
mediante la técnica de Golgi. Un tipo de célula identificada como 
interneurona, otro tipo de célula que bautizó como Strahlenzellen y las 
Buschzellen, las cuales se han reconocido como las clásicas células de relevo 
en todos los mamíferos y se encuentran en todos los núcleos del tálamo 
dorsal, poseen un gran núcleo, con un gran número de radiaciones y no 
presentan axones colaterales (Steriade et al., 1990). 

Este tipo de neurona proyecta sus axones a la corteza cerebral y 
aparentemente al estriado, aunque no se han sido exploradas en todos los 
núcleos del tálamo dorsal (Steriade et al., 1990). 

LaH relaciones de las células talámicas con el cuerpo estriado y la corteza 
prefrontal han sido descritas en una serie de trabajos (Alexander et al., 1986; 
Cóté & Crutcher 1991; Groenewegen & Berendse 1994; Kelly 1991) y se han 
evidenciado al realizar ablaciones en la hemicorteza prefrontal 
cuantificando los niveles de recaptura de glutamato y aspartato en el cuerpo 
estriado y el tálamo, observándose un decremento selectivo en la recaptura 
de estos aminoácidos sólo en el estriado y el tálamo ipsilateral a la lesión 
(Fonnum et al., 1981). 

Sin embargo, hasta el momento no se conoce la naturaleza química de 
las vías talamocorticales, desconociéndose el o los neurotransmisores que 
median estas proyecciones (Peinado et al., 1983). 
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S. EL SISTEMA GABAérgico 

5.1. Síntesis y degradación 

El ácido "r- Aminobutlrico (GABA) es un pequeño ácido monocarboxílico 
(-100 daltons), descubierto en el sistema nervioso central hace 40 años. Las 
observaciones sobre este ácido demostraron que se encuentra presente en 
grandes cantidades en el cerebro (ver Krnjevic, 1991). Posteriormente, se 
comprobó que la acción del GABA y la de los potenciales post-sinápticos 
inhibitorios (IPSP) son prácticamente idénticos por lo que el GABA fue 
propuesto como el principal neurotransmisor inhibitorio del cerebro. 

En el cerebro maduro el GABA es sintetizado principalmente por una 
sola enzima, la descarboxilasa del ácido glutámico (GAD), la cual remueve el 
grupo carboxilo del aminoácido glutamato resultando GABA y C02 (ver 
figura 4). 

La GAD requiere al fosfato de piridoxal (piridoxal-P) como cofactor y la 
reacción parece ser virtualmente irreversible bajo condiciones fisiológicas. 

Recientemente se ha descrito que el cerebro contiene al menos dos formas 
de la GAD, la GAD 67 que contiene alrededor de 593 aminoácidos y tiene un 
peso molecular de 66,600, y la GAD 65 la cual contiene alrededor de 585 
aminoácidos y posee un peso molecular de 65,400. 

Estas formas de la enzima son codificadas por genes diferentes y se 
encuentran presentes en forma de apoenzima (GAD 65) y holoenzima 
(GAD 67), por lo que se ha supuesto que la GAD 67 estarla participando 
activamente en la síntesis del GABA, mientras que la GAD 65 serviría como 
reserva enzimática para incrementar la síntesis de GABA cuando esta fuera 
necesaria. 

El GABA también puede ser sintetizado por otras vías (por ornitina y 
putresina por ejemplo), y aunque estas pueden ser importantes en el 
cerebro inmaduro o en células no neurales, estas no parecen contribuir 
significativamente a la síntesis del transmisor en los adultos (Martín & 
Rinvall, 1993). 

El GABA se metaboliza por la acción de un transaminasa que utiliza al a
ceto glutarato como sustrato, originando como productos el ácido glutámico 
y el semialdehido sucdnico. La transaminasa del GABA también utiliza al 
fosfato de piridoxal como su cofactor, pero a diferencia de la descarboxilasa, 
la apoenzima se encuentra saturada por el cofactor (ver figura 4). 
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La enzima tiene un peso molecular de 109 000 daltones y contiene dos 
subunidades idénticas. La transaminasa del GABA se localiza 
preferentemente en las mitocondrias (Pasantes et al.,1991). 

SINTESIS Y DEGRADACION DEL GABA 
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Tomadas de Pasantes et a1., (1991). 

FIGURA 4. En la parte superior de la figura se muestra la reacción de 
descarboxilación del ácido glutámico que da origen al ácido gamma-amino
but!rico. En la parte inferior se muestra la reacción de degradación del 
GABA. FP=Fosfato de piridoxal. 
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5.2. Receptores 

El receptor del GABA se encuentra formado por una prote!na 
transmembranal constituida por un poro embebido en la membrana celular 
y un sitio de unión para el transmisor en la parte externa de la membrana. 
Los receptores al GABA han sido divididos en receptores GABAA y GABAs. 
El receptor GABAA es un receptor ionotrópico constituido por un canal de 
cloro activado por GABA al cual se le han adjudicado dos regiones 
funcionales que pueden regular su actividad. 

Dichas regiones son conocidas por su selectividad a barbitúricos y 
benzodiazepinas (Kandel & Schwartz, 1991; Macdonald & Olsen 1994); a 
través de estas regiones dichas sustancias incrementan la conductancia d 
cloro, provocando una hiperpolarización. Dichos compuestos son utilizados 
en la cllnica por su reconocido efecto hipnótico y ansiolltico. 

Hasta hace algunos años se creía que dichos fármacos eran las únicos que 
podlan regular la actividad del receptor al CABA, sin embargo, 
recientemente se ha descrito que algunos esteroides pregnanos son capaces 
de activar el canal de cloro (Hill-Venning et al., 1992). De igual forma, la 
presencia de cualquiera de los cuatro ligandos: GABA, benzodiazepinas, 
barbitúricos y esteroides, influyen en la unión de los demás (HH!-Venning 
et al., 1992; Kandel & Schwartz, 1991). 

El análisis de la estructura primaria del receptor GABAA indica que el 
receptor esta compuesto por al menos tres subunidades a-¡3-y también se 
ha descrito la existencia de otras dos subunidades denominadas By p. Las 
diferentes asociaciones entre estas cuatro o cinco subunidades dan como 
resultado una gran heterogeneidad entre las moléculas receptoras GABAA 
(Kuriyama et al., 1993). 

La aplicación de las técnicas de biología molecular al estudio del receptor 
CABAJ\ han permitido deducir la secuencia de aminoácidos de seis tipos de 
subunidad alfa, cuatro de la subunidad beta, tres de la subunidad gamma, 
una de la delta, as! como dos p, estas últimas localizadas exclusivamente en 
la retina (Bamard et al., 1992; Macdonald & Olsen 1994). 

La combinación de diferentes subunídades lleva a la expresión de 
diferentes tipos de receptores CABAA los cuales pueden ser afectados 
diferencialmente por los fármacos; su activación lleva en general a un 
efecto hiperpolarizante de la membrana neuronal {ver García-Ugalde & 
Brailowsky, 1993). 
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El GABA se une a todas las subunidades, aunque se liga con mayor 
afinidad a la subunidad alfa; la subunidad beta y la subunidad alfa podrian 
mediar la unión a los barbitúricos, la subunidad alfa también está 
relacionada con la unión a las benzodiazepinas, mientras que la subunidad 
gama podria modular alostéricamente al receptor (Garcia-Ugalde & 
Brailowsky, 1993; Macdonald & Olsen 1994). 

Se ha observado que los esteroides potencian el efecto del GABA y que 
dicha potenciación se relaciona con la subunidad gamma, la cual puede 
funcionar como un sitio modulador; asimismo, se ha sugerido que la 
subunidad que media la unión de los esteroides con el receptor es la 
subunidad alfa (Deutsch et al., 1992; Hill-Venning et al., 1992; Paul & Purdy, 
1992; Puia et al., 1992). 

Estudios inmunohistoquimicos con anticuerpos especificas para el 
receptor GABAA demostraron que este se encuentra distribuido en varias 
regiones del sistema nervioso, como es el núcleo ventromedial del 
hipotálamo, el núcleo rojo, el globo pálido, la zona compacta y la zona 
reticulata de la sustancia nigra, el cuerpo estriado, las capas de las células 
granulares y de Purkinje en el cerebelo, las capas IlI y V de la corteza cerebral 
y el estrato radiado del hipocampo (Kuriyama et al., 1993). 

Se conoce poco acerca del receptor GABAe; sin embargo, es probable que 
se trate de una proteina de 80 kDa, cuya estructura primaria aún no ha sido 
determinada. A diferencia del receptor GABAA, la función de los sitios 
GABAe no parece estar modulada por benzodiazepinas y barbitúricos. 
Nucleotidos que contienen guanilato en su estructura reducen la afinidad 
de unión en los sitios GABA5, mientras que los sitios GABAA no se afectan 
(Bowery et al., 1990). 

Por otra parte, los estudios electrofisiológicos han demostrado que la 
activación del receptor GABAn produce una modulación de canales iónicos. 
Los canales de calcio voltaje-dependientes se ven inhibidos por la acción del 
receptor GABAe. Además, la actividad de estos receptores induce un 
incremento en la conductancia a potasio, lo cual trae como resultado la 
aparición de un lento potencial postsinaptico inhibitorio (Kuriyama et al., 
1993). 

