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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 niicleos taldmicos asociados. Lesiones realizadas en algunc de
los componentes de este sistema han demostrado que su integridad
anatémica es importante para la resolucién de ciertas tareas de tipo cognitivo.
Una de las tareas més sensibles a la lesién del sistema prefrontal es la tarea de
alternancia espacial, la cual requiere la participacién de diferentes habilidades
cognitivas como son el aprendizaje de secuencias motoras, la memoria
espacial y la atencién selectiva.

La infusién crénica de GABA en el cuerpo estriado medial produce un
deterioro en la ejecucién de la tarea. La infusién no produce déficits motores
mayores, sin embargo, en los dos primeros dias de infusién se observa un
incremento en el tiempo utilizado por el grupo GABA para salir de 1a caja de
partida y para llegar a la caja meta.

Nuestros resultados nos Hevan a concluir que la integridad funcional del
cuerpo estriado es importante para la resolucién de una tarea de alternancia
espacial. Dicha estructura podria ser un componente importante del proceso
de gufa de respuestas.
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1. INTRODUCION

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

Uno de estos sistemas es conocido como sistema_prefrontal, constituido
por la corteza prefrontal, el cuerpo estriado y los niicleos talamicos mediales,
cuyas relaciones anatémicas son conocidas desde hace afios. Sin embargo,
sus relaciones funcionales atin no han sido esclarecidas.

Los estudios realizados sobre este sistema han revelado la existencia de
similitudes conductuales después de la lesién de alguno de sus
componentes, observadas en tareas conductuales especialmente disefiadas;
sin embargo, lesiones de tipo electrolftico, de ablacién o con farmacos que
producen muerte celular, no permiten observar la recuperacién de la
funcién a través de la misma estructura que la geners, por lo que la
recuperacién observada puede deberse a la participacitén de otras estructuras.

En estudios previos realizados en nuestro laboratorio, se probé el efecto
de la infusién crénica de un neurotransmisor inhibidor, el 4cido gamma
amino butirico (GABA) en la corteza prefrontal de ratas jévenes (Di Scala et
al.,, 1990} y, en la misma estructura, en ratas viejas (Meneses et al., 1993); en
ambos casos se observé un déficit en la ejecucién de una tarea instrumental
previamente aprendida; una vez suspendida la infusién, las ratas
recuperaban su nivel de respuestas correctas. Dichos resultados apoyan las
observaciones realizadas previamente sobre el efecto de la lesién estructural
de la corteza prefrontal.

Si bien es cierto que la infusién 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 participacién de
los demés componentes de éste en los déficits y en la recuperacién post-
infusién. Por esto se hacia necesario evaluar la participacién del cuerpo
estriado, estructura {ntimamente relacionada con la corteza prefrontal, en
los déficits observados, asf{ como en la recuperacién funcional post-
inactivacion.

Los resultados de éste trabajo muestran que la inactivacién del cuerpo
estriado produce un déficit en la resolucién de una tarea de alternancia
espacial, el cual fue mas marcado que el observado previamente con la
infusién en la corteza prefrontal. Nuestros resultados apoyan la concepcién
del estriado como una estructura relacionada no séle ¢on el control motor,
sino también con procesos de tipo cognitivo como la atencién selectiva y la
memoria espacial.
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2.L0S GANGLIOS BASALES

El cuerpo estriado forma parte de lo que se conoce como sistema de los
ganglios basales. Este sistema consiste de cinco nicleos subcorticales
interconectados: el nicleo caudado, el putamen, el globo pélido, el nicleo
subtaldmico, y la substancia nigra. El nicleo caudado y el putamen se
desarrollan de la misma estructura telencefilica por lo que estin
compuestos de tipos idénticos de células. En cerebros humanos y en cerebros
de monos el micleo caudado y el putamen se encuentran divididos por las
fibras de la cdpsula interna; sin embargo, en la rata forman una sola
estructura conocida como niicleo caudo-putamen, cuerpo estriado o
neoestriado (Coté & Crutcher, 1991).

Casi todas las conexiones aferentes a los ganglios basales terminan en el
neoestriado. El neoestriado recibe aferencias de tres grandes fuentes: la
corteza cerebral, los niicleos intralaminares del tdlamo y la substancia nigra.
La mé&s numerosa de éstas es la proyeccion cortico-estriada (Albin et al., 1989;
Alexander & Crutcher, 1990; Coté & Crutcher, 1991).

El estriado recibe aferencias dopaminérgicas desde el drea A9 y Al0 de la
sustancia nigra y aferencias serotoninérgicas desde el complejo nuclear del
Rafé (Vertes, 1991). El niicleo caudado también recibe fibras glutamatérgicas
provenientes de la corteza prefrontal (Goldman & Nauta, 1977; Rosenkilde,
1983).

Las mayores vias eferentes del estriado son hacia la pars reticulata de la
substancia nigra y hacia el segmento interno del globo pélido; de este tltimo
surgen proyecciones a tres nticleos del tilamo: el ventral-lateral, el ventral-
anterior y el niicleo dorsomedial. Las porciones del tilamo que reciben
aferencias de los ganglios basales proyectan a la corteza prefrontal, a la
corteza premotora, al drea 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 niicleos de los ganglios basales ejercen un efecto
ténico inhibitorio scbre el tdlamo, el cual se encuentra mediado por el
GABA. Este flujo inhibitorio parece estar diferencialmente modulado por
dos vias. Una via directa al globo pélido interno (GPi), y una via indirecta al
mismo nicleo la cual hace primero relevo en el micleo subtalamico.
Ambas vias utilizan al GABA como neurotransmisor; sin embargo, la via
directa utiliza el péptido sustancia P mientras que la via indirecta utiliza
otros péptidos como las encefalinas. La actividad de la via directa produce
una desinhibicién de los niicleos taldmicos, mientras que la actividad de la
via indirecta posee un efecto inhibitorio sobre el tdlamo (véase figura 1).

2



2.LOS GANGLIOS BASALES

El cuerpo estriado forma parte de lo que se conoce como sistema de los
ganglios basales. Este sistema consiste de cinco niicleos subcorticales
interconectados: el micleo caudado, el putamen, el globo pélido, el niicleo
subtaldmico, y la substancia nigra. El niicleo caudado y el putamen se
desarrollan de la misma estructura telencefilica por lo que estin
compuestos de tipos idénticos de células. En cerebros humanos y en cerebros
de monos el nicleo caudado y el putamen se encuentran divididos por las
fibras de la capsula interna; sin embargo, en la rata forman una sola
estructura conocida como niicleo caudo-putamen, cuerpo estriado o
neoestriado (C6té & Crutcher, 1991).

Casi todas las conexiones aferentes a los ganglios basales terminan en el
neoestriado. El neoestriado recibe aferencias de tres grandes fuentes: la
corteza cerebral, los niicleos intralaminares del tilamo y la substancia nigra.
La més numerosa de éstas es la proyeccién cortico-estriada (Albin et al., 1989;
Alexander & Crutcher, 1990; Coté & Crutcher, 1991).

El estriado recibe aferencias dopaminérgicas desde el drea A9 y A10 de la
sustancia nigra y aferencias serotoninérgicas desde el complejo nuclear del
Rafé (Vertes, 1991). El nicleo caudado también recibe fibras glutamatérgicas
provenientes de la corteza prefrontal {(Goldman & Nauta, 1977; Rosenkilde,
1983).

Las mayores vias eferentes del estriado son hacia la pars reticulata de la
substancia nigra y hacia el segmento interno del globo pélido; de este tiltimo
surgen proyecciones a tres niicleos del tadlamo: el ventral-lateral, el ventral-
anterior y el niicleo dorsomedial. Las porciones del tdlamo que reciben
aferencias de los ganglios basales proyectan a la corteza prefrontal, a la
corteza premotora, al drea 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 micleos de los ganglios basales ejercen un efecto
tonico inhibitorio sobre el tdlamo, el cual se encuentra mediado por el
GABA. Este flujo inhibitorio parece estar diferencialmente modulado por
dos vias. Una via directa al globo pélido interno (GPi), y una via indirecta al
mismo micleo la cual hace primero relevo en el nicleo subtaldmico.
Ambas vias utilizan al GABA como neurotransmisor; sin embargo, 1a via
directa utiliza el péptido sustancia P mientras que la via indirecta utiliza
otros péptidos como las encefalinas. La actividad de la via directa produce
una desinhibicién de los nicleos taldmicos, mientras que la actividad de la
via indirecta posee un efecto inhibitorio sobre el tilamo (véase figura 1).

2



Las proyecciones de la vfa directa inhiben al niicleo entopeduncular
(Globo Pilido interno en los primates) y a la sustancia nigra pars reticulata
(SNIr), los cuales se encuentran inhibiendo tonicamente, a través de
neuronas GABAérgicas, a los nticleos taldmicos.

Asi, la activacién de la via directa tiene un efecto de desinhibicién en el
talamo. Las proyecciones GABAérgicas de la via indirecta inhiben al globo
pélido externo (GPe) y este a su vez se encuentra inhibiendo t6nicamente al
nicleo subtaldmico.

Al activarse la via indirecta la inhibicién sobre el micleo subtaldmico
desaparece permitiendo que las proyecciones glutamatérgicas de é&ste
alcancen al micleo entopeduncular y a la SNr, que al activarse inhiben al
tilamo a través de proyecciones GABAérgicas (Alexander & Crutcher, 1990;
Gerfen, 1994; véase figura 1).



SISTEMA DE LOS GANGLIOS BASALES

Modificada de Alexander (1990).
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FIGURA 1. En la figura se muestran las principales conexiones de los
ganglios basales, asi como los diferentes neurotransmisores que utiliza el

sistema.



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 inhibicién o una excitacién, sino mds bien como un control selectivo
del patrén de disparo (Freund et al., 1984); se ha observado que la actividad
de la via estriato nigral posee un efecto excitatorio en las neuronas
estriatales de la vfa directa que contienen GABA y substancia P. Existen
evidencias de que este efecto es mediado por receptores del tipo DI; de igual
forma se observa un efecto inhibitorio neto en aquellas que proyectan
GABA y encefalinas al globo péalido externo a través de la via indirecta y
dicho efecto podria estar mediado por receptores de tipo D2 (Alexander &
Crutcher, 1990; Gerfen, 1994; Greenamyre, 1993; véase figura 1). Los avances
recientes en biologfa molecular han permitido clonar al menos 5 tipos de
receptores dopaminérgicos, los cuales presentan caracteristicas
farmacolégicas propias, asf como una distribucién particular (véase figura 2,
Para una revisién mis amplia véase Brailowsky & Garcia Mufioz 1993).

