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RESUMEN

El estudio de los mecanismos implicados en el almacenamiento de la memoria ha tenido
multiples enfoques. Recientemente se ha puesto atencién a la relacion funcional entre
diferentes estructuras cerebrales durante la formacion de la memoria de largo plazo (MLP).
Datos recientes indican que cuando un sujeto es entrenado durante pocas sesiones o con una
intensidad de estimulacién relativamente baja, la relacién funcional adoptada por varias
estructuras en el procesamiento de informacion es en SERIE, lo que implica que cuando se
interfiere con la actividad funcional de alguna de ellas, se produce amnesia. Asimismo,
cuando los sujetos son sobreentrenados o cuando se les aplica una intensidad de
estimulacion relativamente alta, ocurre un rearreglo funcional en PARALELO, lo que indica
que cuando se interfiere con la actividad funcional de alguna estructura involucrada en ese
aprendizaje, el efecto amnésico no se presenta.

El objetivo del presente trabajo es aplicar estas mismas consideraciones en el

procesamiento de la memoria de corto plazo (MCP) por tanto nuestro propdsito fue
establecer si: a) el bloqueo reversible de la actividad funcional del neoestriado, la amigdala o
la substancia negra interfiere con el establecimiento de la memoria de corto plazo en sujetos
sometidos a niveles bajos de reforzamiento en la tarea de evitacion inhibitoria, y b) cual es el
efecto cuando se usa un sobrerreforzamiento en el establecimiento de la MCP.
Para esto, se realizaron dos series experimentales. En la primera se hizo un bloqueo de la
actividad funcional con lidocaina del neoestriado, la amigdala o la substancia negra un
minuto después de la adquisicién de la tarea de evitacién inhibitoria para comparar los
efectos en el establecimiento de la memoria de corto y largo plazo en animales que fueron
sometidos a un entrenamiento normal o un sobrerreforzamiento. En el segundo estudio se
realizo un bloqueo simultdneo de la actividad funcional de las siguientes combinaciones:
neoestriado-amigdala, neoestriado-substancia negra o amigdala-substancia negra; estos
animales fueron sometidos al mismo protocolo de entrenamiento.

Los resultados del primer experimento indican que en la memoria de corto plazo se da un
procesamiento en paralelo de la informacion ya que al interferir con la actividad funcional
de cualquiera de las estructuras estudiadas no existe amnesia tanto en los animales sometidos
a niveles normales de entrenamiento ni en los sobrerreforzados. Por otra parte la memoria
de largo plazo se ve importantemente deteriorada en animales sometidos a entrenamiento
con reforzamiento normal (procesamiento en serie); en animales sobrerreforzados
aparentemente se produce una reorganizacion de esta memoria (procesamiento en paralelo),
ya que el bloqueo de esas estructuras no induce deficiencias en la memoria de largo plazo.
En el segundo experimento cuando se interfiere simultdncamente con la actividad de la
combinacion neoestriado-substancia negra, la memoria de corto plazo estd totalmente
deteriorada; es decir, el procesamiento de la informacion es en serie y en el resto de las
combinaciones todavia es en paralelo. La memoria de largo plazo se deteriora en todas las
combinaciones indicando un procesamiento en serie también. Con el sobrerreforzamiento la
memoria de corto plazo se reorganiza en paralelo nuevamente y la memoria de largo plazo
se reorganizan parcialmente hacia un sistema en paralelo.



ABSTRACT

The study of the mechanisms involved in the storage of memory has had multiple views.
Recently the attention has been led to the functional relationship among different brain
structures during long-term memory (LTM) formation. Recent data indicate that when a
subject is trained with low or normal reinforcement, the functional relationship adopted by
many brain structures in the processing of information is in SERIES, that means that when
we interfere with the functional activity of anyone of them, amnesia is produced. In the
same way, when the subjects are overtrained, there is a PARALLEL functional
rearrangement, that means that when we interfere with the functional activity of any
structure involved in that learning, the amnesic effect disappears.

The objective of this work is to apply the same consideration to the processing of short-
term memory (STM); our purpose is to establish if: a) the reversible blockade to the
functional activity of the striatum, the amygdala or the substantia nigra interferes with the
establishment of short-term memory in subjects submitted to normal levels of reinforcement
in an inhibitory avoidance task, and b) what is the effect of overreinforcement in the
establishment of STM.

Two experiments were carried out. In the first one, blockade of functional activity of the
striatum, the amygala or the substantia nigra was made and then, we compared the effects in
the establishment of short-term and long-term memory in animals submitted to a normal
training or overreinforcement training in the inhibitory avoidance task. In the second one, a
simultaneous blockade of the functional activity was made in the following combinations of
structures: neostriatum-substantia nigra, neostriatum-amygdala or amygdala-substantia
nigra; these animals were submitted to the same learning protocol.

The result of the first experiment indicates that in short-term memory there is a parallel
processing of information, when we interfere with the functional activity of any given
structure, amnesia does not exist in animals submitted to a normal training nor in
overreinforced animals. On the other hand, long-term memory is notably impaired in animals
submitted to a normal reinforcement training (serial processing); in overreinforced animals a
reorganization of memory is produced (parallel processing), since functional blockade does
not interfere with long term memory.