De igual manera, la formación de fosfatidil inositol, el cual genera 
diacilglicerol e inositol trifosfato, también es inhibida por la actividad del 
receptor GABAe. En la figura 5 se muestra un resumen de las caracteristicas 
de los receptores GABAA y GABAe. 
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CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES 
GABA TIPO A Y TIPO B 

LIGANDOS PARA LOS smos DE RECONOOMIENTO 
TIPO A TIPOB 

MUSCIMOL AGONISTA POTENTE AGONISTA DEBIL 

ISOGUVACINA AGONISTA INACTIVO 

BACLOFEN INACTIVO AGONISTA 

BICUCULINA ANTAGONISTA INACTIVO 

FACLOFEN INACTIVO ANTAGONISTA 
FACTORES QUE MODIFICAN LA UNION CON EL RECEPTOR 

CA+IM!'l+ INDEPENDIENTE DEPENDIBNTE 
DISMINUYE LA 
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AUMENTA LA 
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CALCIO SIN RELACION CONDUCTANCIA 
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POTASIO SIN RELACION CONDUCTANCIA 
Tomada de Garda-Uga.ldc & Brailowsky (1993) 

FIGURA S. En la tabla se puede observar el efecto que tienen diferentes 
fármacos sobre los receptores al GABA, los factores que modifican la unión 
con el receptor y los mecanismos sinápticos que subyacen a la activación de 
estos receptores. 
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6. ANTECEDENTES 

El neostriado recibe proyecciones de la mayoría de la corteza incluyendo 
áreas que se han implicado en procesos cognitivos como la percepción, la 
asociación o la memoria (Divac, 1977). La mayoría de las áreas corticales 
proyectan topográficamente al estriado. En monos, la corteza 
sensoriomotora proyecta principalmente al putamen; en contraste, las áreas 
asociativas de las cortezas temporal, parietal, cingulada y prefrontal 
proyectan principalmente al núcleo caudado. Igualmente, eferencias de 
áreas corticales límbicas y paralímbicas proyectan fuertemente tanto al 
putamen como al núcleo caudado ventral. 

Con base en estas proyecciones, el estriado puede ser subdividido en 
territorios de proyección sensoriomotora, de asociación y lfmbica. Sin 
embargo, debido a que existe sobrelapamiento entre diferentes proyecciones 
corticoestriatales, estos tres territorios pueden ser vistos como un continuo 
(McGeorge &: Faull, 1989; Paren!, 1990). 

Se ha propuesto que las funciones asociadas al estriado se encuentran 
distribuidas de acuerdo a la organización topográfica de las aferencias 
provenientes de la corteza. Se ha observado que las aferencias frontales de 
las áreas "asociativas" mediales inervan las regiones mediales del estriado, y 
que las regiones laterales "sensoriomotoras" de la corteza frontal proyectan a 
la parte lateral del estriado (Alexander & Crutcher, 1990; Donoghue & 
Herkenham, 1986; !versen, 1984; Kolb, 1984; Pisa &: Cyr, 1990). 

Gerfen (1987) propone que las vías aferentes y eferentes del estriado se 
encuentran topográficamente ordenadas, lo que conlleva a un grado de 
especialización regional de las diferentes áreas estriatales. Dicha 
compartímentalización refleja la existencia de unidades de procesamiento 
local distribuidas a través del estriado. 

En base a este esquema de proyección, Divac (1984) propone que el 
neostriado regula diferentes conductas en virtud a un patrón de actividad 
neural; dichos patrones son específicos de una región y probablemente 
impuestos por las áreas corticales asociadas, por la tanto, cualquier 
tratamiento confinado a una región neoestriatal puede impedir conductas 
que están bajo el control del sistema prefrontal al que la región pertenece. 
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Divac ha observado que el efecto de pequeñas lesiones en el neoestriado 
replican el efecto de la ablación del área anatómica cortical asociada (Divac 
1974; 1983; 1984; Divac et al., 1975; 1978; Mogensen et al., 1987). Esta 
observación ha sido confirmada mediante el bloqueo farmacológico del 
estriado medial el cual produce déficits en tareas de tipo cognitivo, mas no 
déficits de tipo motor como los que se han observado con intervenciones en 
el estriado lateral (Divac 1977; 1984; Hauber & Schmidt, 1989; Pisa & Cyr, 
1990). 

La modificación del equilibrio sináptico de los sistemas de 
neurotransmisión en el estriado ha mostrado que la integridad anatómica y 
funcional del núcleo caudado es esencial para la adquisición y ejecución de 
conductas instrumentales. Prado-Alcalá & Cobos-Zapiain (19m, observan el 
efecto de la infusión de un antagonista colinérgico, la atropina, inyectada en 
el núcleo caudado y en la amigdala. Dicha intervención produce una 
disminución en la conducta de presionar una palanca para obtener un 
reforzador cuando se aplica en el caudado más no en la amigdala; de igual 
forma, el antagonista pierde por completo su efecto cuando los animales son 
sobre-entrenados. 

Posteriormente se comprobó que la actividad de los receptores 
colinérgicos era critica en la resolución de ciertas tareas como la prevención 
pasiva, donde la aplicación de pequeñas dosis de colina (precursor de la 
acetilcolina) dentro del estriado producen un mejoramiento significativo en 
la ejecución de una prueba de prevención pasiva, mientras que la aplicación 
de escopolamina (antagonista colinérgico) sólo produce déficits en una tarea 
de prevención pasiva cuando es aplicada en el estriado pastero-medial 
(Prado-Alcalá et al. 1984), por lo que las diferentes áreas estriatales podrían 
participar diferencialmente en distintos procesos. 

La ausencia de déficits observados en animales sobre-entrenados después 
de las microinyecciones de atropina podrian resultar de que parte de las 
respuestas aprendidas sean mediadas por el caudado a través de 
mecanismos no colinérgicos. Prado-Alcalá & Cobos-Zapiain (1979), 
proponen que el mantenimiento de una tarea instrumental en gatos poco 
entrenados es dependiente de la actividad colinérgica del caudado mientras 
que en animales con más experiencia la actividad del caudado se encontrarla 
menos relacionada con la ejecución de la tarea por lo que otro sistema 
neuroquimico podría mediar la función. Una explicación alternativa sobre 
la protección inducida por el entrenamiento seria que el código neural o el 
engrama haya sido transferido a otra estructura del sistema nervioso central 
(Prado-Alcalá & Cobos-Zapiain, 1979). 

As!, se puede sugerir la participación de otras estructuras fuera del 
estriado, que darian cuenta de los procesos cognitivos relacionados con la 
resolución, evocación y aprendizaje de una tarea. 
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Una de las tareas mas sensibles a la lesión del sistema prefrontal es la 
tarea de alternancia espacial, la cual ha sido utilizada en numerosos trabajos 
por su probada sensibilidad. La ejecución en una tarea de alternancia 
espacial diferida requiere la confluencia de diferentes habilidades cognitivas 
entre las que se encuentran: la percepción, la atención selectiva, la memoria 
de corto plazo, la programación de secuencias motoras, el uso de pistas 
espaciales, etc (Fuster, 1989). 

Las tareas de alternancia espacial pueden evaluarse empleando diferentes 
paradigmas, entre estos el laberinto en T. Animales que previamente han 
sido privados de agua son reforzados por cada respuesta correcta. La tarea 
comienza con un retardo de 15 segundos en el compartimiento de salida, al 
salir de éste el animal tiene que elegir entre uno de los dos brazos del 
laberinto. En el primer ensayo ambos brazos contienen el reforzador. A 
partir del segundo ensayo, el reforzador sólo podrá ser obtenido si el animal 
se dirige al brazo contrario al que eligió en el ensayo anterior, esto es, si 
alterna su respuesta. 

La resolución de este tipo de tareas requiere la participación coordinada 
de las diferentes estructuras cerebrales que constituyen el sistema prefrontal. 
La alteración de alguna de ellas produce serios déficits en la ejecución de esta 
tarea (Divac, et al., 1974; 1975;1 977; 1978; Hauber & Schmidt, 1989; Kessler et 
al., 1980; Markowitsch et al., 1980; 1981; 1985; Meneses et al., 1993; Mogensen 
et al., 1987; Rosenkilde, 1983; Wikmark et al., 1973). 

As!, Divac (1974) estudió el efecto de la lesión electroUtica de distintas 
regiones del cerebro sobre la ejecución de una tarea de alternancia espacial 
en dos grupos de gatos: un grupo recibió lesiones bilaterales de la corteza 
prefrontal y en otro grupo se lesionó la corteza prefrontal y el núcleo 
caudado anterior. Sus resultados señalan que no existen diferencias en el 
número de errores entre ambos grupos, ni tampoco en el número de 
ensayos necesarios para reaprender la tarea después de la lesión; sin 
embargo, el daño de los campos de proyección prefrontales, en la cabeza del 
núcleo caudado, produce los mismos efectos que las que se observan por 
lesiones de la corteza prefrontal. Este autor concluye que la corteza 
prefrontal y el área de asociación del núcleo caudado participan en la 
mediación de las mismas conductas. Estos datos sugirieron que la corteza 
prefrontal y la parte asociada del neoestriado son componentes importantes 
de un mecanismo de gula de respuesta (Divac et al., 1975). 
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El mismo grupo observó que la destrucción de las neuronas del 
neoestriado anterior, por la administración de ácido kafnico, también 
afectaba la ejecución en una tarea de alternancia espacial. Divac concluye 
que las neuronas del neoestriado median únicamente aquellas funciones 
en donde existan asociaciones anatómicas con el área neocorlical, y sugiere 
que la participación del núcleo caudado anterior en una tarea de alternancia, 
depende de las conexiones con la corteza prefrontal, el núcleo dorsomedial 
del tálamo o de ambos. 