RECEPTOR D1 D2 D3 D4 D5
Acoplamiento
con proteina Si Si ? Si —
G
Activacién
de adenilate Aunwnta Disminuye ? ? Aumenta
ciclasa

Caudo- Hipotalamo, Corteza
Distribucién | Putamen, Comoel accumbens, frontal, hipocampo,
del RNAm Accumbens, D1 bulbo ¢falo, | hipotdl

b. olfaterio olfatorio amigdala
Farmacologia DiaA= Alta= 2.8-474
(Kd en nM) 2300-12000
Afinidad por Baja= 1 705- 25-27 28450 28235
Dopamina Di1B= 3900 2490
Haloperidol 27203 0.45-1.0 9.8 51 48-151
Clozapina 141-343 56-138 180 9 250-336
Espiperona 220-2 600 0.03-0.07 0.6 0.08 4 500
Sulpiride 20400-21 210 4846 25 52 11 000-29 000
Apomorfina 210-680 24 20 4.1 152-363

Modificada de Brailowsky & Garcfa-Mutioz (1993)

FIGURA 2. Caracterfsticas principales de los receptores dopaminérgicos
clonados (véase Brailowsky & Garcia-Mufioz (1993).




2.1. EL CUERPO ESTRIADO

2.1.1. Tipos celulares

Cuando las técnicas neurcanatémicas clsicas fueron aplicadas al estriado
éstas revelaron que se encontraba constituido por una estructura
citoarquitecténicamente  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 niicleo caudado de
gato. Dichas neuronas, bajo condiciones de reposo, se encuentran
eléctricamente silentes y son el blanco principal de las aferencias excitatorias
corticales y taldmicas (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
pélido (Gerfen, 1987).

El estriado contiene otro tipo de neuronas menos abundantes; son
neuronas colinérgicas las cuales constituyen el 1 0 2 % de la poblacién total
de neuronas estriatales. Las interneuronas colinérgicas del estriado son
relativamente mis grandes y no poseen espinas dendriticas por Io que se les
conoce como neuronas no espinosas. Estas interneuronas colinérgicas
poseen extensos campos axonales y dendriticos por lo que podrian tener
algan papel en la transmisién de la informacién entre &reas relativamente
distantes del estriado (Chesselet & Robbins, 198%a). Dichas neuronas son
controladas por las aferentes dopaminérgicas nigroestriatales y por las vias
serotoninérgicas del rafé. Las vias glutamatérgicas corticoestriatales son
capases de regular la actividad colinérgica estriatal; neuronas GABAérgicas
intraestriatales también regulan su actividad (Scatton, 1987; Bolam et al,,
1984; Levey et al., 1983).

Mediante técnicas de autoradiograffa se identificaron células en €l
estriado que se marcaban después de inyecciones locales de GH) GABA.
Dichas células, examinadas mediante microscopia electrénica, mostraban
caracterfsticas citol6gicas semejantes; a algunas de estas neuronas se les
aplict la técnica de tincién de Golgi y se observé que tenfan un tamafio
mediano y que todas las dendritas eran del tipo no espinoso (Bolam et al.,
1983).




Dichas células se han identificado como interneuronas GABAérgicas y
probablemente reciban informacion tanto de neuronas dentro del estriado
como de neuronas de sitios lejanos del cerebro (Bolam et al,, 1983; Chesselet
& Robbins, 1989a).

2.1.2. Comportamentalizacidn esfriatal

Se ha observado que los receptores para diferenfes neurotransmisores se
hallan agrupados en complejas compartamentalizaciones, cuya
organizacién varfa en funcién de las aferencias que reciben, de sus
eferencias, asf como de su localizacién.

En el estriado adulto la primera indicacién que sugerfa una organizacién
particular fue el reporte de la existencia de una distribucién de receptores
m- opiedes los cuales se organizaban en forma de parches (Pert et al., 1976
en Gerfen, 1994).

Graybiel y colaboradores, en 1978 (véase Albin et al., 1989) demostraron, a
partir de estudios histoqufmicos con acetilcolinesterasa, 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 coincid{an exactamente con la distribucién en forma de parche
de Jos receptores m-opicdes (Gerfen, 1994).

Se ha observado también que estos compartimientos reciben proyecciones
de diferentes areas de la corteza; por ejemplo, los estriosomas reciben
proyecciones de la corteza lfmbica 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 patrén diferencial de proyeccién 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 pélido medial y la
sustancia nigra pars reticulata, y aquellas que contienen encefalinas
proyectan principalmente sobre el globo pélido 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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FIGURA 3. Proyecciones corticales a los compartimientos estriatales. Tanto
la matriz como los estriosomas utilizan al GABA como neurotransmisor;
dichos compartimientos proyectan diferencialmente al globo palido y a la

sustancia nigra a través de diferentes péptidos.



Gerfen (1994) sugiere que la organizacién del estriado puede ser definida
en base a una jerarquia de compartimientos funcionales. E! primer nivel de
esta jerarquia segrega a las neuronas espinosas medianas con base en sus
proyecciones al globo palido (sistema estriato palidal) y a la sustancia nigra
(sistema estriato nigral), l]a modulacién de este nivel es provista por el
sistema dopaminérgico nigro-estriatal y por la compléja organizacién de la
circuiterfa intraestriatal intrinseca. Un segundo nivel de compartimientos
funcionales es generado por la organizacién parche-matriz, la cual provee
vias paralelas a través del estriado para las salidas de las capas corticales.

El tercer nivel de compartamentalizacién funcional se encuentra
relacionado con la organizacién topografica de las entradas corticales. Esta
organizacién topografica impone diferencias regionales a la funcién del
estriado, lo cual refleja diferencias en los mecanismos que modulan las vias
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 estdn relacionados con la organizacién laminar de la corteza.

Este patron de proyeccién podria tener implicaciones funcionales ya que
las neuronas corticales profundas que se dirigen a los parches podrfan estar
relacionadas dentro de la corteza en la coordinacién de actividades
fisiolégicas sobre grandes 4reas corticales. Las neuronas corticales
superficiales que se dirigen a la matriz podrian estar relacionadas con la
regulacién de dominios corticales mis restringidos como las columnas y las
hipercolumnas (Gerfen, 1994).

La contribuci6n relativa de las proyecciones de la corteza a los parches y a
la matriz varfa en funcién de las 4reas corticales; de esta forma las &reas
alocorticales proveen un gran nimero de aferencias a los parches méas que a
la matriz, mientras que las dreas neocorticales proyectan preferentemente a
la matriz (Desban et al., 1989; Gerfen, 1989; 1992).

Las proyecciones del 4rea ventral tegmental (A10) son principalmente
dopaminérgicas y se dirigen a la matriz del estriado ventro-medial. El 4rea
retrobulbar (A8) también provee fibras dopaminérgicas a la matriz estriatal,
perc éstas son distribuidas dorsalmente. El componente dorsal de la
sustancia nigra pars compacta (A9) proyecta sus fibras a la matriz estriatal, y
Ia parte ventral de la pars compacta proyecta a los parches estriatales (Gerfen
et al,, 1987).




2.1.3. Neurofransmisidén

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 contienen icido gamma amino-
butfrico (GABA), acetilcolina, sustancia P, somatostatina, encefalinas,
receplores a opiéceos, etc. Asimismo se ha observado que las sustancias que
afectan al estriade 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; C6té & 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 distribucién 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 tltimos se encuentran
los receptores sensibles al kainato, al quiscualato, al 4cido alfa-amino-3-
hidroxy-5-metilizoxalo-4-propionico (AMPA), 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 metaboltrépico.

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 4reas estriatales han demostrado tener una alta densidad de
todos los receptores glutamatérgicos; sin embargo, la distribucién de estos
receptores es por demds heterogénea. Por ejemplo, se ha descrito que los
sitios de unién al kainato son ligeramente mds 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 acido glutdmico (GAD) en cerebros de rata, observaron
pequefias variaciones regionales en las neuronas inmunoreactivas a la
enzima de sintesis del GABA; asimismo identificaron dos tipos de células
que presentaban inmunoreactividad para la GAD en términos de la
intensidad del marcado: células intensamente tefiidas con un citoplasma
abundante y neuronas con un pequefio anillo de citoplasma rodeando a un
gran nicleo.

Por su parte Faull & Villiger (1988) demostraron mediante estudios con
autoradiografia 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 podian 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 nicleo caudado entre los parches de receptores a
benzodiazepinas y los estriosomas pobres en acetilcolinesterasa.

Esta distribucién 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 més altas densidades de estos receptores a
benzodiazepinas eran vistas en los parches del estriado ventral y que esta
densidad es 56% mds grande que la de los parches del estriado dorsal. A
partir de estos datos y dada la asociacidn 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) cbservaron mediante hibridizacién in sity, 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
bioquimicas o morfolégicas 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 distribucién de los receptores estriatales ha sido
demostrada tanto en animales adultos como en animales en desarrollo; esta
caracteristica 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 encueniran mediados por dos tipos de
receptores, los cuales han sido denominados D1 y D2. Estos receptores
poseen diferentes caracteristicas farmacolégicas: los receptores D1 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, 1987 para una revisién de las
caracteristicas farmacolégicas).

En cerebros de gatos, monos y humanos el receptor D1 se encuentra
presente en altas densidades en el compartimiento estriosémico del niicleo
caudado, mientras que la densidad de los receptores D2 es més alta en el
compartimiento extra estriosomal (Marshall et al., 1990).

Recientemente se han clonado al menos 5 tipos diferentes de receptores
dopaminérgicos con caracteristicas farmacolégicas particulares; sin embargo,
su descripcién estd fuera del alcance del presente irabajo (véase fig. 2, y
Brailowsky & Garcia-Muftoz, 1993, para una revisién més completa).
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3. LA CORTEZA PREFRONTAL

El sistema prefrontal se encuentra constituido por la corteza prefrontal, el
cuerpo estriado y los niicleos mediales taldmicos; existe amplia evidencia
que hace patente sus relaciones anatémicas (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 caracteristicas principales del componente estriatal.
Veamos ahora a la corteza prefrontal.

A diferencia de las regiones temporales y posteriores de la neocorteza, la
corteza del polo frontal de los mamiferos no es fécilmente definida por sus
entradas sensoriales. Para definir las 4reas prefrontales de la rata es necesario
considerar la citoarquitectura, las proyecciones tdlamo corticales, las
proyecciones subcorticales, asi como las proyecciones cortico corticales.