In the second experiment when the activity of the neostriatum-substantia nigra is
simultaneously interfered, short-term memory is totally impaired; this means that the
processing of information is in series, and in the other combinations is still in parallel. The
long-term memory is impaired in all the combinations, indicating that there is a processing in
series of the information. Whit overreinforcement, short-term memory is reorganized in
parallel again and long term-memory is partially reorganized in a parallel system.



CAPITULO 1
APRENDIZAJE Y MEMORIA: CONCEPTOS BASICOS
Un aspecto muy importante en la evolucion de las especies animales es la presencia de un sistema
nervioso que integra y codifica una serie de informaciones provenientes del medio ambiente, dando asf,
una respuesta integrada con la cual se mantiene una interaccion constante con el medio externo y al
mismo tiempo ke da a aquellos la capacidad de adaptarse y sobrevivir.
Mientras una especie sea filogenéticamente mds avanzada, ésta modifica y adapta su conducta en forma
continua de acuerdo a su entorno, y en este caso nos referimos a aprendizaje. Cuando esta respuesta
adaptativa llega a ser permanente, se estard hablando de memoria (Sarter y Markowitsch, 1985). Se
ha demostrado que desde los organismos filogenéticamente menos desarrollados hasta los més
evolucionados son capaces de adquirir una conducta de acuerdo a su repertorio o comandos existentes
en su sistema nervioso y corporal que le dan capacidad de desarrollar una respuesta determinada ante
un estimulo determinado. Ante esto el aprendizaje puede abordarse a nivel experimental y puede ir
desde una forma muy simple no asociativa (habituacion y sensibilizacion) hasta formas de aprendizajes
mds complejos y asociativos (condicionamiento cldsico e instrumental). Cuando se establece un
aprendizaje, el siguiente requisito importante es su almacenamiento para su posterior uso.
Los conceptos de aprendizaje y memoria estdn estrechamente relacionados. Mientras el primero se
refiere al proceso de adquirir nueva informacion, el segundo se refiere a la persistencia de ese
aprendizaje en un estado que puede ser evocado posteriormente; por tanto la memoria es consecuencia
del aprendizaje (Squire, 1987).
Una definicion de aprendizaje que podria ser global es la que establece que es un cambio mds o menos
permanente de la conducta, derivado de cuando al menos una experiencia previa, y que no depende de
procesos de maduracion, fatiga o de efectos farmacoldgicos pasajeros (Prado-Alcald y Quirarte;
1993), y que la respuesta desarrollada estd dentro del repertorio conductual del sujeto.
Cuando se ha llevado a cabo el aprendizaje el siguiente requisito necesario es la persistencia de ese
cambio de conducta el cual se lieva a cabo gracias a la existencia de mecanismos de memoria que
permiten retener esa informacion y poder evocarlo posteriormente después de un tiempo determinado.
La informacion puede almacenarse durante un intervalo corto (memoria de corto plazo) o largo
(memoria de largo plazo). La memoria de corto plazo (MCP) se refiere a un sistema que retiene
informacién sélo temporalmente en un estatus especial mientras ésta llega a ser incorporada o
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transferida a uno més estable, potencialmente permanente 0 memoria de largo plazo (MLP) (Squire,
1987). Con respecto al tiempo, la primera tiene un intervalo de segundos o minutos, en tanto que la
segunda puede durar horas, dias, semanas o toda la vida (Sarter y Markowitsch, 1985)). Por tanto
una cuestion importante es determinar cémo se forma y donde se encuentran los trazos de la memoria
una vez que se ha adquirido un aprendizaje; es aqui donde la bisqueda de este almacén cobra
importancia para establecer cudles son los substratos neurobiologicos subyacentes a estos eventos.

Es necesario sefialar que la memoria puede clasificarse de acuerdo a otros pardmetros los cuales serdn
mencionados brevemente: con respecto a la forma de usarse puede ser una memoria de trabajo la cual
es un tipo de memoria de corto plazo (Baddeley, 1992) o de referencia donde el sujeto se basa en la
identificacion de una serie de sefiales (Morris et al., 1982). De acuerdo a la forma de evocarse puede
ser una memoria declarativa o de procedimiento. La primera puede ser episodica (recordar eventos
relacionados a la vida personal) o seméntica (por ejemplo los conocimientos adquiridos en la escuela),
mientras que la segunda sélo se ejecuta en forma manual. De aquf puede derivar la memoria implicita
(no necesita de la conciencia) y la memoria explicita (necesita de la conciencia). Si se toma en cuenta la
atencion enfocada, la memoria pude ser primaria o secundaria segiin Williams James (Squire, 1987).
Los antecedentes histéricos mas relevantes en el estudio de procesos de aprendizaje y la memoria
inician con Wilhelm Wundt quien fundd en Leipzig el primer laboratorio de psicologia en 1879 para el
estudio de la conducta animal. En 1890, Williams James, influenciado por Locke y Hume, define el
término de plasticidad conductual para referirse a los cambios significativos de la conducta (Cotman y
McGaugh, 1980) e indico que aprendemos a través de asociaciones y que el cerebro se puede
construir con base en los reflejos.