Por su parte Mogensen et al. (1987), encontraron que Jos efectos de 
lesiones del neoestriado anterior en dos tareas diferentes de alternancia, en 
una caja de Skinner y en un laberinto T, no eran equivalentes, ya que Ja 
tarea en una caja de Skinner no es sensible al daño del sistema prefrontal, el 
cual era claramente observable en la tarea en un laberinto T. 

Estos autores proponen que la ausencia de déficits en Ja alternancia de los 
sujetos evaluados en caja de Skinner puede deberse a un efecto de 
mediación posicional. Es decir que aquellos animales que son evaluados en 
la caja de Skinner después de oprimir la palanca y haber recibido su 
reforzador, se dirigen inmediatamente a Ja palanca contraria y esperan a que 
aparezca la señal, por lo que su misma posición les sirve como pista de 
donde hay que ejecutar la respuesta siguiente, cosa que no sucede en un 
laberinto T, donde los animales reciben un retardo entre ensayos. 

Hauber & Schmidt (1989), probaron el efecto de la infusión intraestriatal 
del ácido dl-2-amino-5-fosfonovalerico o AP-5 (antagonista del receptor N
metil-d-aspartato o NMDA) en una tarea de alternancia espacial en un 
laberinto en T, y en una tarea de alternancia reforzada y aleatoria en un 
laberinto radial. Ellos encontraron que la infusión de AP-5 no inhibe por 
completo el aprendizaje de una tarea de alternancia espacial en un laberinto 
T y observaron que el fármaco retarda el proceso de aprendizaje en este 
laberinto, más no en el laberinto radial. Hauber y Schmidt sugieren que los 
receptores estriatales al NMDA en el sistema prefrontal participan en un 
sistema que suprime el impacto de los estímulos que interfieren con el 
almacenamiento de la información, por lo que tras la infusión del AP-5, 
persiste un control insuficiente de los estímulos internos y externos los 
cuales compiten con el almacenamiento de la información, siendo el 
estriado participante de un sistema que suprime el impacto de los estímulos 
que interfieren con este almacenamiento . 

Por todo lo anterior se ha propuesto que el cuerpo estriado, la corteza 
prefrontal y el núcleo dorsomedial del tálamo forman parte de un sistema, 
denominado como sistema prefrontal (Divac, 1984; Wikmark et al., 1973), y 
se ha observado que la lesión de alguno de sus componentes produce 
déficits de tipo cognitivo. 
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Por otra parte, la administración del GABA, o alguno de sus agonistas, 
en diferentes áreas del cerebro, produce déficits correspondientes al área de 
infusión. Por ejemplo, la administración del agonista GABAérgico 
muscimol en la corteza somatosensorial de monos produce déficits en 
conductas de manipulación (Hikosaka et al., 1985). 

De igual manera, la infusión de muscimol en la vecindad del núcleo 
basalis magnocelularis, decrementa la actividad colinérgica cortical e impide 
la ejecución de una tarea (Robbins et al., 1990). En particular Majchrzak et al. 
(1992) observaron un déficit en la ejecución de dos tareas en un laberinto 
radial después de la infusión crónica de GABA (50 µg/µI) en dicho núcleo. 

Brailowsky et al., (1989), observaron que la infusión de GABA en la 
corteza prefrontal del mono fotosensible Papio papio produce déficits en la 
ejecución de una tarea de respuesta diferida. 

Trabajos realizados en la corteza prefrontal medial de ratas jóvenes, 
demostraron que la infusión crónica de GABA producía déficits en la 
retención de una tarea de alternancia espacial; sin embargo, una rápida 
recuperación conductual fue observada después del tratamiento 
farmacológico, indicando que los efectos producidos por bloqueo 
GABAérgico son de tipo reversible (Di Scala et al., 1990). 

De igual manera, la infusión crónica de GABA en la corteza prefrontal 
medial de ratas viejas produce déficits en la retención de una tarea de 
alternancia espacial en un laberinto T (Meneses et al., 1993), recuperándose 
los patrones de respuesta después de la suspensión del aminoácido 
inhibitorio. Meneses et al. (1993) observaron además los signos 
electrofisiológicos producidos por la interrupción en la infusión de GABA, 
descritos por Brailowsky et al., (1988), en un nuevo modelo de epilepsia 
focal, el denominado "Síndrome de abstinencia al GABA" (SAG). El SAG se 
caracteriza por actividad epileptogénica espontánea desarrollada después de 
la suspensión del tratamiento crónico de GABA. Los signos de la 
abstinencia se distinguen por la actividad anormal localizada en las áreas 
infundidas previamente (Brailowsky et al., 1987; 1989; 1990). Dicho 
síndrome se ha observado después de la infusión crónica de GABA en la 
corteza pre-frontal de mandriles fotosensibles y en animales normales, 
haciéndose evidente un estado transitorio de hiperexcitabilidad cortical 
circunscrita al área de infusión (Brailowsky et al., 1987). Posteriormente se 
caracterizó en la corteza somatosensorial de la rata, donde la aparición de la 
actividad epileptogénica tuvo su máxima expresión electroencefalográfica 
circunscrita al área de infusión y mostró una correlación negativa entre el 
tiempo de infusión y la duración del rebote de hiperexcitabilidad, esto es, a 
tiempos largos de infusión, rebotes pequeños, y a tiempos cortos de 
infusión, rebotes largos (Brailowsky et al., 1988). Asimismo el SAG ha sido 
inducido en el hipocampo y la amlgdala de ratas infundidas crónicamente. 
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cuerpo estriado se encuentra relacionado con procesos cognitivos. Se 
ha observado que su lesión produce déficits en tareas de alternancia espacial 
en ratas. La ejecución de una tarea de alternancia espacial requiere la 
confluencia de diferentes procesos cognitivos: atención selectiva, memoria a 
corto plazo, etc. 

El cuerpo estriado recibe aferencias provenientes del tálamo asi como 
aferencias glutamatérgicas de la corteza prefrontal. La lesión de ésta última 
área produce déficits conductuales similares a los observados con las 
lesiones del cuerpo estriado. 

Los estudios realizados hasta la fecha han revelado que la lesión de 
alguno de los componentes del sistema prefrontal, produce déficits 
cognitivos evaluados en tareas de alternancia espacial. 

La infusión crónica de GABA en la corteza prefrontal produce déficits en 
la tarea de alternancia espacial, observándose la recuperación funcional una 
vez suspendida la infusión. 

Los trabajos realizados previamente en la corteza prefrontal demostraron 
que la integridad de dicha estructura es importante para la resolución de 
una tarea de alternancia espacial, sin embargo, la corteza prefrontal forma 
parte del sistema prefrontal constituido por esta corteza, el cuerpo estriado 
dorsal y el núcleo dorsomedial talámico. Por ello, es necesario evaluar la 
participación del cuerpo estriado en los déficits observados en la corteza 
prefrontal; así mismo, observar su participación en los mecanismos de 
recuperación funcional post-inactivación. 

No se tiene conocimiento de trabajos en donde se analice la recuperación 
funcional después de alteraciones reversibles de tipo neuroquímico en el 
estriado, por lo que resulta de interés aplicar la técnica del bloqueo 
farmacológico reversible por medio del neurotransmisor inhibidor GABA, 
buscando confirmar la hipótesis de una integridad funcional corticirestriatal 
y observar los mecanismos que subyacen al bloqueo farmacológico durante 
el reaprendizaje de la tarea. 
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8.0BJETIVO 

A partir de los estudios de lesión realizados anteriormente en la corteza 
prefrontal y en el cuerpo estriado, se propone evaluar la participación de 
éste último en una tarea de alternancia espacial diferida. Para ello 
emplearemos el GABA, principal neurotransmisor inhibidor del cerebro, lo 
que nos permitirá observar si se altera la ejecución de esta tarea evaluada en 
un laberinto T y observar la recuperación al interrumpir la infusión de este 
neurotransmisor. 

9. IDPOTESIS 

HIPOTESIS DE TRABAJO: La infusión crónica del neurotransmisor 
inhibidor GABA en el cuerpo estriado medial, altera la ejecución de una 
tarea instrumental previamente aprendida. 

HIPOTESIS ALTERNA : La Infusión crónica del neurotransmisor 
lnhibidor GABA en el cuerpo estriado medial, no producirá alteraciones en 
la ejecución de una tarea instrumental previamente aprendida. 
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10. METO DO Y MATERIALES 

Sujetos .-Se emplearon 20 ratas macho de la cepa Wistar, de 200 a 250 
gr. de peso ( unidad de bioterio del IFICE de la UNAM). Durante el período 
de experimentación los sujetos fueron privados de agua y colocados en cajas 
individuales, con acceso a 20 minutos diarios de agua y libre acceso a la 
comida, con un ciclo de luz-obscuridad de 12/12h. Los animales fueron 
estudiados durante su periodo de luz. 