3.1. Citoarquitectura. Se ha identificado a la corteza prefrontal como
aquella que recibe proyecciones del niicleo dorsomedial del tilamo. Se han
identificado varias regiones corticales frontales en la rata: un 4rea cingulada
anterior, un 4rea infra-limbica, una drea orbital, un 4rea agranular insular la
cual se ha subdividido en un componen’e ventral y un componente dorsal,
y finalmente en una pequefia limina de la corteza precentral, la cual es
probablemente el equivalente de los campos oculares frontales de los
primates (Kolb, 1990).

3.2. Conexiones tdlamo-corticales. La entrada del nticleo dersomedial no
es la tinica eferencia talidmica a la corteza prefrontal de la rata, de hecho las
proyecciones del dorsomedial a la corteza reciben sobrelapamiento de otras
proyecciones provenientes del niicleo medial anterior, del niicleo ventral,
del nicleo paratenial, asf como del nicleo postero-lateral (Kolb, 1990).

3.3. Conexiones subcorticales. Ademas de las conexiones tdlamo-
corticales, existe una gran cantidad de conexiones con otras dreas
subcorticales, tales como la sustancia nigra, el tegmento ventral, 1a amigdala,
el claustro, el hipotdlamo lateral, y con el d&rea CA1 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 dreas visuales, somatosenscriales y auditivas; asimismo,
recibe aferencias del 4rea parietal posterior.
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El esquema anatémico de la corteza prefrontal se encuentra dividido en
varias subregiones, las cuales pueden ser funcionalmente distintas. Por
ejemplo, ratas con lesiones fronto-mediales mas no orbito-frontales se
encuentran limitadas en una variedad de pruebas que implican una
respuesta retardada a un estfmulo, como las de respuesta diferida,
alternancia diferida, etc; estos déficits han sido observados en animales que
después de la lesién no pueden adquirir o retener la habilidad para ejecutar
este tipo de tareas.

La lesién fronto-medial, al parecer, interfiere con algunos procesos de
memoria cuya funcién normal serfa retener por un intervalo corto de
tiempo la informacién sensorial hasta que una respuesta sea emitida o una
decisién fuera tomada (Kolb, 1984; 1990)

También se ha observado que animales con lesiones fronto-mediales
presentan déficits en la adquisicidn de tareas de ejecucion espacial evaluadas
en laberintos de varios tipos. Sin embargo, aunque las lesiones fronto-
mediales impiden la adquisiciébn de estas tareas, los animales
eventualmente llegan a aprenderlas, lo cual sugiere que se ha preservado la
capacidad de usar informacién espacial para guiar la conducta. De igual
forma, los animales con lesiones fronto-mediales no presentan déficits en la
retencion de tareas espaciales (Hauber & Schinidt, 1989; Kolb, 1984; 1990).

3.5. Otras cortezas. A través de estudios de marcaje retrégrado, mediante
inyecciones de peroxidasa de rafz fuerte en el estriado dorsomedial, se ha
determinado que existen células de la corteza visual, cingulada, auditiva, asi
como del drea medial agranular, que proyectan sobre esta drea; también se
ha observado un marcaje moderado de células en las partes mas caudales de
las 4reas 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 tdlamo recibe informacién de diferentes estructuras cerebrales
relacionadas con la percepcifn, el movimiento o con funciones asociativas,
por lo que se ha dividido a los nicleos talamicos en cuatro grupos
funcionales (Zimmermann, 1993):

--Niicleos de relevo y procesamiento de los érganos senseriales.
--Nucleos con funciones predominantemente motoras.
—~Niicleos inespecificos, sin correlacién cortical delimitada.
--Niicleos con funciones de asociacién.

Uno de estos micleos de asociacidén, el niicleo medial dorsal, recibe las
eferencias estriatales a través del globo pélido interno y la sustancia nigra
pars reticulata (Alexander et al., 1986; Cété & Crutcher 1991; Groenewegen &
Berendse 1994).

En 1896 Kolliker describi6 tres formas de células taldmicas impregnadas
mediante la técnica de Golgi. Un tipo de célula identificada como
interneurona, otro tipo de célula que bautizé como Strahlenzellen y las
Buschzellen, las cuales se han reconocido como las clasicas células de relevo
en todos los mamiferos y se encuentran en todos los niicleos del tilamo
dorsal, poseen un gran niicleo, con un gran nimero 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
nicleos del talamo dorsal (Steriade et al., 1990).

Las relaciones de las células taldmicas con el cuerpo estriado y la corteza
prefrontal han sido descritas en una serie de trabajos (Alexander et al., 1986;
Coté & 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 tdlamo, observindose un decremento selectivo en la recaptura
de estos aminoédcidos s6lo en el estriado y el tilamo ipsilateral a la lesién
(Fonnum et al., 1981).

Sin embargo, hasta el momento no se conoce la naturaleza quimica de

las vias talamocorticales, desconociéndose el o los neurotransmisores que
median estas proyecciones (Peinado et al., 1983).
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5. EL SISTEMA GABAérgico

5.1, Sintesis y degradacién

El dcido y-- Aminobutirico (GABA) es un pequeiio 4cido monocarboxilico
(~100 daltons), descubierto en el sistema nervioso central hace 40 afios. Las
observaciones sobre este 4cido demostraron que se encuentra presente en
grandes cantidades en el cerebro (ver Krnjevic, 1991). Posteriormente, se
comprobé que la accién del GABA y la de los potenciales post-sindpticos
inhibitorios (IPSP} son pricticamente 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 dcido glutdmico (GAD), la cual remueve el
grupo carboxilo del amino4cido glutamato resuitando GABA y CO2 (ver
figura 4).

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

Recientemente se ha descrito que el cerebro contiene al menos dos formas
de la GAD, la GAD 67 que contiene alrededor de 593 amino4cidos y tiene un
peso molecular de 66,600, y la GAD 65 la cual contiene alrededor de 585
aminoécidos 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 estarfa participando
activamente en la sintesis del GABA, mientras que la GAD 65 serviria como
reserva enzimética para incrementar la sintesis de GABA cuando esta fuera
necesaria,

El GABA también puede ser sintetizado por otras vias (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 sintesis del transmisor en los adultos (Martin &
Rinvall, 1993).

El GABA se metaboliza por la accién de un transaminasa que utiliza al o-
ceto glutarato como sustrato, originando como productos el icido glutimico
y el semialdehido succinico. 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

SINTESIS .
COOH COOH
CHg2 coz CH2
A FP . (I:H
H2 GLUTAMATO DESCARBOXILASA 2
Hl COOH lH 2
NH2 NHZ
ACIDO GLUTAMICD GABA
DEGRADACION
COOH COOH tI:ouu COOH
CH, =0 FP CH, HC=NH,
| | R
CH, + CH L CH, + Ha
| TRANSAMINASA | |
IHZ CH CH=0 CHgp
NH_ COOH COOH
GABA ACIDD SEMIALDEHIDO  ACIDO
a CETO GLUTARICO SUCCINICO GLUTAMIC

Tomadas de Pasantes et al., (1931},

FIGURA 4. En la parte superior de la figura se muestra la reaccién de
descarboxilacién del 4cido glutimico que da origen al 4cido gamma-amino-
butirico. En la parte inferior se muestra la reaccién de degradacién del
GABA. FP=Fosfato de piridoxal.
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5.2. Receptores

El receptor del GABA se encuentra formade por una proteina
transmembranal constituida por un poro embebido en la membrana celular
y un sitio de uni6n 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 &5 un receptor ionofrépico 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 barbitiricos y
benzodiazepinas {Kandel & Schwartz, 1991; Macdonald & Olsen 1994); a
través de estas regiones dichas sustancias incrementan la conductancia o
cloro, provocando una hiperpolarizacién. Dichos compuestos son utilizados
en Ja clinica por su reconocido efecto hipnético y ansiolitico.

Hasta hace algunos afios se crefa que dichos farmacos eran las tinicos que
podian regular la actividad del receptor al GABA, 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,
barbitdricos y esteroides, influyen en la unién de los demds (Hill-Venning
et al,, 1992; Kandel & Schwartz, 1991).

El andlisis de la estructura primaria del receptor GABA, indica que el
receptor esta compuesto por al menos tres subunidades o--y también se
ha descrito la existencia de otras dos subunidades denominadas 6 y p. Las
diferentes asociaciones entre estas cuatra o cinco subunidades dan como
resultado una gran heterogeneidad entre las moléculas receptoras GABAA
(Kuriyama et al., 1993}.

La aplicacién de las técnicas de biologia molecular al estudio del receptor
GABA4 han permitido deducir la secuencia de aminoécidos de seis tipos de
subunidad alfa, cuatro de la subunidad beta, tres de la subunidad gamma,
una de la delta, asi como dos p, estas (iltimas localizadas exclusivamente en
1a retina (Barnard et al., 1992; Macdonald & Olsen 1994).

La combinacién de diferentes subunidades lleva a la expresién de
diferentes tipos de receptores GABA, los cuales pueden ser afectados
diferencialmente por los fdrmacos; su activacién lleva en general a un
efecto hiperpolarizante de la membrana neuronal {ver Garcfa-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 unién a los barbitiricos, la subunidad alfa también estd
relacionada con la unién 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 potenciacién se relaciona con la subunidad gamma, la cual puede
funcionar como un sitio modulador; asimismo, se ha sugerido que la
subunidad que media la uni6én de los esteroides con el receptor es la
subunidad alfa (Deutsch et al.,, 1992; Hill-Venning et al,, 1992; Paul é& Purdy,
1992; Puia et al., 1992).

Estudios inmunohistoquimicos con anticuerpos especificos para el
receptor GABA 5 demostraron que este se encuentra distribuido en varias
regiones del sistema nervioso, como es el nucleo ventromedial del
hipotilamo, el niicleo rojo, el globo pélido, 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 Il y V de la corteza cerebral
y el estrato radiado del hipocampo (Kuriyama et al,, 1993).

Se conoce poco acerca del receptor GABAg; sin embargo, es probable que
se trate de una protefna de 80 kDa, cuya estructura primaria adn no ha sido
determinada. A diferencia del receptor GABA,, la funcién de los sitios
GABAp no parece estar modulada por benzodiazepinas y barbitiricos.
Nucleotidos que contienen guanilato en su estructura reducen la afinidad
de unién en los sitios GABAg, mientras que los sitios GABAA no se afectan
(Bowery et al., 1990).

Por otra parte, los estudios electrofisiolégicos han demostrado que la
activacién del receptor GABAg produce una modulacién de canales iénicos.
Los canales de calcio voltaje-dependientes se ven inhibidos por la accién del
receptor GABAjp. Ademas, la actividad de estos receptores induce un
incremento en la conductancia a potasio, lo cual trae como resultado la
aparicién de un lento potencial postsinaptico inhibitorio (Kuriyama et al.,
1993).