En 1898, Edward Thorndike, fascinado por la inteligencia animal y trabajando con pollos y gatos
concluyé que ellos pueden resolver problemas (e.g., como librar una puerta para escapar de una caja y
tener acceso a comida) a través del ensayo y error (ley del efecto). Sefialé que la probabilidad de que se
repita alguna conducta aumenta con la recompensa y disminuye con el castigo.

Al mismo tiempo en Rusia, Sechenov indica que a través del estudio de los reflejos se pueden
investigar los problemas de la Psicologia. La influencia de los dos ilitimos fue importante en Paviov y
Bechterev. Paviov (1927) descubri6 la respuesta salival condicionada y penso que este reflejo psiquico
provee un método para el estudio de la fisiologia y funciones de la corteza cerebral animal.



En 1904, el bidlogo alemdn Richard Semon (Schacter 1982) introduce el término de engrama y bo
define como el conjunto de cambios en el sistema nervioso que representan a la memoria almacenada,
es decir el cddigo neural necesario para la ejecucion de una respuesta aprendida.

En 1907, John B. Watson estudi6 la capacidad de las ratas para resolver un problema utilizando un
laberinto. En 1913 publica Psychology as a Behaviorist Views it. El decia que para entender la
conducta, era necesario medir el estimulo que entraba y la respuesta que salia. Para éL, la conducta
podria se explicada en términos de aprendizaje.

La aproximacion moderna en el estudio del aprendizaje y la memoria en términos de substratos
bioldgicos empieza en Estados Unidos con Karl Lashley quien junto con Sheppard Franz (1917) inicia
la bisqueda del engrama. Utilizando un programa concemiente a la recuperacién de la funcion después
de dafio cerebral en humanos y animales, llegé a ser escéptico en la localizacidn precisa de las
funciones intelectuales en la corteza cerebral. En 1929 concluy6é que los trazos de memoria son
almacenados en la corteza cerebral pero no localizados, sin considerar que ciertas formas de
aprendizaje pudieran localizarse subcorticalmente.

En 1943, Carl Hull enfatizé el reforzamiento como sistema mecanistico y sistemético para que se
establezca el aprendizaje. Guthrie en 1935, proponia que la asociacion elemental de estimulo-respuesta
se establecia a través de la contigiidad. En 1938, Skinner, apoyado en la ley del efecto, estudia las
conductas operantes con base en la recompensa y el castigo. En 1949 Donald Hebb proponia que una
memoria dada estd representada por una red neuronal en la corteza, y que una neurona puede
participar en més de una memoria.

Estos antecedentes dan lugar al desarrollo de las dos principales ideas acerca de donde se localiza el
engrama. La primera es la conexionista, determinista y localizacionista defendida por Ramon y Cajal
(1911), Konorski (1948), Hebb (1949), Eccles (1953) y mds recientemente por Kandel (1976). Se
establece desde este punto de vista que el sistema nervioso estd compuesto de partes localizadas e
identificables, y que las funciones de conducta pueden ser localizadas en componentes particulares.
Cobran mucha importancia los estudios hechos por Broca en 1871 y Ferrier en 1876, akcanzando gran
éxito con la realizacion de lesiones cerebrales localizadas y estimulacion directa en la corteza cerebral,
los cuales producen efectos altamente especificos en el lenguaje, visién y actividad motora (Luria,
1966). Un segundo enfoque es de que la conducta y la actividad mental surgen de la actividad



integrada de todo el cerebro. El punto de vista antilocalizacionista aparece en los escritos de la Gestalt,
Lashley y E.R. John. La Gestalt propone que el patron de actividad eléctrica sobre un gran niimero de
dreas corticales determina la percepcién y la funcion mental Las caracteristicas de la percepcion
corresponden directamente a como la corriente eléctrica es distribuida en la corteza, y no es un
conjunto especffico de conexiones neurales activadas por la corriente. El concepto propuesto por John
resalta en el sentido de que la memoria debe estar amplia y equitativamente distribuida a través de
varias freas del cercbro; cualquier neurona o sindpsis en particular puede participar en el
almacenamiento y evocacion de memorias particulares en una manera probebilistica y no en una
manera determinista (John, 1972). Como podrd observarse a lo largo del desarrollo tedrico y
experimental de esta tesis, nuestra posicién favorece, en ultima instancia el planteamiento
antilocalizacionista.

La parte experimental tiene que ver con los efectos del bloqueo reversible del estriado, la amigdala y de
la substancia negra sobre la retencion de la memoria de corto plazo y la consolidacién de la memoria
de largo plazo en una tarea entrenada con dos diferentes magnitudes de un reforzador. Por esta razon,
en los capitulos siguientes presentaré una somera revision acerca de la anatomia funcional de las
estructuras mencionadas (capitulo 2) y de su participacion en procesos de aprendizaje y memoria
(capitulo 3). En el capitulo 4 se discuten evidencias que indican que el procesamiento de la informacion
que serd almacenada en la memoria puede ser en serie 0 en paralelo, dependiendo de factores
paramétricos de la estimulacién que se presenta durante el aprendizaje; la tarea de aprendizaje que sc
utilizé en los experimentos realizados en esta tesis se describe en el capitulo 5. El resto de los capitulos
estan relacionados con la parte experimental propiamente dicha, asi como con la discusién y la
interpretacion de los resultados obtenidos.