Al grupo de animales previamente entrenado para realizar una tarea de 
alternancia espacial se les asignó a una de dos condiciones experimentales: 

a) Implantación de minibombas osmóticas previamente llenadas con 
GABA (50 µg/ µl, pH 7.3) + azul verdadero colorante utilizado como 
marcador del sitio y la ocurrencia de la instilación. 

b) Implantación de minibombas osmóticas previamente llenadas con el 
vehículo del GABA, solución salina + azul verdadero (pH 7.2) 

Cirugía .- Las ratas se anestesiaron con halotano, para implantar una 
cánula gula de acero inoxidable (0.5 mm d.e., 9 mm largo) en forma bilateral 
en el cuerpo estriado dorsomedial (A 1.5 mm, L 1.5 mm, P 5.5 mm) de 
acuerdo al atlas de Paxinos & Watson (1986). Se implantaron también 
electrodos bipolares unidos a las cánulas gula para el registro local del área 
de infusión; asimismo, se colocaron electrodos (tornillos) en la superficie 
del cráneo y laterales al vértex (A -4.5 mm, L 1.5 ), para el registro 
electroencefalográfico de la actividad cortical. Dichos electrodos se soldaron 
a un conector que se fijó al cráneo con acrílico. 

Aparatos .- El entrenamiento conductual se llevó a cabo en un 
laberinto en T (30 cm de alto, 20 cm de ancho), con una caja de salida, 
corredor central y los brazos de 20, 80, y 30 cm de ancho, largo y alto 
respectivamente, con compartimientos de llegada cada uno (véase figura 6). 
Las cajas de salida y llegada están provistas de puertas, que permiten el 
confinamiento de la rata. El laberinto posee fotoceldas que proporcionan 
información automatizada sobre la ejecución de la rata en el laberinto 
(tiempo y errores cometidos). 
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FIGURA 6. En esta figura se muestran las dimensiones del laberinto T que 
fue utilizado en el experimento. 

Para el registro electroencefalográfico se utilizó un pollgrafo Grass 
(Modelo 79E), fijando la respuesta de los filtros a 1-1000 Hz. El registro se 
realizó en estado de vigilia en reposo, sin signos de sueño. Se tomaron 
muestras de 30 minutos de EEG, durante el último día del período de 
infusión de GABA o salina y durante los 3 días siguientes a la suspensión de 
la infusión. 

Procedimiento .- Después de la cirugía se proporcionó un período de 
recuperación de 7 días, transcurrido éste se procedió a la etapa conductual la 
cual consistió de cinco fases. 

1. Habituación. Se manipuló a los sujetos durante 2 sesiones diarias de 3 
min y después se proporcionaron dos ensayos en el laberinto sin 
reforzamiento de agua para observar si existía alternancia espontánea. En el 
primer ensayo las ratas se colocaron en la caja de salida y, después de 
recorrer el laberinto, al llegar a la caja terminal se cerró la puerta de ésta, por 
15 segundos. En el segundo ensayo las puertas de los brazos del laberinto 
permanecieron abiertas y se permitió que la rata explorara durante S min. 
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2. Preentrenamiento. En los días 3 a 5 las ratas tuvieron 10 ensayos al día. 
En el primer ensayo, el agua (0.2 mi) estuvo disponible en ambos brazos y en 
los siguientes ensayos el brazo previamente elegido fue cerrado, forzando la 
alternancia a través de toda la sesión. Un intervalo interensayos de 20 
segundos fue utilizado como retardo, proporcionando 15 segundos para 
beber agua. 

Este procedimiento se implementó para eliminar la preferencia 
espontánea hacia un lado, que se ha visto en estudios previos (Alexinsky & 
Chapouthier, 1978). 

3. Adquisición. Los animales se entrenaron a alternar en los brazos del 
laberinto, dándose 11 ensayos por día; en el primer ensayo el agua estuvo 
disponible en ambos brazos y en cada uno de los subsecuentes ensayos el 
agua sólo estuvo disponible en el brazo opuesto al elegido en el ensayo 
previo. La duración del retardo y el confinamiento en la caja terminal fue 
idéntico al usado en fases anteriores. El orden de evaluación de los 
animales fue aleatorizado a lo largo de las sesiones. 

Los animales estuvieron privados de agua, la cual sólo se les proporcionó 
durante 20 minutos al día, llevándose diariamente un control de su peso, 
cuidando que éste no llegara a menos del 80% de su peso inicial. 

4. Infusión. Una vez que los animales alcanzaron el criterio de 
adquisición (90% de respuestas correctas en dos días consecutivos) se les 
asignó a dos grupos de 10 sujetos cada grupo. Se les implantó bilateralmente 
minibombas osmóticas (Alzet, mod. 2001) previamente llenadas con una 
solución de GABA ultrafiltrado (50 µg/µl, pH 7.3) o del vehículo (solución 
salina pH 7.2) coloreados con azul verdadero, incubadas a 37° C por 12 horas 
y conectadas a las cánulas a través de catéteres de polietileno colocados por 
debajo de la piel. La infusión se mantuvo durante siete días con una tasa de 
liberación de 1 µl/hr. Las ratas se probaron en el laberinto 4 horas después de 
la implantación de las minibombas y diariamente durante los siete días 
siguientes, de acuerdo a la forma previamente descrita en la adquisición. Al 
final del período de infusión los catéteres se cortaron atraumáticamente y se 
registró el EEG en busca de signos del "síndrome de abstinencia al GABA" 
(Brailowsky et al., 1988). 

S. Desconexión. El período de desconexión comenzaba una vez que se 
cortaban los catéteres a nivel de su conexión con las cánulas intracorticales, 
es decir, de manera atraumática. Las ratas fueron estudiadas diariamente en 
la tarea de acuerdo a la forma previamente descrita en la adquisición, hasta 
que estas readquirieron el criterio de aprendizaje. 
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Histología .- Al final del experimento las ratas fueron anestesiadas con 
pentobarbital e intracardialmente perfundidas con solución salina seguido 
por Ja perfusión con una solución de paraformaldehido, lisina y 
metaperiodato (PLP). Los cerebros fueron extraídos y guardados en una 
solución de sacarosa al 30% hasta ser seccionados por medio de un criostato 
(40 µm). Se realizaron tinciones para cuerpos de Nissl (violeta de cresilo), y 
el área de lesión se midió a través de un sistema digital de procesamiento de 
imágenes. 

Análisis de datos .- Se realizaron cuatro mediciones en cada ensayo: la 
latencia de salida, que corresponde al tiempo que tarda el animal en salir de 
Ja caja de partida; la latencia de llegada, el tiempo que tarda en llegar a uno 
de los compartimientos meta del laberinto y Ja latencia corregida, Ja cual 
resulta de la resta del tiempo de llegada menos el tiempo de salida. 

Esta última medida da una idea más clara sobre la ejecución de Ja rata en 
el laberinto, por Jo que se utilizó junto con Ja latencia de salida para el 
análisis estadístico. El último parámetro que se utilizó para el análisis fue la 
precisión de la respuesta (errores). Se consideraba un error cuando el sujeto 
no alternaba correctamente, esto es, que en lugar de visitar el brazo contrario 
al elegido en el ensayo anterior, el sujeto repitiera nuevamente su visita al 
mismo brazo. 

Las diferencias en las mediciones tomadas durante la adquisición y 
readquisición se evaluaron con la prueba t de Student. Para este análisis se 
utilizaron Jos promedios de la ejecución del sujeto durante toda la fase, en 
cada uno de los parámetros (errores, sesiones para adquirir, latencia de 
salida, latencia corregida). Durante el periodo de infusión se empleó un 
ANOVA de parcelas divididas para dos factores (grupos/días), para ello se 
utilizaron los promedios de la ejecución diaria de cada rata en cada una de 
las mediciones (errores, latencia de salida, latencia corregida), Jo cual nos 
permitió comparar la ejecución de cada grupo día con día. Los datos de la 
infusión también fueron analizados con la prueba de Duncan, para observar 
si existían diferencias entre las medias de la ejecución diaria. 

Se realizó también una prueba t para comparar la ejecución inter
perfodos. Se comparó la ejecución del grupo GABA contra si mismo en los 
distintos períodos, comparándose la adquisición contra la infusión, la 
adquisición contra la desconexión y la desconexión contra la infusión. El 
mismo procedimiento se siguió para el grupo salina. Los parámetros de 
ejecución que se compararon fueron: la latencia de salida, la latencia 
corregida y el número de errores. 
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Solo puedes tener 2 cosas en 
la vida razones o resultados. 
Las razones no cuentan. 
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11. RESULTADOS 

Se realizó el análisis estadístico con datos de 12 sujetos; los datos de los 
restantes animales fueron eliminados después de realizar el análisis 
histológico y encontrar la infusión fuera del estriado dorsomedial. 

11.1. Resultados de la adquisición. 

Durante la adquisición no se encontraron diferencias con la prueba t de 
Student en ninguno de los parámetros evaluados. Ambos grupos 
presentaron un número muy semejante de errores (grupo GABA 35.5 ± 
6.04; grupo Salina 33.8 ± 5.62 t11 =0.22; P=0.82; figura 7). En promedio 
dichos grupos no presentaron diferencias en el número de sesiones 
necesarias para adquirir la tarea (grupo GABA 13.5 ± 1.31; grupo salina 12.4 
± 1.75; tl1=0.60; P=0.51; figura 8). Tampoco se presentaron diferencias en la 
latencia de salida (Grupo GABA 0.621 ± 0.08; Grupo salina 0.821 ± 0.238; 
t11=-1.555; P=0.151; figura 9) así como en su latencia corregida (Grupo 
GABA 1.96 ± 0.14; Grupo salina 2.01±0.29; tll=·0.176; P=0.863; figura 10. 
En todas las figuras se gráfica el error estándar). 