De igual manera, la formacién de fosfatidil inositol, el cual genera
diacilglicerol e inositol trifosfato, también es inhibida por la actividad del
receptor GABAg. En la figura 5 se muestra un resumen de las caracterfsticas
de los receptores GABAA y GABAB.
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CARACTERISTICAS DE LOS RECEFTORES

GABATIPOAYTIPOB
LIGANDOS PARA LOS SITIOS DE R_E_CONOC]MIENTO
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+/Mg+ INDEPENDIENTE DEPENDIENTE
DISMINUYE LA
GTP SIN EFECTQ AFINIDAD
AUMENTA LA
BENZODIAZEPINAS UNION SIN EFECTO
AUMENTA LA
BARBITURICOS UNION SIN EFECTO
MECANISMOS SINAPTICOS
CANALES DE AUMENTO EN LA
CLORO CONDUCTANCIA SIN RELACION
CANALES DE DISMINUCION EN LA
CALCIO SIN RELACION CONDUCTANCIA
CANALES DE AUMENTO EN LA
POTASIO SIN RELACION CONDUCTANCIA
“Tomada de Garcla-Ugaldc & Drallowsky (1993)

FIGURA 5. En la tabla se puede observar el efecto que tienen diferentes
farmacos sobre los receptores al GABA, los factores que modifican 1a unién
con el receptor ¥ los mecanismos sindpticos que subyacen a la activadién de
estos receplores.
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6. ANTECEDENTES

El neostriado recibe proyecciones de la mayorfa de la corteza incluyendo
4reas que se han implicado en procesos cognitivos como la percepcion, la
asociacién o la memoria (Divac, 1977). La mayoria de las areas corticales
proyectan topogrificamente al estriado. En monos, la corteza
sensoriomotora proyecta principalmente al putamen; en contraste, las dreas
asociativas de las cortezas temporal, parietal, cingulada y prefrontal
proyectan principalmente al micleo caudado. Igualmente, eferencias de
dreas corticales limbicas y paralimbicas proyectan fuertemente tanto al
putamen como al nicleo caudado ventral.

Con base en estas proyecciones, el estriado puede ser subdividido en
territorios de proyeccién sensoriomotora, de asociacién y limbica. Sin
embargo, debido a que existe sobrelapamierito entre diferentes proyecciones
corticoestriatales, estos tres territorios pueden ser vistos como un continuo
(McGeorge & Faull, 1989; Parent, 1990).

Se ha propuesto que las funciones asociadas al estriado se encuentran
distribuidas de acuerdo a la organizacién topogréfica de las aferencias
provenientes de la corteza. Se ha observado que las aferencias frontales de
las &reas “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; Iversen, 1984; Kolb, 1984; Pisa & Cyr, 1990).

Gerfen (1987) propone que las vias aferentes y eferentes del estriado se
encuentran topogrificamente ordenadas, lo que conlleva a un grado de
especializacion regional de las diferentes A4reas estriatales. Dicha
compartimentalizacién refleja la existencia de unidades de procesamiento
local distribuidas a través del estriado.

En base a este esquema de proyeccién, Divac (1984) propone que el
neostriado regula diferentes conductas en virtud a un patrén de actividad
neural; dichos patrones son especificos de una regién y probablemente
impuestos por las &reas corticales asociadas, por la tanto, cualquier
tratamiento confinado a una regién neoestriatal puede impedir conductas
que est4n bajo el control del sistema prefrontal al que la regién pertenece.
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Divac ha observado que el efecto de pequeiias lesiones en el neoestriado
replican el efecto de la ablacién del 4rea anat6mica cortical asociada (Divac
1974; 1983; 1984; Divac et al., 1975; 1978; Mogensen et al,, 1987). Esta
observacién ha sido confirmada mediante el bloqueo farmacolégico 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 modificacibn del equilibrio sindptico de los sistemas de
neurotransmisién en el estriado ha mostrado que la integridad anatémica y
funcional del niicleo caudado es esencial para la adquisicién y ejecucién de
conductas instrumentales. Prado-Alcald & Cobos-Zapiain (1977), observan el
efecto de la infusién de un antagonista colinérgico, la atropina, inyectada en
el micleo caudado y en la amigdala. Dicha intervencién produce una
disminucién en la conducta de presionar una palanca para obtener un
reforzador cuando se aplica en el caudado més no en la amigdala; de igual
forma, el antagonista pierde por completo su efecto cuando los animales son
sobre-entrenados.

Posteriormente se comprobd que la actividad de los receptores
colinérgicos era critica en la resolucién de ciertas tareas como la prevencién
pasiva, donde la aplicacién de pequefias dosis de colina (precursor de la
acetilcolina) dentro del estriado producen un mejoramiento significativo en
la ejecucién de una prueba de prevencién pasiva, mientras que la aplicacién
de escopolamina (antagonista colinérgico) sélo produce déficits en una tarea
de prevencién pasiva cuando es aplicada en el estriado postero-medial
(Prado-Alcald et al. 1984), por lo que las diferentes 4reas estriatales podrfan
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-Alcald & 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 mdés experiencia la actividad del caudado se encontraria
menos relacionada con la ejecucién de la tarea por lo que otro sistema
neuroquimico podria mediar la funcién. Una explicacién alternativa sobre
la proteccién inducida por el entrenamiento serfa que el c6digo neural o el
engrama haya sido transferido a otra estructura del sistema nervioso central
(Prado-Alcala & Cobos-Zapiain, 1979).

As{, se puede sugerir la participacién de otras estructuras fuera del
estriado, que darfan cuenta de los procesos cognitivos relacionados con la
resolucién, evocacién y aprendizaje de una tarea.
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Una de las tareas mas sensibles a la lesién del sistema prefrontal es la
tarea de alternancia espacial, la cual ha sido utilizada en numerosos trabajos
por su probada sensibilidad. La ejecucién en una tarea de alternancia
espacial diferida requiere 1a confluencia de diferentes habilidades cognitivas
entre las que se encuentran: la percepcién, la atencién selectiva, la memoria
de corto plazo, la programacién 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 séle podra ser obtenido si el animal
se dirige al brazo contrario al que eligi6 en el ensayo anterior, esto es, si
alterna su respuesta.

La resolucién de este tipo de tareas requiere la participacién coordinada
de las diferentes estructuras cerebrales que constituyen el sistema prefrontal.
La alteracién de alguna de ellas produce serios déficits en la ejecucién 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., 1593; Mogensen
et al,, 1987; Rosenkilde, 1983; Wikmark et al,, 1973).

Asf, Divac (1974) estudié el efecto de la lesién electrolitica de distintas
regiones del cerebro sobre la ejecucién de una tarea de alternancia espacial
en dos grupos de gatos: un grupo recibi6 lesiones bilaterales de la corteza
prefrontal y en otro grupo se lesiond la corteza prefrontal y el nicleo
caudado anterior. Sus resultados sefialan que no existen diferencias en el
nimero de errores entre ambos grupos, ni tampoco en el niamero de
ensayos necesarios para reaprender la tarea después de la lesi6n; sin
embargo, el dailo de los campos de proyeccién prefrontales, en la cabeza del
niicleo 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 4rea de asociacién del nicleo caudado participan en la
mediacién de las mismas conductas. Estos datos sugirieron que la corteza
prefrontal y Ja parte asociada del necestriado son componentes importantes
de un mecanismo de gufa de respuesta (Divac et al., 1975).



El mismo grupo observé que la destruccion de las neuronas del
neoestriado anterior, por la administracién de 4cido kainico, también
afectaba la ejecucién en una tarea de alternancia espacial. Divac concluye
que las neuronas del neoestriado median tnicamente aquellas funciones
en donde existan asociaciones anatémicas con el 4rea neocortical, y sugiere
que la participacién del niicleo caudado anterior en una tarea de alternancia,
depende de las conexiones con la corteza prefrontal, el niicleo dorsomedial
del talamo o de ambos.

Por su parte Mogensen et al. (1987), encontraron que los 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 la
tarea en una caja de Skinner no es sensible al dafio del sistema prefrontal, el
cual era claramente observable en la tarea en un laberinto T.

Estos autores proponen que la ausencia de déficits en la alternandcia de los
sujetos evaluados en caja de Skinner puede deberse a un efecto de
mediacién 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 la palanca contraria y esperan a que
aparezca la sefial, por lo que su misma posicién 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 infusi6n intraestriatal
del &cido dI-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 infusién de AP-5 no inhibe por
completo el aprendizaje de una tarea de alternancia espacial en un laberinto
T y observaron que el farmaco retarda el proceso de aprendizaje en este
laberinto, méas no en el laberinto radial. Hauber y Schmidt sugieren que los
receptores estriatales al NMDA en el sistema prefrontal participan er un
sistema que suprime el impacto de los estimulos que interfieren con el
almacenamiento de la informacion, por lo que tras la infusién del AP-5,
persiste un control insuficiente de los estimulos internos y externos los
cuales compiten con el almacenamiento de la informacién, siendo el
estriado participante de un sistema que suprime el impacto de los estimulos
que interfieren con este almacenamiento .

Por todo lo anterior se ha propuesto que el cuerpo estriado, la corteza
prefrontal y el niicleo dorsomedial del tdlamo forman parte de un sistema,
derominado como sistema prefrontal (Divac, 1984; Wikmark et al., 1973), y
se ha observado que la lesién de alguno de sus componentes produce
déficits de tipo cognitivo.
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Por otra parte, la administracién del GABA, o alguno de sus agonistas,
en diferentes dreas del cerebro, produce déficits correspondientes al 4rea de
infusién. Por ejemplo, la administracion del agonista GABAérgico
muscimol en la corteza somatosensorial de monos produce déficits en
conductas de manipulacién (Hikosaka et al., 1985),

De igual manera, la infusién de muscimol en la vecindad del miicleo
basalis magnocelularis, decrementa la actividad colinérgica cortical e impide
la ejecuci6n de una tarea (Robbins et al., 1990). En particular Majchrzak et al.
(1992) observaron un déficit en la ejecucién de dos tareas en un laberinto
radial después de la infusién crénica de GABA (50 pg/pl) en dicho micleo.

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

Trabajos realizados en la corteza prefrontal medial de ratas jovenes,
demostraron que la infusién crénica de GABA producfa déficits en la
retencién de una tarea de alternancia espacial; sin embargo, una rapida
recuperacién conductual fue observada después del tratamiento
farmacolégico, indicando que los efectos producidos por blogueo
GABAérgico son de tipo reversible (Di Scala et al., 1990).