CAPITULO 2

ANATOMIA FUNCIONAL DEL NEOESTRIADO, AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA
2.1 NEOGESTRIADO
Los ganglios basales son un conjunto de estructuras localizadas profundamente en los

hemisferios cerebrales ¢ incluyen al estriado, globo pélido y amigdala. Funcionalmente el
complejo estriatopalidal actia en conjunto con sus niicleos aliados: los micleos subtalémicos
(reciprocamente conectados con el pdlido), y la substancia negra (SN), con su pars
compacta (SNc) rica en dopamina y la pars reticulada (SNr), interconectada con el estriado.
Los ganglios basales forman un sistema que recoge sefiales virtualmente de todas las dreas
corticales para modificar conductas motoras, emocionales y cognitivas; asimismo
redistribuyen estas entradas con otras incluyendo las proyecciones provenientes del sistema
limbico para luego dirigirse a regiones particulares del lébulo frontal y tallo cerebral
involucrados en aspectos de planeacion y memoria motora. La activacion de los centros
motores se¢ correlaciona con la estimulacion de neuronas eferentes inhibitorias estriatales y
consecuentemente con la inhibicion de neuronas talamocorticales, tegmentales y tectales.
Los ganglios basales no generan el comando para la contraccién muscular, pero especifican
la combinacién, direccion y secuencia que debe de ocurrir en un movimiento determinado.
De acuerdo a esto, la ejecucion de una respuesta motora requiere la ‘coincidencia temporal
de desinhibicion de los ganglios basales con comandos provenientes de otras fuentes’;
asimismo existen evidencias de que las funciones de los ganglios basales involucran aspectos
sensoriomotores para la programacion del movimiento, aspectos de planeacion, seleccion de
programas motores, memoria motora y evocacion (Graybiel, 1990).
2.1.1 ANATOMIA MACROSCOPICA

El neoestriado es el mayor componente de los ganglios basales y es una 4rea localizada
subcorticalmente en cada hemisferio cerebral en la regidn telencefilica en el cerebro anterior y
esta formado por el micleo caudado, el putamen y el micleo acumbens (Gerfen, 1982). En el
humano se describe también el micleo lenticular, que al mismo tiempo incluye al putamen y al
globo pélido el cual unido al micleo caudado forman el cuerpo estriado (Crosby, 1962).
El neoestriado se extiende, desde el piso del cuerno anterior de los ventriculos laterales en cada
hemisferio, caudalmente por encima de! tdlamo hasta terminar en una cola cerca del mite con el
cuerno inferior o temporal de los ventriculos laterales.
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El estriado en la rata no esté claramente diferenciado (Graybiel y Ragsdale, 1979) por o que se
le designa con el nombre de caudo-putamen, el cual puede ser dividido en dos partes: una parte
dorsal, el neoestriado o estriado dorsal (que es el complejo micleo caudado-putamen en el
hombre), y una parte ventral, que comprende la parte ventromedial del neoestriado, el nicleo
acumbens y el tubérculo olfatorio (Heimer, Switzer y Van Hoesen, 1982).

2.1.2 ANATOMIA MICROSCOPICA

El neoestriado tienc dos compartimientos con diferentes caracteristicas. En preparaciones
marcadas para determinar la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) se encontraron pequefias
zonas pobres en actividad AChE embebidas en zonas ricas en actividad AChE. Las primeras se
llaman estriosomas, para diferenciarlas del resto que es la matriz extraestriosomal. Los
estriosomas conforman un 10-20% del vokimen del estriado. Los estriosomas también presentan
inmunorreactividad a encefalinas, substancia P y somatostatina. Posteriormente se encontr6 que
los estriosomas corresponden a los parches que tienen receptores a opidceos descritos en el
estriado de la rata; por tanto en el caudo-putamen de la rata, la organizacion parche/matriz puede
ser reconocida con base en la distribucion inmunohistoquimica de varios marcadores entre los
que se inchiyen encefalinas, substancia P, dopamina y protefnas unidoras de cakcio (Voorn,
Gerfen y Groenewegen, 1989).

Histolégicamente las neuronas espinosas medianas constituyen mas del 90% de neuronas
estriatales y conforman la mayoria de las salidas del estriado. Otros tipos celulares importantes
son: céhulas gigantes de 20-30 pm de difdmetro, neurona espinosa tipo I (mediana I), neurona
espinosa tipo II (mediana II), nerona no espinosa tipo I y II (grande I), neurona no espinosa tipo
[T (mediana ITT) y célula neurogliforme (pequefia) (DiFiglia et al., 1976).

2.1.3 NEUROTRANSMISORES

Los ganglios basales contienen compartimientos con neurotransmisores especificos que unen
diferentes entradas bajo diferente control neuroquimico hacia varias combinaciones dentro de los
principales circuitos.