ADQUISlCION: ERRORES TOTALES 
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FIGURA 7. En la gráfica se muestran la media y el error estándar de los 
errores totales cometidos por ambos grupos durante la adquisición. Con la 
prueba t de student no se aprecian diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos (grupo GABA 35.5 ± 6.04; grupo Salina 33.8 ± 5.62,; 
t11=0.22; P= 0.82). 
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ADQUISICION: SESIONES 
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FIGURA B. Promedio y error estándar del número de sesiones para adquirir 
la tarea de alternancia espacial para el grupo GABA (13.571± 1.31) y el grupo 
salina (12.4 ± 1.75). No se aprecian diferencias significativas entre los grupos 
(tll=0.60, P=0.51). 
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ADQUISICION: LATENCIA DE SALIDA 
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FIGURA 9. Media y error estándar del tiempo empleado para salir de la caja 
de partida, durante el periodo de adquisición. La prueba t de student no 
muestra diferencias significativas entre los grupos (Grupo GABA 0.621 ± 
0.08; Grupo salina 0.821±0.238, tll=-1.555, P=0.151). 
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ADQUISICION: LATENCIA CORREGIDA 
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FIGURA 10. La gráfica se muestra la media y error estándar de la latencia 
corregida para ambos grupos. La prueba t de student no muestra diferencias 
significativas entre los grupos (Grupo GABA 1.96 ± 0.14; Grupo salina 2.01 
± 0.29; tll=-0.176; P=0.863). 
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11.2. Resultados de la infusión. 

Durante la infusión no se observaron diferencias conductuales en 
ninguno de los grupos, salvo durante los dos primeros días de infusión, 
donde los animales presentaron síntomas de malestar (por ejemplo, 
chillaban cuando se les sujetaba y se acicalaban más). 

Al realizar un análisis de varianza para dos factores (Factor A= grupos, 
Factor B= días) se observó que el grupo GABA cometió un mayor número 
de errores que el grupo salina (grupo GABA 38.43 ± 4.12 y salina 15.60 ± 4.14, 
Fl,6=15.13, P=0.003), sin detectarse diferencias significativas entre los días, ni 
en la interacción grupos X días. La ejecución diaria de ambos grupos se 
muestra en la figura 11; en ella se aprecian el número de aciertos durante el 
período de infusión y dos días antes de éste, siendo la media de aciertos para 
el grupo GABA de 4.31 con un error estándar de 0.97 y la media 'del grupo 
salina correspondió a 7.71 con un error estándar 0.67. 

ERRORES DIARIOS 
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FIGURA 11. Media y error estándar de la ejecución diaria durante el periodo 
de infusión. Las indicaciones de A y A·l, representan la ejecución del dfa de 
adquisición y un día antes respectivamente. Los días que duró la infusión 
son numerados del 1 al. 7; el día 1 corresponde a la evaluación realizada 4 
horas después de la implantación de las minibombas. Después del día 7 de 
infusión se muestran la ejecución correspondiente a cinco días de 
desconexión para el grupo GABA y tres para el grupo salina; la razón de no 
tener el mismo número de días para ambos grupos es que para el día 4 de 
desconexión sólo habla dos sujetos del grupo salina. Las indicaciones 02 y 
D4 representan la ejecución del día de desconexión 2 y 4 respectivamente. El 
ANOVA muestra diferencias significativas en el número de errores 
realizados por cada grupo (grupo GABA 38.43 ± 4.12 y salina 15.60 ± 4.14, 
Fl,6=15.13, P=0.003) sin diferencias entre los días, ni en la interacción 
grupos X días. 
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Durante estos días aumentó la latencia de salida para el grupo GABA, 
pero al realizar el análisis de varianza no se observaron diferencias entre 
los grupos (grupo GABA 1.99 ± 0.88; grupo salina 0.63 ± 0.20, Fl,6= 2.57, 
P=0.138 ); sin embargo, se observaron diferencias en el factor B (días) (Fl,6= 
2.85 P=0.01). Se realizó además la prueba de Duncan para determinar en que 
días se observaba dicha diferencia. El análisis muestra que la ejecución del 
grupo GABA es diferente los dos primeros días de infusión. La figura 12 
muestra la ejecución diaria por grupo. 

INFUSION: LATENCIA DE SALIDA 

A1234567 
··••DIAS DE INFUSION···· 

FIGURA 12. Media y error estándar de la latencia de salida durante el 
periodo de infusión. La A representa el tiempo utilizado en el día de la 
adquisición, los números del 1 al 7 representan la ejecución de los animales 
durante cada uno de los días de infusión; el día uno representa la ejecución 
de los grupos 4 horas después de la implantación de las minibombas. No se 
observan diferencias entre los grupos ( grupo GABA 1.99 ± 0.88; grupo 
salina 0.63 ± 0.20, Fl,6=2.57, P=0.138) pero se aprecian diferencias entre los 
dlas (Fl,6= 2.58 P=0.01), no hubo diferencias en la interacción grupos X 
dlas. 
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No se encontraron diferencias en la latencia corregida de los grupos 
(Grupo GABA 3.30 ± 1.34; Grupo Salina 1.64 ± 0.20, Fl,6=2.08, P=0.177 ), ni 
entre los dlas (Fl,6=1.19, P(F)=0.323); sin embargo, se puede observar una 
tendencia en los tiempos de ambos grupos, sobre todo en los dos primeros 
dlas, no obstante la prueba de Duncan tampoco detecta diferencias entre los 
dlas (ver figura 13). 
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FIGURA 13. La gráfica muestra la media y el error estándar de la latencia 
corregida durante el periodo de infusión. No se observaron diferencias entre 
los grupos (Grupo GABA 3.30 ± 1.34; Grupo Salina 1.64 ± 0.20, Fl,6=2.08, 
P=0.177), ni los dlas, ni en la interacción. 

37 



11.3. Resultados de la desconexión. 

El análisis estadístico del período de desconexión no revela diferencias 
significativas en el número de errores realizados por ambos grupos 
durante la desconexión (grupo GABA 30.14 ± 8.93 y grupo salina 23.25 ± 
19.31; tl0=0.373; P=0.71; ver figura 14). No se observaron diferencias en el 
número de sesiones necesarias para readquirir la tarea (grupo GABA 10.85 
± 3; grupo salina 8.00 ± 4.79; tl0=-0.595; P=0.566; ver figura 15). 
Tampoco se observaron diferencias entre el tiempo empleado para salir por 
el grupo GABA (0.383 ± 0.34) y salina (0.394 ± 0.11; tl0=0.13; P=0.89; figura 
16), ni en la latencia corregida (grupo GABA 1.58 ± 0.082; grupo salina 1.47 
± 0.175; tl0=-0.720; P=0.48; figura 17), 
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DESCONEXION: ERRORES TOTALES 

FIGURA 14. Comparación de la media y el error estándar del número de 
errores cometidos por el grupo GABA y salina durante el período de 
desconexión. No se observan diferencias entre los grupos (30.14 ± 8.93 y 
grupo salina 23.25 ± 19.31; tl0=0.373; P=0.71). 
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DESCONEXION: 
SESIONES PARA READQUIRIR 
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FIGURA 15. Promedio y error estándar de las sesiones necesarias para 
readquirir la tarea, sin que se observaran diferencias entre el grupo GABA y 
el Salina (grupo GABA 10.85 ± 3; grupo salina 8.00 ± 4.79; tl0=0.595; 
P=0.566). 
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DESCONEXION: 
LATENCIA DE SALIDA 
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FIGURA 16. Promedio y error estándar del tiempo empleado para salir del 
compartimiento de salida. No se observan diferencias entre los grupos 
GABA (0.383 ± 0.34) y salina (0.394 ± 0.11; tl0=0.13; P=0.89). 
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DESCONEXION: 
LATENCIA CORREGIDA 
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FIGURA 17. Promedio y error estándar de la latencia corregida. No se 
detectan diferencias entre los grupos (grupo GABA 1.58± 0.082; grupo salina 
1.47 ± 0.175; 110=.Q.720 P=0.48). 
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FIGURA 17. Promedio y error estándar de la latencia corregida. No se 
detectan diferencias entre los grupos (grupo GABA 1.58± 0.082; grupo salina 
1.47± 0.175; tl0=-0.720 P=0.48). 
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11.4. COMPARAOON INTERPERIODOS 

La comparación interperíodos se realizó con la finalidad de observar si 
existían diferencias en la ejecución de los grupos conforme a las distintas 
etapas del experimento. Para ello se contrastó la ejecución del grupo GABA 
contra sf mismo en las diferentes etapas, comparando: adquisición vs 
infusión, adquisición vs desconexión y desconexión vs infusión. El mismo 
procedimiento se siguió para el grupo salina. 

11.s. Latencia de salida 

Con respecto a la latencia de salida, se encontraron diferencias en el grupo 
GABA cuando se comparó la adquisición contra la desronexión, as! como 
cuando se comparó la desconexión contra la infusión. A este respecto es 
conveniente decir que las ratas del grupo GABA son más rápidas en la 
desconexión que en cualquier otra etapa, lo mismo para el grupo salina, que 
también se observa rápido en la etapa de desconexión, lo que lleva a que 
presente diferencias con respecto a la adquisición; sin embargo, no presenta 
diferencias con respecto a la etapa de infusión (ver figura 18). Las medias del 
grupo en cada una de las etapas fueron ya presentadas . 