De igual manera, la infusién crénica de GABA en la corteza prefrontal
medial de ratas viejas produce déficits en la retencién de una tarea de
alternancia espacial en un laberinto T (Meneses et al., 1993), recuperdndose
los patrones de respuesta después de la suspensién del aminoicido
inhibitorio. Meneses et al. (1993) observaron ademés los signos
electrofisiolégicos producidos por la interrupcién en la infusién de GABA,
descritos por Brailowsky et al., (1988), en un nuevo modelo de epilepsia
focal, el denominado “Sindrome de abstinencia al GABA” (SAG). El SAG se
caracteriza por actividad epileptogénica espontinea desarrollada después de
la suspensién del tratamiento crénico de GABA. Los signos de la
abstinencia se distinguen por la actividad anormal localizada en las areas
infundidas previamente (Brailowsky et al., 1987, 1989; 1990). Dicho
sindrome se ha observado después de la infusién crénica de GABA en la
corteza pre-frontal de mandriles fotosensibles y en animales normales,
haciéndose evidente un estado ftransitorio de hiperexcitabilidad cortical
circunscrita al 4rea de infusién (Brailowsky et al,, 1987). Posteriormente se
caracterizé en la corteza somatosensorial de la rata, donde la aparicién de la
actividad epileptogénica tuvo su méxima expresién electroencefalografica
circunscrita al drea de infusién y mostré una correlacién negativa entre el
tiempo de infusién y la duracién del rebote de hiperexcitabilidad, esto es, a
tiempos largos de infusién, rebotes pequefios, y a tiempos cortos de
infusién, rebotes largos (Brailowsky et al., 1988). Asimismo el SAG ha sido
inducido en el hipocampo y la amigdala de ratas infundidas crénicamente.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

El cuerpo estriado recibe aferencias provenientes del tdlamo asf como
aferencias glutamatérgicas de la corteza prefrontal. La lesién de ésta Gltima
drea produce déficits conductuales similares a los observados con las
lesiones del cuerpo estriado.

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

La infusién crénica de GABA en la corteza prefrontal produce déficits en
la tarea de alternancia espacial, observandose Ia recuperacién funcional una
vez suspendida la infusién.

Los trabajos realizados previamente en la corteza prefrontal demostraron
que la integridad de dicha estructura es importante para la resolucién 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 nicleo dorsomedial taldmico. Por ello, es necesario evaluar la
participacién del cuerpo estriado en los déficits observados en la corteza
prefrontal; asi mismo, observar su participacién en los mecanismos de
recuperacién funcional post-inactivacién.

No se tiene conodmiento de trabajos en donde se analice la recuperacién
funcional después de alteraciones reversibles de tipo neuroquimico en el
estriado, por lo que resulta de interés aplicar la técnica del bloqueo
farmacoldgico reversible por medio del neurotransmisor inhibidor GABA,
buscando confirmar la hipotesis de una integridad funcional cortico-estriatal
y observar los mecanismos que subyacen al bloqueo farmacoldgico durante
el reaprendizaje de la tarea.
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8.OBJETIVO

A partir de los estudios de lesién realizados anteriormente en la corteza
prefrontal y en el cuerpo estriado, se propone evaluar la participacién de
éste dltimo en una tarea de alternancia espacial diferida. Para ello
emplearemos el GABA, principal neurotransmisor inhibidor del cerebro, lo
que nos permitird observar si se altera la ejecucién de esta tarea evaluada en
un laberinto T y observar la recuperacién al interrumpir la infusién de este
neurotransmisor.

9. HIPOTESIS

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

HIPOTESIS ALTERNA : La infusién crénica del neurotransmisor
inhibidor GABA en el cuerpo estriado medial, no producird alteraciones en
la ejecucién de una tarea instrumental previamente aprendida.



10. METODO Y MATERIALES

Sujetos .-Se emplearon 20 ratas macho de la cepa Wistar, de 200 a 250
gr. de peso ( unidad de bioterio del I[FICE de la UNAM). Durante el perfodo
de experimentaci6n 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 asign6 a una de dos condiciones experimentales:

a) Implantacién de minibombas osméticas previamente llenadas con

GABA (50 pug/pl, pH 7.3) + azul verdadero colorante utilizado como
marcador del sitio y la ocurrencia de la instilacion.

b) Implantacién de minibombas osméticas previamente llenadas con el
vehiculo del GABA, solucién salina + azul verdadero (pH 7.2)

Cirugia .- Las ratas se anestesiaron con halotano, para implantar una
cinula gufa 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 55 mm) de
acuerdo al atlas de Paxinos & Watson (1986). Se implantaron también
electrodos bipolares unidos a las cdnulas gufa para el registro local del érea
de infusién; asimismo, se colocaron electrodos (tornillos) en la superficie
del crineoc y laterales al vértex (A -4.5 mm, L 1.5 ), para el registro
electroencefalografico de la actividad cortical. Dichos electrodos se soldaron
a un conector que se fij6 al crdneo con acrilico.

Aparatos .- El enfrenamiento conductual se llevé a cabo en un
laberinto en T (30 ¢m de alto, 20 ¢m 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 estdn provistas de puertas, que permiten el
confinamiento de la rata. E! laberinto posee fotoceldas que proporcionan
informacién automatizada sobre la ejecucién 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 electroencefalogréfico se utilizé un poligrafo Grass
(Modelo 79E), fijando la respuesta de los filtros a 1-1000 Hz. El registro se
realizé en estado de vigilia en reposo, sin signos de suefio. Se tomaron
muestras de 30 minutos de EEG, durante el iiltimo dfa del periodo de
infusién de GABA o salina y durante los 3 dias siguientes a la suspensi6n de
la infusién.

Procedimiento .- Después de la cirugfa se proporcion6 un perfodo de
recuperacién de 7 dfas, transcurrido éste se procedi6 a la etapa conductual la
cual consistié de cinco fases.

1. Habituacién, Se manipul6 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 existfa alternancia espontinea. 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 cerr6 la puerta de ésta, por
15 segundos. En el segundo ensayo las puertas de los brazos del laberinto
permanecieron abiertas y se permitié que la rata explorara durante 5 min.
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2. Preentrenamiento. En los dfas 3 a 5 las ratas tuvieron 10 ensayos al dia.
En el primer ensayo, el agua (0.2 ml) estuvo disponible en ambos brazos y en
los siguientes ensayos el brazo previamente elegido fue cerrado, forzando la
alternancia a través de toda la sesi6n. Un intervalo interensayos de 20
segundos fue utilizado como retardo, proporcionando 15 segundos para
beber agua.

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

3. Adquisicién, Los animales se entrenaron a alternar en los brazos del
laberinto, ddndose 11 ensayos por dia; en el primer ensayo el agua estuvo
disponible en ambos brazos y en cada uno de los subsecuentes ensayos el
agua sélo estuvo disponible en el brazo opuesto al elegido en el ensayo
previo. La duraci6n del retardo y el confinamiento en la caja terminal fue
idéntico al usado en fases anteriores. El orden de evaluacién de los
animales fue aleatorizado a lo largo de las sesiones.

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

4. Infusién. Una vez que los animales alcanzaron el criterio de
adquisicibn (90% de respuestas correctas en dos dfas consecutivos) se les
asigné a dos grupes de 10 sujetos cada grupo. Se les implanté bilateralmente
minibombas osméticas (Alzet, mod. 2001) previamente llenadas con una
solucién de GABA ultrafiltrado (50 pg/pl, pH 7.3) o del vehiculo  (solucion
salina pH 7.2 ) coloreados con azul verdadero, incubadas a 37° C por 12 horas
y conectadas a las cdnulas a través de catéieres de polietileno colocados por
debajo de 1a piel. La infusién se mantuvo durante siete dias con una tasa de
liberacién de 1 pul/hr. Las ratas se probaron en el laberinto 4 horas después de
la implantacién de las minibombas y diariamente durante los siete dias
siguientes, de acuerdo a la forma previamente descrita en la adquisicién. Al
final del periodo de infusidn los catéteres se cortaron atrauméticamente y se
registré el EEG en busca de signos del “sindrome de abstinencia al GABA”
(Brailowsky et al., 1988).

5. Desconexidn. El perfodo de desconexién comenzaba una vez que se
cortaban los catéteres a nivel de su conexién con las cénulas intracorticales,
es decir, de manera atraumaética. Las ratas fueron estudiadas diariamente en
la tarea de acuerdo a la forma previamente descrita en la adquisicién, hasta
que estas readquirieron el ctiterio de aprendizaje.
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Histologia .~ Al final del experimento las ratas fueron anestesiadas con
pentobarbital e intracardialmente perfundidas con solucién salina seguido
por la perfusién con una solucién de paraformaldehido, lisina y
metaperiodato (PLP). Los cerebros fueron extraidos y guardados en una
solucién de sacarosa al 30% hasta ser seccionados por medio de un criostato
(40 pum). Se realizaron tinciones para cuerpos de Nissi (violeta de cresilo), y
el drea de lesién se midi6 a través de un sistema digital de procesamiento de
imaégenes.

Anilisis de datos .- Se realizaron cuatro mediciones en cada ensayo: la
latencia de salida, que correspende al tiempo que tarda el animal en salir de
1a caja de partida; 1a latencia de llegada, el tiempo que tarda en llegar a uno
de los compartimientos meta del laberinto y la latencia corregida, la cual
resulta de la resta del tiempo de llegada menos el tiempo de salida.

Esta vltima medida da una idea maés clara sobre la ejecucién de la rata en
el laberinto, por lo que se utilizé junto con la latencia de salida para el
andlisis estadfstico. El 1iltimo pardmetro que se utilizé para el anélisis fue la
precisién 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 adquisicién y
readquisicién se evaluaron con la prueba t de Student. Para este andlisis se
utilizaron los promedios de la ejecucién del sujeto durante toda la fase, en
cada uno de los pardmetros (errores, sesiones para adquirir, latencia de
salida, latencia corregida). Durante el perfodo de infusién se emple6 un
ANOVA de parcelas divididas para dos factores (grupos/dfas), para ello se
utilizaron los promedics de la ejecucién diaria de cada rata en cada una de
las mediciones (errores, latencia de salida, latencia corregida), lo cual nos
permitié comparar la ejecucién de cada grupo dfa con dfa. Los datos de la
infusién también fueron analizados con la prueba de Duncan, para observar
si existian diferencias entre las medias de la ejecuci6n diaria.

Se realiz6 también una prueba t para comparar la ejecucién inter-
perfodos. Se comparé la ejecucién del grupo GABA contra sf mismo en los
distintos perfodos, comparéndose la adquisicién contra la infusién, la
adquisicién contra la desconexién y la desconexién contra la infusién. El
mismo procedimiento se siguié para el grupo salina. Los pardmetros de
ejecucién que se compararon fueron: la latencia de salida, la latencia
corregida y el niimero de errores.
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Solo puedes tener 2 cosas en
la vida razones o resultados.
Las razones no cuentan.