Las fibras nigroestriatales liberan dopamina mientras que las interneuronas liberan acetilcolina.
Los neuropéptidos forman la otra gran clase de substancia neuroactivas en los ganglios basales.
Se piensa que actian como cotransmisores en las vias rdpidas GABAérgicas en el estriado y el



globo pélido. En la siguientc tabla sec presenta la distribucion compartamental de
neurotansmisores y neuromoduladores estriatales mas importantes.
Tabla 1. Distribucién de neurotransmisores y neuromoduladores estriatales

Neurotransmisores/neuromoduladores Estriosomas Matriz
Marcadores dopaminérgicos

Sitios de unién DI >

Sitios de unién D2 >
Sitios de captura de DA >
Enzima sintética (TH) >
Fosfoproteina (DARP-32) + +
Marcadores coliaérgicos

Sitios de unién M1 >

Sitios de unién M2 ~ ~
Sitios de unidn nicotinicos ? ?
Sitios de captura de colina >
Enzima sintética (ChAT) >
Enzima degradante (AChE) >
Pericario ChAT positivo + +
Marcadores serotoninérgicos

Inmunoreactividad parecida a 5-HT >
GABAérygicos (relacionndos +)

Sitios de unién GABA A + +
Sitios de union GABA B + +
Neurépilos GAD positivo >

Interneuronas GABA positivas y

neuronas de proyeccion + +
Sitios de unién a benzodiazepinas >

Soma y nmewdpilos celulares péptido-

lnmunoreactivos

Substancia P y RNAm de preprotaquinina >

Substancia K (neurokinina A) ? ?
Neurokinina B (NKB) ? ?
Dinorfina (DYN) >

Encefalina (ENK) >
Neurotensina (NT) >

Somatostatina (SOM) >
Lys-Asn-neurotensina (LANT-6) + +
Galanina ? ?
Patrones de coexistencia de RNAm

péptido/péptido

SP-DYN (GABA) + +
SP-DYN-ENK (GABA) + +




NKB RNAmM-ENK RNAm
NKB RNAm-SP RNAm
ENK-NT{GABA)
SOM-NPY

4+ o
4+ 00

Enzimas de procesamiento/degradacién de
péptides

Carboxipeptidasa H >
Endopeptidasa >

Otros
Calbindina 28k +
Parvalbumina +
Calcineurina

Citocromo Oxidasa
NADPH diaforasa NADPHd) >
Butirilcolinesterasa >(dorsalmente)
Proteina membranal limbica asociada ? ?

VVYV + + YV

Simbolos: >, se detecta en mayor cantidad en el compartimento indicado; + , presente en el compartimento
indicado; =, mas 0 menos en la misma cantidad que el otro compartimento; ?, compartamentalizacion
Tb:v‘:cm ACHhE, acetilcolinesterasa; ChAT, colina acetiltransferasa; GABA, cido y-amino butirico;
5-HT, S-hidroxitriptamina; NPY, neuropéptido Y; TH, tirosina hidroxilasa. (Referencia: M. Graybiel:
Neurotransmitters and neuromodulators in the basal ganglia, TINS, 13 (7), p: 248, 1990).

2.1.4 PRINCIPALES AFERENCIAS Y EFERENCIAS

Las aferencias dominantes vienen de la corteza cerebral, y son ghtamatérgicas (posiblemente
aspartaérgicas). Dentro de los ganglios basales el neurotransmisor predominante es ¢l aminodcido
inhibidor 4&cido y-aminobutirico (GABA). La mayoria de las neuronas en el estriado son
GABA¢rgicas, las cuales proyectan a las neuronas al globo pélido y la SNr, las cuales al mismo
tiempo proyectan fuera de los ganglios basales hacia el tdlamo y el tallo cerebral (Bolam, Smith,
Ingham, Krosigk y Smith, 1993). Este ordenamiento significa que la actividad excitadora
proveniente de la corteza desinhibe al tdlamo y al tallo cerebral. El resultado final del circuito
corteza-ganglios basales-tdlamo-corteza seria la excitacién de la corteza. Asimismo el blanco
principal aparte del tallo cerebral es el Wbulo frontal, incluyendo las 4reas motoras
suplementarias, la zona que en la neocorteza humana presenta una actividad diferencial cuando
una persona esta pensando o planeando un movimiento sin ejecutarlo. Este circuito es controlado
asimismo por una asa palidal lateral la cual se dirige del globo pdlido hacia los micleos
subtaldmicos y regresa nuevamente al pdlido. Ahora se piensa que los nicleos subtalémicos




(NST) excitan al pdlido con una entrada glutamatérgica, y por lo tanto incrementan el efecto
inhibitorio del pélido al tilamo. Lesiones del los NST rompen esta asa, liberan al tAlamo de la
inhibicién y dan origen al balismo (Graybiel, 1990).