Latencia de salida Adq vslnf AdqvsDex Dexvslnf 
t=-1.991 t=-3.133 t=-2.34 

GABA P(tl=0.06 P(t)=o.oos• P(t)=0.03• 
t=0.906 t=-2.82 t=l.175 

Salina P(ll=0.39 p(t)=0.02• P(tl=0.27 

FIGURA 18. La tabla muestra el resultado de las comparaciones de la 
latencia de salida para el mismo grupo en las distintas etapas 
experimentales, en los recuadros se muestran Jos resultados de la prueba t 
asl como su nivel de significanda, los asteriscos denotan aquellos resultados 
que son significativos. Adq=Adquisición; Inf=Infusión; Dex=Desconexión; 
Grados de libertad= 11. 
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11.6. Latencia corregida. 

Con respecto a este parámetro, únicamente se encontraron diferencias en 
el grupo GABA cuando se comparó la adquisición contra la desconexión; 
como sucedió con la latencia de salida, el grupo GABA es más rápido en la 
desconexión (ver figura 19). 

Latencia corregida Adqvs lnf AdqvsDex Dexvslnf 
t=o-1.389 1=·2.512 t=l.79 

GABA P(tl=0.19 P(t)=o.02• P(t)=0.09 
t=l.23 t=·l.647 t=0.79 

Salina P=0)=0.25 P(t)=0.14 P(t)=0.45 

FIGURA 19. La tabla muestra el resultado de las comparaciones de la 
latencia corregida para cada grupo en las distintas etapas experimentales. En 
los recuadros se muestran los. resultados de la prueba t así como su nivel de 
signifkancia (asteriscos), G.L=ll. 

11.7. Errores. 

Como hubiéramos esperado, únicamente se presentaron diferencias para 
el grupo GABA, y solamente cuando se comparó la infusión contra la 
desconexión o la adquisición. En el grupo salina no se observaron 
diferencias en ninguna de las comparaciones (ver figura 20). 

Errores Adqvsinf AdqvsDex Dexvslnf 
t=-4.37 t=--0.218 t=4.14 

GABA P(t)=0.0009• P(t)=0.83 P(t)=0.0016• 
t=0.766 t=-1.38 t=0.592 

Salina P(t)=D.46 P(t)=0.20 P(tl=0.57 

FIGURA 20. La tabla muestra el resultado de las comparaciones de los 
errores para cada grupo en las distintas etapas experimentales. En los 
recuadros se muestran los resultados de la prueba t así como su nivel de 
significancia (asteriscos) G.L.= ll. 
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11.8. RESULTADOS ELECI'ROENCEFALOGRAFICOS 

Una vez transcurrido el período de infusión se tomó un registro 
electroencefalográfico previo a la desconexión de los catéteres. Se realizó un 
análisis visual observándose en todos los casos una actividad 
electroencefalográfica normal. 

Una vez desconectados los catéteres se continuó con el registro por 
espacio de una hora, en el grupo salina ningún animal presentó cambios en 
su respuesta electroencefalográfica después de la desconexión. 

De los sujetos que recibieron GABA sólo uno presentó una actividad de 
alto voltaje de tipo espiga-onda después de la desconexión. El análisis 
histológico de este animal muestra una lesión muy anterior y muy 
profunda, aproximadamente a 2 mm delante del bregma y a nivel del 
núcleo accumbens, por lo que fue eliminado del análisis estadístico. En los 
animales que presentaron lesiones más discretas no se observó ningún tipo 
de actividad anormal. 

En la figura 21 se puede observar el registro de la única rata que presentó 
actividad epileptiforme una vez suspendida la infusión; dicha actividad se 
presentó 18 minutos después de suspender la infusión de GABA, 
observándose un patrón tipo espiga-onda el cual se prolongó hasta 60 
minutos después de la desconexión. En este tiempo se observó una 
disminución en la amplitud de las espigas registradas a nivel de cráneo; 
asimismo la actividad local en el estriado también se vio disminuida pero 
aún se podía observar claramente. La actividad anormal desapareció 
completamente al día siguiente. 

La actividad observada en esta rata concuerda con trabajos realizados 
anteriormente donde se ha descrito la aparición espigas epileptiformes 
después de suspender la infusión crónica de GABA. Dicha actividad no 
excedía las 80 horas de duración (véase Brailowsky et al., 1987; 1988). 

Se encontraron diferencias en la amplitud de la actividad registrada 
localmente con los electrodos bipolares y la actividad cortical registrada en la 
superficie del cráneo. La actividad registrada localmente posee una amplitud 
menor que la actividad cortical. 

En la figura 22 se muestra la actividad que predominó en el grupo 
GABA. Notese la ausencia de actividad epileptiforme una vez suspendida la 
infusión. La actividad de este grupo es muy semejante a la observada en el 
grupo salina. En ambos casos también fue necesario amplificar la actividad 
registrada localmente con los electrodos bipolares. 
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FIGURA 21. Registro del único sujeto infundido con GABA que presentó 
actividad de tipo paroxístico una vez suspendida la infusión. Se muestra el 
registro previo a la desconexión, las primeras espigas a los 18 min y 
muestras del registro a los 30 y a los 60 minutos. Abreviaciones, Bip
Der=Bipolar derecho; Bip-Izq=Bipolar izquierdo; Cx-Der=Corteza derecha; 
Cx-Izq=Corteza izquierda. 
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FIGURA 22. Registro que predominó en los sujetos del grupo GABA. En él 
se observa el registro previo a la desconexión, una muestra del registro a los 
18 minutos, a los 30 y a los 60 minutos después de la desconexión. 
Abreviaciones Bip-Der=Bipolar derecho; Bip-Izq=Bipolar izquierdo; Cx
Der=Corteza derecha; Cx-lzq=Corteza izquierda. 
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1L9. RESULTADOS IIlSTOLOGICOS 

A partir de los resultados histológicos 6 sujetos fueron eliminados del 
análisis. Estos sujetos presentaron una infusión ya sea muy anterior, muy 
profunda, o tan superficial que llegara solo al cuerpo calloso. 

Para medir las áreas de lesión se buscó un nivel de corte en el que se 
observara la lesión de la parte anterior en todos los sujetos y fuera entonces, 
comparable. Posteriormente, se graficaron a los sujetos que presentaron la 
mayor y menor área para cada nivel. 

Posteriormente se buscó el nivel de corte posterior en donde todos los 
sujetos presentaran lesión, y se graficó a los sujetos que presentaron la 
mayor y menor área de lesión. Este procedimiento se siguió tanto para el 
grupo GABA como para el grupo salina. 

Los cortes que se utilizaron fueron digitalizados en un programa de 
análisis de imágenes y se midió el área de lesión para ellos. 

La figura 23 muestra el área de lesión anterior máxima y mínima para el 
grupo GABA, la cuál se empieza a observar a 1.60 mm anterior al bregma, 
con una extensión de 0.84 mm2 y 0.54 mm2 para el lado izquierdo y 
derecho respectivamente, y una lesión máxima de 1.01 mm2 para el lado 
izquierdo y de 1.00 mm2 para el lado derecho. 

Asimismo, la lesión máxima posterior para el grupo GABA se observa a 
0.20 mm anterior al bregma con una extensión mínima de 0.54 mm2 en el 
lado izquierdo y de 0.41 mm2 en lado derecho, la extensión máxima 
posterior correspondió a 2.82 mm2 y 2.16 mm2 izquierda y derecha 
respectivamente. 

En la figura 24 se muestran las lesiones anteriores máximas y mínimas 
para el grupo salina. La lesión mínima para el grupo salina se observó a 1.60 
mm anterior al bregma, la cual correspondió a una extensión mínima de 
0.44 mm2 en el izquierdo y 0.25 mm2 en el derecho. 

La lesión posterior para este grupo se ubicó hasta 0.20 mm anterior al 
bregma y le correspondió una lesión mínima de 0.4S mm2 en el lado 
izquierdo y O.SS mm2 en el lado derecho, así mismo la extensión máxima 
correspondió a 0.96 mm2 y 1.98 mm2 del lado izquierdo y derecho, 
respectivamente. 
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RESULTADOS HISTOLOGICOS GRUPO GABA 

MININAS 

NAX 1 ZCI= LO 1 
NAX DER= 1 .00 

NAXINAS 

MAX DER=2- 16 
MAX IZQ=2.62 

BREGMA 1.60 

NIN IZCl:0.64 
NIN DER:0.54 

BREGMA 0.20 

NIN DER=0-41 
NIN IZQ:0.54 

FIGURA 23. Lesiones máximas y mínimas para el grupo GABA, a dos 
niveles de corte. Las medidas que aparecen bajo cada corte, indican la 
extensión de la lesión en mm2 
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RESULTADOS HISTOLOGICOS GRUPO SALINA 

MINI MAS 

MINIMA IZO= 0.44 
MINIMA DER= 0.25 

MAXIMAS 

BREGHA 1.60 
HAXIHA IZO= 0.9 
HAXIHA DER= 1.4 

BREGMA 0.20 

MININA IZO= 0.45 MAXIMA IZO= 0.96 
MININA OER= 0.55 MAXIMA DER= 1.96 

FIGURA 24. La figura ilustra el área de lesión máxima y mlnima para el 
grupo Salina. Las medidas bajo cada corte, indican la extensión de la lesión 
en mm2. 
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12. DISCUSION 

Nuestros principales resultados pueden resumirse de la siguiente 
manera: 

1) Durante el periodo de adquisición no se encontraron diferencias entre 
el grupo GABA y salina en ninguno de los parámetros evaluados. Las 
diferencias observadas entre ellos durante la infusión, serian resultado del 
tratamiento farmacológico. 