Lee [lacocca.



11. RESULTADOS

Se realizé el andlisis estadistico con datos de 12 sujetos; los datos de los
restantes animales fueron eliminados después de realizar el andlisis
histolégico y encontrar la infusion fuera del estriado dorsomedial.

11.1. Resultados de la adquisicién.

Durante la adquisicion no se encontraron diferencias con la prueba t de
Student en ninguno de los pardmetros evaluados. Ambos grupos
presentaron un nimero muy semejante de errores (grupo GABA 355 +
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 nimero de sesiones
necesarias para adquirir la tarea (grupo GABA 13.5 £ 1.31; grupo salina 12.4
+1.75; t11=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=-1.55%; P=0.151; figura 9} asi como en su latencia corregida (Grupo
GABA 196 £ 0.14; Grupo salina 2.01 £ 0.29; t11=-0.176; P=0.863; figura 10.
En todas las figuras se grafica el error estandar).

ADQUISICION: ERRORES TOTALES

ERRORES
L

SALINA GABA

FIGURA 7. En la gréafica se muestran la media y el error estdndar de los
errores totales cometidos por ambos grupos durante la adquisicién. Con la
prueba t de student no se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (grupo GABA 355 % 6.04; grupo Salina 33.8 & 5.62,;
t11=0.22; P=0.82).
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ADQUISICION: SESIONES

NUMERO DE SESIONES

‘GABA

SALINA

FIGURA 8. Promedio y error estdndar del niimero de sesiones para adquirir
la tarea de alternancia espacial para el grupo GABA (13.571+ 1.31) y ¢l grupo
salina (124 & 1.75). No se aprecian diferencias significativas entre los grupos
(t11=0.60, P=0.51).

ADQUISICION: LATENCIA DE SALIDA

TIEMPO (SEG)

SALINA GABA

FIGURA 9. Media y error estindar del tiempo empleado para salir de la caja
de partida, durante el perfodo de adquisicién. La prueba t de student no
muestra diferencias significativas entre los grupos (Grupo GABA 0.621 +
0.08; Grupo salina 0.821+0.238, t11=-1.555, P=0.151).
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ADQUISICION: LATENCIA CORREGIDA

TIEMPO (SEG)
N

SALINA GABA

FIGURA 10. La gréfica se muestra la media y error estdndar 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
+029; t11=-0.176; P=0.863).



11.2. Resultados de la infusién.

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

Al realizar un anilisis de varianza para dos factores (Factor A= grupos,
Factor B= dfas) se observé que el grupo GABA cometié un mayor niimero
de errores que el grupo salina {grupo GABA 38.43£4.12 y salina 15.60 £ 4.14,
F1,6=15.13, P=0.003), sin detectarse diferencias significativas entre los dfas, ni
en la interaccién grupos X dfas. La ejecucién diaria de ambos grupos se
muestra en la figura 11; en ella se aprecian el nlimero de aciertos durante el
perfodo de infusién y dos dfas antes de éste, siendo la media de aciertos para
el grupo GABA de 4.31 con un error estdndar de 097 y la media ‘del grupo
salina correspondid a 7.71 con un error estindar 0.67.

ERRORES DIARIOS —s—SALINA
—o— GABA
10
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A 1 44RS 3 5 7 D2 04
----- DIAS-----

FIGURA 11. Media y error estdndar de Ja ejecucién diaria durante el perfodo
de infusién. Las indicaciones de A y A-1, representan la ejecucién del dfa de
adquisicién y un dfa antes respectivamente. Los dias que duré la infusién
son numerados del 1 al.7; el dia 1 corresponde a la evaluacién realizada 4
horas después de la implantacién de las minibombas. Después del dfa 7 de
infusién se muestran la ejecucién correspondiente a cinco dfas de
desconexion para el grupo GABA y tres para el grupo salina; la razén de no
tener el mismo nimero de dfas para ambos grupos es que para el dfa 4 de
desconexién sélo habfa dos sujetos del grupo salina. Las indicaciones D2 y
D4 representan la ejecucién del dia de desconexién 2 y 4 respectivamente. El
ANOVA muestra diferencias significativas en el nilimero de errores
realizados por cada grupo  (grupo GABA 38.43 £ 4.12 y salina 15.60 £ 4.14,
F1,6=15.13, P=0.003) sin diferencias enire los dfas, ni en la interaccién

grupos X dfas.
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Durante estos dias aumento la latencia de salida para el grupo GABA,
pero al realizar el andlisis de varianza no se observaron diferencias entre
los grupos (grupo GABA 1.99 +0.88; grupo salina 0.63 % 0.20, F1,6= 2.57,

=0.138 ); sirn embargo, se observaron diferencias en ¢! factor B (dfas) (F1,6=
2.85 P=0.01). Se realiz6 ademds la prueba de Duncan para determinar en que
dfas se observaba dicha diferencia. El analisis muestra que la ejecucién del
grupo GABA es diferente los dos primeros dias de infusién. La figura 12
muestra la ejecucién diaria por grupo.

INFUSION: LATENCIA DE SALIDA
104
_ —#— GABA
e —o— SALINA
s .
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FIGURA 12, Media y error estindar de la latencia de salida durante el
perfodo de infusién. La A representa el tiempo utilizado en el dfa de la
adquisicién, los nimeros del 1 al 7 representan la ejecucién de los animales
durante cada uno de los dias de infusién; el dfa uno representa la ejecucién
de los grupos 4 horas después de la implantacién de las minibombas. No se
observan diferencias entre los grupos { grupo GABA 1.99 + 0.88; grupo
salina 0.63 £ 0.20, F1,6=2.57, P=0.138) pero se aprecian diferencias enire los
dias (Fl,6= 258 P=0.01), no hubo diferencias en la interaccién grupas X
dfas.



No se encontraron diferencias en la latencia corregida de los grupos
(Grupo GABA 3.30 + 1.34; Grupo Salina 1.64 + 0.20, F1,6=2.08, P=0.177), ni
entre los dias (F1,6=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
dfas, no obstante la prueba de Duncan tampoco detecta diferencias entre los

dfas (ver figura 13).

INFUSION: LATENCIA CORREGIDA
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FIGURA 13. La gréfica muestra la media y el error estindar de la latencia
corregida durante el perfodo de infusién. No se observaron diferencias entre
los grupos (Grupo GABA 3.30 + 1.34; Grupo Salina 1.64 % 0.20, F1,6=2.08,
P=0.177), ni los dfas, ni en la interaccién.
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11.3. Resultados de la desconexién.

El andlisis estadistico del perfodo de desconexién no revela diferencias
significativas en el ntmero de errores realizados por ambos grupos
durante la desconexién (grupo GABA 30.14 * 8.93 y grupo salina 23.25 +
19.31; t10=0373; P=0.71; ver figura 14). No se observaron diferencias en el
niimero de sesiones necesarias para readquirir la tarea (grupo GABA 10.85
+3; grupo salina 8.00 £ 4.79; t10=-0.595; P=0.566; wver figura 15).
Tampoco se cbservaron diferencias entre el tiempo empleado para salir por
el grupo GABA (0.383 : 0.34) y salina (0.394 £ 0.11; t10=0.13; P=0.89; figura
16), ni en la latencia corregida (grupo GABA 1.58 £ 0.082; grupo salina 147
+0.175; t10=-0720; P=048; figura 17),

DESCONEXION: ERRORES TOTALES
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FIGURA 14. Comparacién de la media y el etror estdndar del nimero de
errores cometidos por el grupo GABA y salina durante el perfodo de
desconexién. No se observan diferencias entre los grupos (30.14 * 8.93 y
grupo salina 23.25 1 19.31; t10=0.373; P=0.71).



DESCONEXION:
SESIONES PARA READQUIRIR

SESIONES (DIAS)

SALINA GABA

FIGURA 15, Promedio y error estindar 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; gruposalina 8.00 £4.79; t10=-0.595;
P=0.566).

DESCONEXION:
- LATENCIA DE SALIDA
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FIGURA 16. Promedio y error estindar 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; t10=0.13; P=0.89).
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DESCONEXION:
LATENCIA CORREGIDA

TIEMPO (SEG)

SALINA GABA

FIGURA 17. Promedio y error estdndar de la latencia corregida. No se
detectan diferencias entre los grupos (grupo GABA 1.58+ 0.082; grupo salina
147 £0.175; t10=-0.720 P=0.48).
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DESCONEXION:
LATENCIA CORREGIDA
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FIGURA 17. Promedio y error estandar de la latencia corregida. No se
detectan diferencias entre los grupos (grupo GABA 1.58% 0.082; grupo salina
1.4710.175; t10=-0.720 P=0.48).



11.4. COMPARACION INTERPERIODOS

La comparaci6én interperiodas se realizé con la finalidad de observar si
existian diferencias en la ejecucién de los grupos conforme a las distintas
etapas del experimento. Para ello se contrasté la ejecuci6n del grupo GABA
contra sf mismo en las diferentes etapas, comparando: adquisicién vs
infusi6n, adquisicién vs desconexién y desconexion vs infusién. El mismo
procedimiento se siguié para el grupo salina.

11.5. Latencia de salida

Con respecto a la latencia de salida, se encontraron diferencias en el grupo
GABA cuando se comparé la adquisicién contra la desconexién, asf{ como
cuando se compard la desconexién contra la infusién. A este respecto es
conveniente decir que las ratas del grupo GABA son mds répidas en la
desconexién que en cualquier otra etapa, lo mismo para el grupo salina, que
también se observa ripido en ia etapa de desconexion, lo gue lleva a que
presente diferencias con respecto a la adquisicién; sin embargo, no presenta
diferencias con respecio 2 la etapa de infusion (ver figura 18). Las medias del
grupo en cada una de las etapas fueron ya presentadas.

Latencia de salida | Adg vs Inf Adg vs Dex Dex vs Inf
t=-1.991 £=-3,133 £=-2.34

GABA P(t)=0.06 P(t)=0.008* P{t)=0.03"
=0.906 =-2,82 t=1.175

Salina Pit)=0.39 P{t)=0.02* P(£)=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
asf como su nivel de significancia, los asteriscos denotan aquellos resultados
que son significativos. Adq=Adquisicién; Inf=Infusién; Dex=Desconexitn;
Grados de libertad= 11,
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11.6. Latencia corregida.

Con respecto a este pardmetro, Gnicamente se encontraron diferencias en
el grupo GABA cuando se compard la adquisicién contra la desconexién;
como sucedié con la latencia de salida, el grupo GABA es mis répido en la
descorexién {ver figura 19).