El estriado recibe proyecciones masivas de la corteza cerebral, tAlamo y la SN¢, asi como
proyecciones menos prominentes del pélido, nticleo subtaldmico, micleos del rafé dorsal y nticleo
tegmental pedunculopontino. Asimismo el estriado puede ser dividido en una regién estriatal
dorsal, incluyendo la parte dorsolateral del caudo-putamen, y una region ventral estriatal,
incluyendo el micleo acumbens, parte ventral del caudo-putamen y tubérculo olfatorio, con
base en su asociacion diferencial con aferentes neocorticales y mesocortical/alocortical
respectivamente.  El estriado dorsal recibe entradas provenientes de las éreas
sensoriomotoras, visual, y auditivas, en tanto que el estriado ventral estd inervado por
estructuras relacionadas con el sistema limbico tales como corteza entorrinal y piriforme,
amigdala e hipocampo (McGeorge y Faull, 1989).

La cabeza del nicleo caudado y la mayor parte de la porcion del putamen situado
rostralmente a la comisura anterior recibe proyecciones de las cortezas de asociacion y
representan el territorio asociativo del estriado. El putamen postcomisural y el borde
dorsolateral del caudado estén inervados principalmente por la corteza primaria motora y la
corteza somatosensorial y éstas estan referidas como el territorio estriatal sensoriomotor
(Parent, 1990). En monos la corteza sensoriomotora proyecta en su mayor parte al putamen en
donde la representacion somatotpica de las piernas, brazo y cara ocurre en forma ordenada. Las
cortezas de asociacién prefrontal, temporal, parietal y el cingulo proyectan principalmente al
nicleo caudado. Estudios de transporte retrogrado en la rata indican que una édrea limbica del
bbulo frontal proyecta especificamente a los parches (Donoghue y Herkenham, 1986); esto
apoya las observaciones que afirman que Ia region dorsolateral de la corteza prefrontal inerva
especificamente a la matriz, mientras que evidencias méas recientes indican que hay proyecciones
de las capas superficiales y profundas de todas las 4reas corticales hacia los parches y la matriz
del estriado. La corteza prelimbica recibe proyecciones de areas limbicas incluyendo la amigdala y
proyecta en su mayor parte a los parches, mientras que las dreas neocorticales proyectan a la
matriz. Por tanto cada 4rea cortical proyecta a ambos compartimientos; las capas corticales V y
VI proyectan principalmente a los parches, mientras que las capas II, IIl y IV proyectan a la



matriz (Gerfen, 1989). Se cree que las necuronas estriosomales proyectan a las neuronas
dopaminérgicas de la SN¢, incluyendo a aquellas que pertenecen a las islas celulares en la SNr,
mientras que neuronas de la matriz proveen entradas a las neuronas GABA¢érgicas de la SNr
(Jimenez-Castellanos y Graybiel, 1989). En la rata, las neuronas de los parches proyectan
preferencialmente a la SNc¢, mientras que la matriz se dirige a la SNr. Las corticales aferentes que
contactan con neuronas estriatonigrales en los parches, podrian estar involucradas en la
modulacién por retroalimentacion del neoestriado, mientras que la informacién cortical relevada
via matriz a la SNr podria tener una funcién en la alteracion de la sefial motora a través de relevos
taldmicos y coliculares (Graybiel, 1990). Nuevas evidencias indican de que el sistema limbico
divide parcialmente sus proyecciones al estriado en: un sistema hipocampal dirigido hacia la
matriz, y un sistema amigdalino dirigido hacia los estriosomas. Esto significarfa que la division
estriosoma/matriz no es simplemente limbico/no limbico, sino una subdivision mas sensible a
diferencias en el procesamiento de la informacion. Una organizacion similar se encuentra en el
niickeo acumbens. Como el hipocampo se haya implicado en la memoria espacial y de eventos
mientras que la amigdala estd ligada al aprendizaje y memoria afectiva y modal, el sistema de
entrada cortical a los estriosomas y matriz puede estar condicionada a diferentes mecanismos de
memoria llevadas a cabo en el cerebro anterior. Numerosos estudios indican un papel especial en
la plasticidad del sistema motor (memoria de procedimiento, hdbitos, conductas condicionadas).
Tal funcidén puede estar reflejada en los niveles altos de receptores NMDA en el estriado
involucrados en la potenciacion de largo plazo (Monaghan, 1985).

La matriz proyecta principaimente al pdlido y la SNr. Estas proyecciones forman el sistema
GABA¢érgico principal de los ganglios basales que se dirigen a la corteza y tallo cerebral.

Se sugiere que los estriosomas con su neuroquimica y sus uniones especiales con el sistema
lfmbico, modulan parte de la entrada dopaminérgica al estriado, posiblemente en relacién a la
parte motivacional, mientras que la matriz puede estar fuertemente unida a pardmetros sensoriales
y motores especificos. Asimismo la existencia de interacciones selectivas cruzadas
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FIGURA 2.1: Esquema que presenta las principales aferencias y eferencias con sus respectivos neurotransmisores en las
estructuras que forman los ganglios basales. Se presentan las entradas y salidas hacia los estriosomas (E) y matriz (M)
estriatales. Las abreviaturas son: SNc (substancia negra pars compacta), SNr (subtancia negra pars reticulada), GPi
(globo pdlido interno), GPe (globo pélido externo), VL(niicleo talémico ventral lateral), VA (niicleo talémico ventral
anterior), MD (nticleo taldmico medio dorsal), NPP (niicleos pedunculopontinos); En el caso de los neurotransmisores
implicados, estos son los siguientes: GLU (glutamato), ASP (aspartato), GABA (dcido y-amino butirico), DA
(dopamina), AcH (acetilcolina), SP (substancia P), ENC (encefalinas), NT (neurotensina), LANT-6 (Lis-Asn-
neurotensina), SOM (somatostatina).