2) La infusión intra estriatal de GABA produce déficits en la resolución 
de una tarea de alternancia espacial. Dichos déficits se detectaron por el 
número de errores realizados. Este déficit es más grande para el grupo 
GABA, en relación al grupo salina. 

3) No se observaron diferencias significativas en el tiempo empleado para 
salir de Ja caja de partida o el tiempo de permanencia en el braw central del 
laberinto (latencia corregida). 

4) Se observó una rápida recuperación en el grupo GABA una vez 
suspendida la infusión. 

Estos resultados semejan los obtenidos en trabajos realizados 
previamente, donde se probó que la infusión crónica de GABA en la corteza 
prefrontal produce déficits en una tarea de alternancia espacial (Dí Scala et 
al., 1990; Meneses et al., 1993); ésta similitud en el cuadro conductual 
producido por el mismo neurotransmisor en dos estructuras distintas pero 
interconectadas apoya la existencia de una integridad anatomo-funcional 
entre la corteza prefrontal y el cuerpo estriado, problema al cual se orientó 
nuestro trabajo. 

En la figura 11, donde se ilustra el desempeño diario de los grupos GABA 
y salina, desde dos días antes de la infusión hasta los d!as posteriores a la 
desconexión, se puede apreciar que antes de la infusión, los niveles de 
ejecución de ambos grupos son casi idénticos, sin embargo, se observa una 
disminución en el número de aciertos para ambos grupos en el primer día 
de infusión, más exactamente, desde la primera evaluación post-quirúrgica, 
4 horas después de implantar las minibombas osmóticas. 

Dicha disminución puede ser efecto de la anestesia, pues la ejecución se 
estabilizó en el grupo salina desde el d!a siguiente, las ratas mientras que el 
grupo GABA la decrementaba a.un más. 
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A pesar de la diferencia significativa entre los grupos, se puede observar 
en el grupo Salina una disminución en el número de respuestas correctas a 
partir del inicio de la infusión. Esta disminución podría ser efecto de Ja 
lesión mecánica producto de la infusión. 

Uno de los objetivos de este trabajo fue el determinar si el GABA, 
aplicado a nivel del estriado dorsomedial, podría tener algún efecto sobre el 
sistema motor. Este efecto podría generarse a partir de Ja difusión del GABA 
a áreas estriatales relacionadas con dicho control, o a través de la difusión 
del GABA hacia los ventrículos cerebrales, y de alll a multiples regiones.· 
Sin embargo, no pudimos apreciar durante el período de estudio ni 
inmovilidad, ni rigidez ni temblor, signos característicos de alteración 
estriatal. Si acaso, se observaron incrementos en otras conductas como el 
acicalamiento y Ja olfación. 

En el periodo de infusión, no se observaron diferencias en la actividad 
motora de los sujetos de ambos grupos; sin embargo, el grupo GABA 
presentó un aumento en el tiempo de permanencia en el laberinto (latencia 
corregida) y un aumento en su latencia de salida, el cual se registra 
únicamente en los dos primeros días de infusión. Estas diferencias 
disminuyen paulatinamente, hasta desaparecer por completo en los días 6 y 
7 de infusión. Este aumento se explica, en parte, por los resultados de una 
de las ratas, la cual mostró una lesión más importante que las del resto del 
grupo. 

Como se puede observar en las gráficas de latencias durante el período de 
infusión (figs 12 y 13), existe una gran variabilidad en el tiempo empleado 
por los animales para realizar Ja tarea. Esta variabilidad se puede explicar 
por la ejecución que presentaron dos sujetos, quienes tomaron más tiempo 
que los demás, tanto para salir como para resolver el laberinto; asimismo, 
sólo aumentaron sus latencias durante Jos dos primeros días de infusión. 

Al término del período de infusión se observa una gran diferencia entre 
el número de respuestas correctas del grupo GABA y las del grupo salina; 
dicha diferencia disminuye con el transcurso de los días mostrando la 
paulatina recuperación de la función una vez suspendida la infusión 
(figura 11). Sin embargo como puede observarse en la gráfica, únicamente se 
pudieron cuantificar 3 días para el grupo salina, ya que a partir del cuarto día 
post-tratamiento, sólo se contaba con dos sujetos en este grupo, ya que los 
otros sujetos habían recuperado la ejecución. La figura es importante ya que 
muestra la tendencia a Ja recuperación del grupo GABA. 
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Se ha reportado que lesiones excito-tóxicas realizadas ya sea con ácido 
iboténico (Brown & Robbins, 1989) o quinolénico (Hauber & Schmidt, 1994) 
a nivel del estriado medial, mas no en el estriado ventral, producen un 
aumento en las latencias evaluadas en tareas de tiempo de reacción. Un 
dato interesante es que lesiones con 6-hidroxidopamina a nivel de la corteza 
prefrontal, también producen un incremento marcado en el tiempo de 
reacción (Hauber et al., 1991), y datos recientes de nuestro laboratorio 
indican que la microinyección aguda de muscimol, agonista GABAérgico, 
en la corteza prefrontal, produce un aumento significativo en la latencia de 
salida de animales entrenados de la misma manera que los utilizados en 
este trabajo. 

Se ha sugerido que existe una relación entre los procesos implicados en el 
tiempo de reacción con aquellos que participan en la atención selectiva 
(Brown & Robbins, 1989). Como se mencionó en la Introducción, el sistema 
prefrontal participa en los mecanismos ligados a la atención, puesto que 
lesiones que interfieren con su función, producen alteraciones de la 
atención (ver Divac et al., 1975; Markowitsch et al., 1980). 

De nuevo, estos datos apuntan hacia una estrecha relación funcional 
entre la corteza prefrontal y el estriado dorsomedial. 

Un aspecto importante del análisis fue observar el resultado de las 
comparaciones interperíodos. La comparación del tiempo de salida en las 
diferentes etapas para el grupo GABA, nos permite apreciar que este grupo 
es más rápido en la desconexión que en la infusión y en la adquisición. Un 
resultado semejante se observa en el grupo salina, el cual también es más 
rápido en la desconexión que en la misma adquisición. 

Esta variable no se había cuantificado en trabajos anteriores (Di Scala et 
al., 1990; Meneses et al., 1993); sin embargo, si habíamos notado desde 
aquellos experimentos que con la práctica, los animales son cada vez más 
rápidos, por lo que en la etapa de desconexión, después de haber pasado por 
una fase acumulativa de ensayos, los animales ya casi no pierden tiempo en 
salir, ni tampoco se distraen en el camino hasta la caja de meta. 

Otra de las observaciones de la comparación interperíodos, fue que el 
grupo GABA presenta diferencias significativas en cuanto al número de 
errores cuando se compara la infusión con la desconexión o con la 
adquisición, mientras que, cuando se compara la adquisición con la 
desconexión, no se aprecia una diferencia en la ejecución, por lo que 
suponemos que la diferencia en el período de infusión se encuentra 
determinada por el GABA, ya que el grupo salina no presenta diferencias en 
los errores en ninguna de las comparaciones interper!odos. 
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Estos resultados semejan Jos obtenidos en trabajos realizados 
previamente, donde se probó que la infusión crónica de GABA en Ja corteza 
prefrontal produce déficits en una tarea de alternancia espacial (Di Scala et 
al., 1990; Meneses et al., 1993). 

En dichos trabajos se utilizó el mismo modelo que se aplicó en este 
trabajo y en ellos también se observó un déficit a las cuatro horas de haber 
implantado las minibombas; como en este trabajo, el déficit disminuyó 
paulatinamente una vez suspendida Ja infusión. 

Detectamos, sin embargo, algunas diferencias con Jos trabajos anteriores: 
en ellos no se observó una disminución en la ejecución durante Ja infusión 
de salina; el grupo mantuvo todo el tiempo una ejecución cercana al 90% de 
respuestas correctas. Otra diferencia es que el déficit que se observó en Jos 
grupos que recibieron GABA en Ja corteza prefrontal no era tan marcado 
como el que nosotros observamos con infusiones estriatales. 

Un factor a considerar para la interpretación de estos resultados es el 
efecto que se ha descrito en otros trabajos, donde sujetos entrenados en una 
tarea bajo el efecto de alguna droga muestran fallas en Ja ejecución cuando 
son evaluados en ausencia de ella. Las fallas sin embargo, se aminoran 
cuando la droga es reintroducida. Este fenómeno ha sido denominado 
aprendizaie dependiente de estado (Overton, D. 1964 citado en Nakagawa et 
al., 1993). 

En el aprendizaje dependiente de estado, se ha hipotetizado que la 
adquisición de una tarea bajo el efecto de una droga puede requerir que la 
misma droga o un estado similar al que la droga produce se encuentren 
presentes para recordar, por lo que se ha propuesto que la droga puede 
servir como una pista interna relevante para la evocación (Nakagawa et al., 
1993). 

El paradigma clásico para evaluar el aprendizaje dependiente de estado es 
el que utiliza cuatro grupos en diferentes condiciones de aprendizaje y 
evaluación: 

a) un grupo entrenado bajo influencia del vehlculo y 
evaluado en igual condición, 
b) un grupo entrendo bajo el efecto del vehlculo y 
evaluado bajo el efecto de una droga, 
e) un grupo entrenado bajo influencia de una droga y 
evaluado en igual condición, 
c) un grupo entrenado bajo el efecto de una droga y 
evaluado bajo el efecto del veh!culo. 
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Uno de los mayores problemas de este paradigma es la dificultad para 
obtener evidencia reproducible del fenómeno en humanos o en animales 
(Colpaert, 1990). 