Latencia corregida | Adg vs Inf Adg vs Dex Dex vs Inf
t=-1.389 1=-2,512 t=1.79

GABA P{t)=0.19 P{t)=0.02* P(t)=0.09
t=1.23 £=-1.647 t=0.79

Salina P=(t)=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 as{ como su nivel de
significancia (asteriscos), G.L.=11.

11.7. Etrores.

Como hubiéramos esperado, Unicamente se presentaron diferencias para
el grupo GABA, y solamente cuando se compard la infusién contra la
desconexién o la adquisicidn. En el grupo salina no se observaron
diferencias en ninguna de las comparaciones (ver figura 20).

Errores Adq vs Inf Adq vs Dex Dex vs Inf
£=-4.37 =-0.218 t=4.14

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

Salina P(t)=0.46 PF()=0.20 P(t)=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 asf como su nivel de
significancia (asteriscos) G.L.=11.



11.8. RESULTADOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

Una vez transcurrido el periodo de infusién se tom6 un registro
electroencefalografico previo a la desconexién de los catéteres. Se realizé un
andlisis visual observdndose en todos los casos una actividad
electroencefalografica normal.

Una vez desconectados los catéteres se continué con el registro por
espacio de una hora, en el grupo salina ningiin animal present6 cambios en
su respuesta electroencefalogréafica después de la desconexién.

De los sujetos que recibieron GABA sélo uno presentd una actividad de
alto voltaje de tipo espiga-onda después de la desconexién. El anélisis
histol6gico de este animal muestra una lesién muy anterior y muy
profunda, aproximadamente a 2 mm delante del bregma y a nivel del
nicleo accumbens, por lo que fue eliminado del anélisis estadistico. En los
animales que presentaron lesiones mdis discretas no se observé ningin tipo
de actividad anormal.

En la figura 21 se puede observar el registro de la (inica rata que presenté
actividad epileptiforme una vez suspendida la infusién; dicha actividad se
presenté 18 minutos después de suspender la infusién de GABA,
observindose un patrén tipo espiga-onda el cual se prolongé hasta 60
minutos después de la desconexién. En este tiempo se observé una
disminucién en la amplitud de las espigas registradas a nivel de créaneo;
asimismo la actividad local en el estriado también se vio disminuida pero
atn se podfa observar claramente. La actividad anormal desaparecié
completamente al dia siguiente.

La actividad observada en esta rata concuerda con trabajos realizados
anteriormente donde se ha descrito la aparicién espigas epileptiformes
después de suspender la infusién crénica de GABA. Dicha actividad no
excedia las 80 horas de duracién (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 crdneo. La actividad registrada localmente posee una amplitud
menor que la actividad cortical.

En la figura 22 se muestra la actividad que predomind en el grupo
GABA. Notese la ausencia de actividad epileptiforme una vez suspendida la
infusién. 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 tinico sujeto infundido con GABA que presenté
actividad de tipo paroxistico una vez suspendida la infusién. Se muestra el
registro previo a la desconexién, 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 predomind en los sujetos del grupo GABA. En ¢l
se observa el registro previo a la desconexién, una muestra del registro a los
18 minutos, a los 30 y a los 60 minutos después de la desconexién.
Abreviaciones Bip-Der=Bipolar derecho; Bip-Izq=Bipolar izquierdo; Cx-
Der=Corteza derecha; Cx-Izq=Corteza izquierda.
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11.9. RESULTADOS HISTOLOGICOS

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

Para medir las dreas de lesién se busc6 un nivel de corte en el que se
observara la lesién de la parte anterior en todos los sujetos y fuera entonces,
comparable. Posteriormente, se graficaron a los sujetos que presentaron la
mayor y menor &rea para cada nivel.

Posteriormente se buscé el nivel de corte posterior en donde todos los
sujetos presentaran lesién, y se graficé a los sujetos que presentaron la
mayor y menor drea de lesién. Este procedimiento se siguid tanto para el
grupo GABA como para el grupo salina.

Los cortes que se utilizaron fueron digitalizados en un programa de
andlisis de imégenes y se midi6 el 4rea de lesién para ellos.

La figura 23 muestra el 4rea de lesién anterior méxima y minima para el
grupo GABA, la cuél se empieza a observar a 1.60 mm anterior al bregma,
con una extensién de 0.84 mm? y 0.54 mm2 para el lado izquierdo y
derecho respectivamente, y una lesién méxima de 1.01 mm?2 para el lado
izquierdo y de 1.00 mm? para el lado derecho.

Asimismo, la lesién méxima posterior para el grupo GABA se observa a
0.20 mm anterior al bregma con una extensién minima de 0.54 mm? en el
lado izquierdo y de 041 mm? en lado derecho, la extensién méxima
posterior correspondié a 2.82 mm? y 216 mm? izquierda y derecha
respectivamente.

En la figura 24 se muestran las lesiones anteriores maximas y minimas
para el grupo salina. La lesién minima para el grupo salina se observé a 1.60
mm anterior al bregma, la cual correspondi6é a una extensién minima de
0.44 mm? en el izquierdo y 0.25 mm? en el derecho.

La lesién posterior para este grupo se ubicé hasta 0.20 mm anterior al
bregma y le correspondié una lesién mfnima de 0.45 mm? en el lado
izquierdo y 0.55 mm2 en el lado derecho, asf mismo la extensién maxima
correspondié a 0.96 mm? y 1.98 mm2 del lado izquierdo y derecho,
respectivamente.



RESULTADOS HISTOLOGICOS GRUPO GABA

MINIMAS
BREGHA 1.60
HAX 1Z0=1.01 MIN 1Z0=0.84
MAX DER=1.00 rMIN DER=0.54
MAXIMAS
B8REGMA 0.20
MAX DER=2.16 MIN DER=0.41
MAX 123=2.82 MIN 120=0.54

FIGURA 23. Lesiones méximas y mfnimas para el grupo GABA, a dos
niveles de corte. Las medidas que aparecen bajo cada corte, indicar la

extensién de la lesién en mm2
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RESULTADOS HISTOLOGICOS GRUPO SALINA

HINIHAS
BREGMA 1.60
MINIMA 120= 0.44 MAXIMA {Z0= 0.9
MINIMA DER= 0.25 MAXIMA DER= 1.4
MAXIMAS
BREGMA 0.20
MINIMA 1Z0= 0.45 MAXIMA 1Z0= 0.96
HIRIMA DER= 0.35 MAXIMA DER= 1.98

FIGURA 24. La figura ilustra el 4rea de lesi6n méxima y minima para el
grupo Salina. Las medidas bajo cada corte, indican la extensién de 1a lesitn
en mm?2 .
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12, DISCUSION

Nuestros principales resultades pueden resumirse de la siguiente
manera:

1) Durante el perfodo de adquisicién no se encontraron diferencias entre
el grupo GABA y salina en ninguno de los pardmetros evaluados. Las
diferencias observadas entre ellos durante la infusién, serfan resultado del
tratamiento farmacoldgico.

2) La infusi6n intra estriatal de GABA produce déficits en l1a resolucién
de una tarea de alternancia espacial. Dichos déficits se detectaron por el
numero de errores realizados. Este déficit es més grande para el grupo
GABA, en relacién al grupo salina.

3) No se observaron diferencias significativas en el tiempo empleado para
salir de 1a caja de partida o el tiempo de permanencia en el brazo central del
laberinto (latencia corregida).

4) Se observé una ripida recuperacién en el grupo GABA una vez
suspendida la infusién.

Estos resultados semejan los obtenidos en trabajos realizados
previamente, donde se probé que la infusién crénica de GABA en 1a corteza
prefrontal produce déficits en una tarea de alternancia espacial (Di 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 orienté
nuestro trabajo.

En la figura 11, donde se ilustra el desempefio diario de los grupos GABA
y salina, desde dos dfas antes de la infusién hasta los dfas posteriores a la
desconexidén, se puede apreciar que antes de la infusién, los niveles de
ejecucion de ambos grupos son casi idénticos, sin embargo, se observa una
disminucién en el niimero de aciertos para ambos grupos en el primer dia
de infusién, mds exactamente, desde la primera evaluacién post-quirdrgica,
4 horas después de implantar las minibombas osméticas.

Dicha disminucién puede ser efecto de la anestesia, pues la ejecucidn se

estabiliz6 en el grupo salina desde el dia siguiente, las ratas mientras que el
grupo GABA la decrementaba aun mds.
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A pesar de la diferencia significativa entre los grupos, se puede observar
en el grupo Salina una disminucién en el niimero de respuestas correctas a -
partir del inicio de la infusién. Esta disminucién podrfa ser efecto de la
lesi6n mecénica producto de la infusién.

Uno de los objetivos de este trabajo fue el determinar si el GABA,
aplicado a nivel del estriado dorsomedial, podria tener algtin efecto sobre el
sistema motor. Este efecto podria generarse a partir de la difusién del GABA
a 4reas estriatales relacionadas con dicho control, o a través de la difusién
del GABA hacfa los ventriculos cerebrales, y de allf a multiples regiones.”
Sin embargo, no pudimos apreciar durante el perfodo de estudio ni
inmovilidad, ni rigidez ni temblor, signos caracteristicos de alteracién
estriatal. Si acaso, se observaron incrementos en otras conductas como el
acicalamiento y la olfacién.

En el perfodo de infusién, no se observaron diferencias en la actividad
motora de los sujetos de ambos grupos; sin embargo, el grupo GABA
present un aumento en el tiempo de permanencia en el laberinto (latencia
corregida) y un aumento en su latencia de salida, el cual se registra
tinicamente en los dos primeros dfas de infusi6én. Estas diferencias
disminuyen paulatinamente, hasta desaparecer por completo en los dfas 6 y
7 de infusién. Este aumento se explica, en parte, por los resultados de una
de las ratas, la cual mostré una lesién mds importante que las del resto del

grupo.

Como se puede observar en las graficas de latencias durante el periodo de
infusi6n (figs 12 y 13), existe una gran variabilidad en el tiempo empleado
por los animales para realizar la tarea. Esta variabilidad se puede explicar
por la ejecucién que presentaron dos sujetos, quienes tomaron mas tiempo
que los demds, tanto para salir como para resolver el laberinto; asimismo,
s6lo aumentaron sus latencias durante los dos primeros dfas de infusién.