entre la matriz y los estriosomas involucran neuronas que contienen acetilcolina, somatostatina y
GABA. Por tanto la informacion proyectada a los dos compartimientos puede ser integrada en un
modo de transmision especifica (Gerfen, 1989).
2.2 SUBSTANCIA NEGRA
2.2.1 ANATOMIA MACROSCOPICA

La substancia negra es una estructura localizada inmediatamente dorsal a los pediinculos
cercbrales en el mesencéfalo. En general se pueden reconocer tres subdivisiones en la SN en la
mayoria de los mamiferos incluyendo a roedores, carnfvoros y primates: la pars compacta
localizada dorsalmente, la pars reticulada, una zona celular pobre cuyas neuronas estdn
embebidas en una densa red de fibras pertenecientes a la via estriatonigral y la pars lateral
(SNI) que incluye fibras y neuronas tanto dorsal como ventralmente en la region mas fibrosa
de la SN. En las ratas, la SNc forma una capa horizontal delgada que se distingue
claramente de la pars reticulada, misma que se organiza mas difusamente (Poirier, 1983).
222 ANATOMIA MICROSCOPICA

En un estudio comparativo de la SN en ratas, gatos y mono rhesus, Poirier y colaboradores
identificaron cuatro tipos de neuronas nigrales con distintas caracteristicas histologicas: (1)
Neuronas compactas, las cuales son las mas abundantes y se caracterizan por un cuerpo celular
largo que se tifie uniforme e intensamente con la técnica de Nissl; (2) Neuronas tipo reticulares
que pueden teflirse discretamente con la misma técnica; estas tienen un cuerpo celular en forma
triangular y redonda; (3) Neuronas fusiformes intermedias, las cuales se tifien en menor intensidad
pero con una distribucién mas difusa y (4) Neuronas tipo globular, las cuales se caracterizan
por tener una relacion nicleo/citoplasma alta y son mucho mas pequefias que los otros tres
tipos celulares anteriores (Poirier, 1983). La SNI contiene en su mayor parte células de
tamafio mediano, que pueden ser redondas, fusiformes o estrelladas. Estudios con tincion de
Golgi, indican que las neuronas tienen dendritas largas con pocos brazos o derivaciones. El
campo dendritico de las neuronas compactas est4 orientado primariamente en una direccion
dorsoventral mientras que aquellas de la pars reticulada estdn orientados en orientacion
rostrocaudal pero quedan dentro de los limites de la pars reticulada. Estas dendritas pueden
dar colaterales a través del tegmento mecencefilico y las dendritas de las neuronas de la pars
lateral se extienden hacia adentro de la pars reticulada o bien pueden quedarse en la pars
lateral (Francois, Yelnik y Percheron, 1987).



La SNc forma una capa con un grosor de 4 a 10 neuronas, cubriendo a la pars reticulada.
Las capas neuronales de la SNc forman “lAminas”, consistiendo las mds ventrales en
neuronas dopaminérgicas piramidales invertidas de las cuales la disposicion varicosa de sus
dendritas horizontales forman un disco y en la cual las dendritas dispuestas
dorsoventralmente atraviesan la SNr. La capa mas dorsal se extiende hacia el lemnisco
medial, 4rea retrorrubral y drea tegmental ventral. Fallon y Moore sugirieron una parcelacion
de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio de la rata en dos hileras de neuronas: la
hilera dorsal, incluyendo el érea tegmental ventral (VTA) y las neuronas de la pars
compacta situadas dorsalmente (Loughlin y Fallon, 1984), y la hilera ventral de la porcién
lateral de la VTA asi como la hilera ventral de la pars compacta. La morfologia dendritica de
las dos hileras de células nigrales son distintas: las de la hilera dorsal extienden dendritas
mediolateralmente en el plano del niicleo, mientras los de la hilera ventral se extienden hacia
la pars reticulada. Ambas divisiones proyectan en forma diferente hacia los parches y matriz
estriatales. Cadenas de neuronas dopaminérgicas de la porcion compacta se alinean
dorsoventralmente y en varios sitios invaden Ia pars reticulada, aunque una gran parte de
esta estructura tiene ausencia de dopamina. La mayorfa de las neuronas en esta estructura
presentan una intensa inmunorreatividad a GABA y la actividad del édcido glutdmico
descarboxilasa (GAD) (Ficalora y Mize 1989).
223 NEUROTRANSMISORES