Por ejemplo, Nakagawa et al., (1993) encontraron que tanto las 
benzodiazepinas como el muscimol producen un fenómeno de aprendizaje 
dependiente de estado en ratas evaluadas en una tarea de prevención 
pasiva. 

Sin embargo, otros autores no encuentran este efecto de las 
benzodiazepinas en la misma tarea (Cahill et al., 1986; Patel et al 1979), ni 
con otras sustancias como el antagonista al receptor NMDA el NPC 12626 
(Walker & Gold, 1991), ni tampoco en tareas de memoria espacial en el 
laberinto de agua (McNamara & Skelton, 1991). 

Algunos autores incluso rechazan totalmente que el diazepam pueda 
inducir una dependencia de estado, y sugieren más bien que la droga pueda 
afectar la adquisición o un procesamiento de la información posterior al 
entrenamiento que sea relevante para el almacenamiento (Cahill et al., 
1986). 

Otros reportes describen un patrón asimétrico de aprendizaje 
dependiente de estado, en donde grupos que han aprendido la tarea en una 
condición libre de fármaco, al ser evaluados bajo el efecto de una droga, no 
muestran diferencias con respecto a los controles (Patel et al., 1979). 
Resultados semejantes son reportados por McNamara & Skelton, (1991) 
quienes incluso encuentran impedido a un grupo entrenado bajo diazepam 
y probado en la misma condición. 

Por todo lo anterior pensamos que nuestro diseño semeja a un grupo 
entrenado sin el efecto de un fármaco y evaluado bajo el efecto de uno. Y 
como previamente se observó, en algunos casos el aprendizaje dependiente 
de estado no se presenta en esta situación, por lo que hasta el momento, sólo 
podemos considerar este fenómeno como una explicación alternativa. 

Se ha propuesto que las diferentes áreas del estriado estarlan mediando 
diferentes funciones. Gerfen (1987) sugiere que las vlas aferentes y eferentes 
del estriado se encuentran topográficamente ordenadas, lo que conlleva a 
un grado de especialización regional de las diferentes áreas. Dicha 
comportamentalización refleja la existencia de unidades de procesamiento 
local. En los monos la corteza sensoriomotora proyecta al putamen donde 
existe un representación somatotópica de la pata, el brazo y la cara. En 
contraste, las áreas asociativas de la corteza prefrontal, parietal, temporal y 
cingulada proyectan principalmente al núcleo caudado (Parent, 1990). 
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Divac (1984) ha propuesto que el neoestriado estarfa regulando diferentes 
conductas en virtud a un patrón de actividad neural, dichos patrones son 
espedficos de una región y probablemente impuestos por las áreas corticales 
asociadas. 

En virtud de Ja existencia de diferencias funcionales en el estriado, es 
necesario observar el efecto de la infusión crónica de GABA en otras áreas 
estriatales fuera de aquéllas que reciben proyecciones de la corteza 
prefrontal. 

En trabajos previos (Di Scala et al., 1990; Meneses et al., 1993) se mostró la 
participación de la corteza prefrontal en la resolución de una tarea de 
alternancia espacial; sin embargo, no se habfa contestado aún si el déficit 
observado era un efecto único de Ja inactivación cortical, si existra una 
participación estriatal en la resolución de Ja tarea, o si el efecto observado era 
un efecto de la inhibición de las proyecciones corticales al cuerpo estriado. 

Hasta el momento, las dos primeras cuestiones se han investigado, 
apoyando la suposición de que ambas estructuras participan en la resolución 
de este tipo de tareas y que, por tanto, pertenecen a un mismo sistema 
funcional, el llamado sistema prefrontal. Sin embargo, aún no se conoce las 
caracterfsticas de la participación de las aferencias glutamatérgicas cortico 
estriatales, ni cuáles son los mecanismos farmacológicos estriatales que se 
encuentran implicados en la resolución de la tarea. 

Se conoce que el GABA o los miméticos GABAérgicos inhiben la 
liberación de acetilcolina y de la dopamina, además de poseer un efecto 
inhibitorio sobre Ja vfa cortico estriatal (Bartholini, 1987; Bolam et al., 1983; 
Scatton, 1987). El efecto del GABA sobre Ja tarea podría ser debido a la 
inhibición de alguno o de varios de estos componentes. Debido a esto, aún 
se hace necesario disecar de una manera más específica los sistemas de 
neurotransmisión estriatales que se encuentren implicados, así como 
evaluar Ja participación de la vía cortico- estriatal de tipo glutamatérgico en 
la resolución de estas tareas. 

En trabajos anteriores Meneses et al. (1993), observaron después de 
suspender la infusión de GABA en la corteza prefrontal, signos 
electroencefalográficos del síndrome de abstinencia al GABA en algunos 
animales; dicho síndrome se caracteriza por la aparición de actividad 
paroxística circunscrita al área de infusión. En nuestro experimento sólo un 
animal presentó una actividad semejante una vez suspendida Ja infusión; 
sin embargo, el análisis histológico mostró una infusión muy anterior y al 
nivel del núcleo accumbens. Ningún otro animal del experimento mostró 
actividad de tipo paroxístico. La aparición de la actividad podría deberse a Ja 
difusión del GABA hacia áreas corticales. 
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La ausencia de actividad paroxfstica podría deberse a que el cuerpo 
estriado es una de las estructuras cerebrales menos epileptógenas. Dicha 
estructura posee una gran cantidad de neuronas GABAérgicas las cuales 
constituyen casi la totalidad de las proyecciones del estriado a la sustancia 
nigra y al globo pálido (Alexander & Crutcher, 1990; Graybiel, 1990; Scheel
Kruger, 1986). La baja sensibilidad del estriado para generar un fenómeno 
paroxfstico se encuentra ejemplificado en un experimento de Goddard et al., 
(1969) en el cual se examinó la sensibilidad de diferentes regiones cerebrales 
para desarrollar un Kindling• , cuantificando el número de estímulos 
subumbrales necesarios para desarrollar un fenómeno convulsivo. 

Algunos puntos en el caudo-putamen requirieron al menos 30 días de 
estimulación, pero en otros puntos la inducción fue incluso más lenta, y en 
varios resultó negativa. Se podría sugerir que las diferencias en la 
sensibilidad para generar un kindling en el estriado podr!an estar 
determinadas por la compart¡¡mentalización estriatal. 

Algunos autores proponen que los ganglios basales pueden controlar la 
difusión de las crisis generadas en el cerebro (Turski et al., 1988). Se ha 
observado que el kindling amigdalino se ve retardado cuando el estriado ha 
sido estimulado eléctricamente (Amato et al., 1982). La destrucción bilateral 
del caudo-putamen acelera el desarrollo del kindling por pentilentetrazol e 
incrementa la severidad de las crisis audiogénicas en ratas (Kesner, 1966; 
Kryzhanovskii et al.,1985). 

Estos datos sugieren, que si bien el estriado puede no ser muy sensible a 
desarrollar actividad paroxística, esta actividad puede llegar a generarse 
como se ha podido observar en los experimentos de kindling. Debido a esto 
no podemos descartar la posibilidad de que pueda generarse un síndrome de 
abstinencia al GABA en el estriado después de suspender la infusión crónica 
en condiciones diferentes a la empleada aquí. 

La diferencia en la susceptibilidad a la epileptogénesis entre areas 
estriatales y las corticales es interesante y merece un estudio más detallado. 

• Kindling: fenómeno por el cual la estimulación eléctrica de baja intenslda en forma de tren, 
con pulsos de una frecuencia de 60 a 100 pps, aplicada en fonna repetida a estructuras 
cerebrales, conduce a la aparición de espigas inctrictales y cambios conductuales que culminan 
con la aparición de crisis convulsivas ( Solis, 1989). 
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13. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

Estos resultados concuerdan con trabajos anteriores en otras especies 
donde se observó que la lesión del cuerpo estriado dorsomedial produce 
déficits en tareas de tipo cognitivo (Divac, 1974: Divac et al., 1978). 
Asimismo, nuestros resultados sugieren que esta área posee gTan relevancia 
en procesos más de tipo cognitivo que de tipo motor. Lo anterior nos lleva a 
sugerir que la integridad funcional del estriado dorsomedial es necesaria 
para la resolución de una tarea de alternancia espacial. 

Por otra parte nuestro trabajo confirma la poca sensibilidad del estriado 
para generar una actividad de tipo paroxístico. Las características 
electrofisiológicas de las neuronas estriatales (i.e patrón de disparo) y su 
sensibilidad farmacológica serían determinantes de estas características. 

Los procesos psicobiológicos en los cuales participa el sistema prefrontal 
han sido abordados a través de una variedad de enfoques, los cuales 
contemplan desde estudios de lesión hasta de biología molecular; esto ha 
permitido adquirir un mayor conocimiento de esta estructura, as! como de 
esclarecer su participación en trastornos que producen un deterioro en las 
habilidades cognitivas, tales como el mal de Huntington o el de Parkinson; 
cada vez existe una mayor evidencia de que el cuerpo estriado participa en 
psicosis como la esquizofrenia ( Kandel, 1991). ' 

Es necesario continuar el exámen del cuerpo estriado y delimitar su papel 
en los procesos de tipo cognitivo; las diferencias neuroanatómicas, 
electrofisiológicas y farmacológicas ya evidenciadas por múltiples autores en 
diferentes especies entre las diferentes areas estriatales deben poder 
encontrar su correlato conductual. Nuestro estudio es solo un paso en este 
camino. 
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