Al término del periodo de infusién se observa una gran diferencia entre
el niimero de respuestas correctas del grupo GABA y las del grupo salina;
dicha diferencia disminuye con el transcurso de los dfas mostrando la
paulatina recuperacién de la funcién una vez suspendida la infusién
(figura 11). Sin embargo como puede observarse en la gréfica, tinicamente se
pudieron cuantificar 3 dfas para el grupo salina, ya que a partir del cuarto dfa
post-tratamiento, sélo se contaba con dos sujetos en este grupo, ya que los
otros sujetos habfan recuperado la ejecucién. La figura es importante ya que
muestra la tendencia a la recuperacién del grupo GABA.
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Se ha reportado que lesiones excito-toxicas realizadas ya sea con 4cido
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 reaccién. Un
dato interesante es que lesiones con 6-hidroxidopamina a nivel de la corteza
prefrontal, también producen un incremento marcado en el tiempo de
reaccién (Hauber et al,, 1991), y datos recientes de nuestro laboratorio
indican que la microinyeccién 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 relacién entre los procesos implicados en el
tiempo de reaccién con aquellos que participan en la atencién selectiva
(Brown & Robbins, 1989). Como se menciond en la Introduccién, el sistema
prefrontal participa en los mecanismos ligados a la atencién, puesto que
lesiones que interfieren con su funcién, producen alteraciones de la
atencién (ver Divac et al., 1975; Markowitsch et al., 1980).

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

Un aspecto importante del andlisis fue observar el resultado de las
comparaciones interperiodos. La comparacién del tiempo de salida en las
diferentes etapas para el grupo GABA, nos permite apreciar que este grupo
es mis répido en la desconexién que en la infusién y en la adquisicién. Un
resultado semejante se observa en el grupo salina, el cual también es mis
ripido en la desconexién que en la misma adquisicién.

Esta variable no se habia cuantificado en trabajos anteriores (Di Scala et
al., 1990; Meneses et al., 1993); sin embargo, si habfamos notado desde
aquellos experimentos gue con la préctica, los animales son cada vez més
répidos, por lo que en la etapa de desconexién, 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 comparacién interperfodos, fue que el
grupo GABA presenta diferencias significativas en cuanto al numero de
errores cuando se compara la infusién con la desconexién o con la
adquisicién, mientras que, cuando se compara la adquisicién con la
desconexién, no se aprecia una diferencia en la ejecucién, por lo que
suponemos que la diferencia en el perfodo de infusién se encuentra
determinada por el GABA, ya que el grupo salina no presenia diferencias en
los errores en ninguna de las comparaciones interperiodos.
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Estos resultados semejan los obtenidos en trabajos realizados
previamente, donde se probd que la infusién crénica de GABA en la corteza
prefrontal produce déficits en una tarea de alternancia espacial (Di Scala et
al., 1990; Meneses et al., 1993).

En dichos trabajos se utilizé el mismo modelo que se aplicé en este
trabajo y en ellos también se observé un déficit a las cuatro horas de haber
implantado las minibombas; como en este trabajo, el déficit disminuyé
paulatinamente una vez suspendida la infusién.

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

Un factor a considerar para la interpretacién 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 la ejecucién cuando
son evaluados en ausencia de ella. Las fallas sin embargo, se aminoran
cuando la droga es reintroducida. Este fenémeno ha sido denominado
aprendizaje dependiente de estado (Overton, D. 1964 citado en Nakagawa et
al,, 1993).

En el aprendizaje dependiente de estado, se ha hipotetizado que la
adquisicién 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 evocacion (Nakagawa et al.,
1993).

El paradigma clésico para evaluar el aprendizaje dependiente de estado es
el que utiliza cuatro grupos en diferentes condiciones de aprendizaje y
evaluacién: -
a) un grupo entrenado bajo influencia del vehiculo y
evaluado en igual condicién,
b) un grupo entrendo bajo el efecto del vehiculo y
evaluado bajo el efecto de una droga,
¢) un grupo entrenado bajo influencia de una droga y
evaluado en igual condicién,
¢) un grupo entrenado bajo el efecto de una droga y
evaluado bajo el efecto del vehiculo.

52



Uno de los mayores problemas de este paradigma es la dificultad para
obtener evidencia reproducible del fenémeno en humanos o en animales
{Colpaert, 1990).

Por ejemplo, Nakagawa et al., (1993) encontraron que tanto las
benzodiazepinas como el muscimol producen un fenémeno de aprendizaje
dependiente de estado en ratas evaluadas en una tarea de prevencién
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 mas bien que la droga pueda
afectar la adquisicién o un procesamiento de la informacién posterior al
entrenamiento que sea relevante para el almacenamiento (Cahill et al.,
1986).

Otros reportes describen un patrén asimétrico de aprendizaje
dependiente de estado, en donde grupos que han aprendido la tarea en una
condicién libre de formaco, 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 condicién.

Por todo lo anterior pensamos que nuestro disefic semeja a un grupo
entrenado sin el efecto de un fdrmaco y evaluado bajo el efecto de uno. Y
como previamente se observd, en algunos casos el aprendizaje dependiente
de estado no se presenta en esta situacidn, por lo que hasta el momento, sélo
podemos considerar este fenémene como una explicacién alternativa.

Se ha propuesto que las diferentes 4reas del estriado estarfan mediando
diferentes funciones. Gerfen (1987) sugiere que las vias aferentes y eferentes
del estriado se encuentran topograficamente ordenadas, lo que conlleva a
un grado de especializacién regional de las diferentes 4reas. Dicha
comportamentalizacién refleja la existencia de unidades de procesamiento
local. En los monos la corteza sensoriomotora proyecta al putamen donde
existe un representacién somatotépica de la pata, el brazo y la cara. En
contraste, las dreas asociativas de la corteza prefrontal, parietal, temporal y
cingulada proyectan principaimente al niicleo caudado (Parent, 1990).
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Divac (1984) ha propuesto que el neoestriado estarfa regulando diferentes
conductas en virtud a un patrén de actividad neural, dichos patrones son
especificos de una regién y probablemente impuestos por las 4reas corticales
asociadas.

En virtud de la existencia de diferencias funcionales en el estriado, es
necesario observar el efecto de la infusién crénica de GABA en otras 4reas
estriatales fuera de aquéllas que reciben proyecciones de la corteza
prefrontal.

En trabajos previos (Di Scala et al., 1990; Meneses et al., 1993) se mostré la
participacién de la corteza prefrontal en la resolucién de una tarea de
alternancia espacial; sin embargo, no se habfa contestado aln si el déficit
observado era un efecto Unico de la inactivacién cortical, si existfa una
participacién estriatal en la resolucién de la tarea, o si el efecto observado era
un efecto de la inhibicién de las proyecciones corticales al cuerpo estriado.

Hasta el momento, las dos primeras cuestiones se han investigado,
apoyando la suposicién de que ambas estructuras participan en la resolucién
de este tipo de tareas y que, por tanto, pertenecen a un mismo sistema
funcional, el llamado sistema_prefrontal. Sin embargo, atin no se conoce las
caracteristicas de la participacién de las aferencias glutamatérgicas cortico
estriatales, ni cuéles son los mecanismos farmacolégicos estriatales que se
encuentran implicados en la resolucién de la tarea.

Se conoce que el GABA o los miméticos GABAérgicos inhiben la
liberacién de acetilcolina y de la dopamina, ademdas de poseer un efecto
inhibitorio sobre la via cortico estriatal (Bartholini, 1987; Bolam et al,, 1983;
Scatton, 1987). El efecto del GABA sobre la tarea podrfa ser debido a la
inhibicién de alguno o de varios de estos componentes. Debido a esto, atin
se hace necesario disecar de una manera més especifica los sistemas de
neurotransmisién estriatales que se encuentren implicados, asi como
evaluar la participacién de la via cortico- estriatal de tipo glutamatérgico en
la resolucién de estas tareas.

En trabajos anteriores Meneses et al. (1993), observaron después de
suspender la infusién de GABA en la corteza prefrontal, signos
electroencefalogréficos del sindrome de abstinencia al GABA en algunos
animales; dicho sindrome se caracteriza por la aparicién de actividad
paroxistica circunscrita al 4rea de infusién. En nuestro experimento sélo un
animal presenté una actividad semejante una vez suspendida la infusién;
sin embargo, el andlisis histolégico mostré una infusién muy anterior y al
nivel del nicleo accumbens. Ningiin otro animal del experimento mostré
actividad de tipo paroxistico. La aparicién de la actividad podria deberse a la
difusién del GABA hacia 4reas corticales.
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La ausencia de actividad paroxfstica podrfa deberse a que el cuerpo
estriado es una de las estructuras cerebrales menos epileptégenas. 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 pilido (Alexander & Crutcher, 1990; Graybiel, 1990; Scheel-
Kruger, 1986). La baja sensibilidad del estriado para generar un fenémeno
paroxistico se encuentra ejemplificado en un experimento de Goddard et al.,
(1969) en el cual se examiné la sensibilidad de diferentes regiones cerebrales
para desarrollar un Kindling® , cuantificando el nimero de estimulos
subumbrales necesarios para desarrollar un fenémeno convulsivo.

Algunos puntos en el caudo-putamen requirieron al menos 30 dfas de
estimulacién, pero en otros puntos la induccién fue incluso més lenta, y en
varios resulté negativa. Se podrfa sugerir que las diferencias en la
sensibilidad para generar un kindling en el estriado podrian estar
determinadas por la compartamentalizacién estriatal.

Algunos autores proponen que los ganglios basales pueden controlar la
difusién 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 destruccién 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 paroxistica, 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 sindrome de
abstinencia al GABA en el estriado después de suspender la infusién crénica
en condiciones diferentes a la empleada aquf.

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

* Kindling: fenémeno por el cual la estimulacién eléctrica de baja intensida en forma de tren,
con pulsos de una frecuencia de 60 a 100 il aplicada en forma repetida a estructuras
cerebrales, conduce a la aparicién de ios cond les que culmi
con 1a aparicién de crisis convulsivas ( Sohs, 1989).
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13. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

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

Por otra parte nuestro trabajo confirma la poca sensibilidad del estriado
para generar una actividad de tipo paroxistico. = Las caracterfsticas
electrofisiolégicas de las neuronas estriatales (i.e patrén de disparo) y su
sensibilidad farmacolégica serian determinantes de estas caracteristicas.

Los procesos psicobiol6gicos en los cuales participa el sistema prefrontal
han sido aberdados a través de una variedad de enfoques, los cuales
contemplan desde estudios de lesién hasta de biologfa molecular; esto ha
permitido adquirir un mayor conocimiento de esta estructura, asf como de
esclarecer su participacién 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 parhcxpa en
psicosis como la esquizofrenia ( Kandel, 1991).

Es necesario continuar el exdmen del cuerpo estriado y delimitar su papel
en los procesos de tipo cognitivo; las diferencias neuroanatémicas,
electrofisioldgicas y farmacolégicas ya evidenciadas por miiltiples 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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