Las neuronas de la pars compacta contienen alta concentracion de dopamina, mientras que
aquelias de la pars reticulada presentan inmunoreactividad para el GABA y la GAD.
Muchas de las neuronas dopaminérgicas en la pars compacta contienen el péptido excitador
colecistocinina. La SNr tiene ademds una inervacion estriatonigral que contiene dinorfina
(Vincent et al., 1982), GABA (Ribak, Vaughn y Roberts, 1980), encefalinas (Inagaki y
Parent 1984) y substancia P(Kanazawa y Yoshida, 1980; Inagaki y Parent 1984). Las
dendritas de las neuronas dopaminérgicas de la SN¢ dirigidas ventralmente a la pars reticulada,
son contactadas directamente por terminales de las fibras estriatonigrales.
2.2.4 PRINCIPALES AFERENCIAS Y EFERENCIAS
La principal aferencia a la SN es la proyeccion estriatonigral (Parent y Hazrati, 1993). Las
neuronas estriosomalcs se piensa que proyectan a las neuronas dopaminérgicas en la hilera
ventral de la SNc, incluyendo también a las células que pertenecen a las islas celulares en la
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SNr. Las neuronas de la matriz dan entradas a las células GABAérgicas de la SNr (Gerfen,
1985). Las fibras estriatonigrales que se arborizan en la SNr forman plexos densos mientras
que las que alcanza a la SNc son menos numerosas. Las primeras se entrelazan con las
dendritas de las de neuronas no dopaminérgicas (probablemente GABAérgicas), en tanto
que las segundas parecen contactar con las dendritas primarias y parte del cuerpo de
neuronas dopaminérgicas (Parent y Hazrati, 1994).

La SN en primates recibe una entrada masiva proveniente del territorio estriatal asociativo y
en menor cantidad del territorio sensoriomotor. La primera termina en los dos tercios
rostromediales y el segundo en el tercio caudolateral (Smith y Parent, 1986). El patrén de
distribucién de las dos entradas son complementarias. Las neuronas de proyeccién en el
territorio limbico terminan en forma medial aunque las fibras se extienden lateralmente y
caudaimente en la SN. En |a rata las neuronas de proyeccion estriatal provenientes de los
parches proyectan a la SNc, mientras que aquellos de la matriz proyectan a la SNr (Gerfen,
1985). Estudios con peroxidasa de rdbano indican que algunas de las aferentes nigrales que
provienen del acumbens hacen sindpsis en neuronas nigrales que proyectan al estriado
dorsal. En gatos, la inyeccién de HRP en la SN produce una marcacién retrograda en un
gran nimero de neuronas de tamafio medio localizadas en el estriado, en forma de campos
complejos geométricos de un marcaje muy denso interrumpido por zonas de marcaje poco
denso, mismas que corresponden a los estriosomas siendo esto una caracteristica que se
conserva en ratas, monos y humanos (Graybicl y Ragsdale, 1987).

Existe aferencias no estriatales provenientes de la corteza prefrontal y motora, globo pélido,
region basal del cerebro anterior y amigdala. Las fibras palidonigrales dorsales (parecen ser
GABA¢érgicas), terminan en la pars reticulada y pars compacta. El niicleo entopeduncular
proyecta también a la pars reticulada (Fallon y Loughlin, 1985; Oades y Halliday, 1987).

Las proyecciones diencefilicas a la SN surgen de la habénula lateral, nicleos subtalémicos,
hipotélamo anterior y las dreas predpticas lateral y medial. Las proyecciones el tallo cerebral
provienen de los nucleos del rafe dorsal (serotoninérgico), locus coeruleus (noradrenérgico)
y ¢l nicleo pedunculopontino (colinérgico}(Rye et al., 1987).

En contraste a la SNr en la que las prolongaciones de células gabaérgicos se dirigen a los
nicleos talémicos ventrolateral e intralaminar, a las capas profundas e intermedias de los
coliculos superiores y difusamente a la region tegmental pontomesencefilica y tectal, la SNc
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de los primates estd4 compuesta por neuronas dopaminérgicas que proyectan ya sea a la édrea
asociativa (cabeza del caudado) o drea sensoriomotora (dos tercios caudales del caudado)
del territoro estriatal (Ficalora y Mize, 1989).

El sistema dopaminérgico nigroestriatal se puede dividir en: a) Un componente dopaminérgico de
neuronas de la pars compacta (grupo A9 de la clasificacién de Dahlstrom y Duxe) que se
distribuyen en gran parte del estriado y b)un sistema mesolimbico que surge del grupo A10
dopaminérgico que proyectan al tubérculao olfatorio, al micleo acumbens asf como a una
pequefia porcidn al nicleo central de la amigdala y la estria terminalis, el 4rea entorrinal y corteza
anteromedial (Beckstead et al., 1979).

23 AMIGDALA

2.3.1 ANATOMIA MACROSCOPICA

La amigdala es una de las principales estructuras del sistema limbico. Estd formada por un
conjunto de niicleos que pueden distinguirse con base en su morfologia y su conectividad. Con
respecto a su morfologfa, se encuentran los micleos con una apariencia parecida a la corteza
cerebral y estos incluyen a los niicleos cortical, basal accesorio, basolateral y lateral, siendo estos
dos ultimos los componentes del complejo basolateral. Los miicleos que no se parecen a la
corteza cerebral incluyen el nicleo medial y el central. Tradicionalmente la amigdala ha sido
dividida en dos grandes divisiones nucleares que son el grupo corticomedial (localizado
superficialmente) y el grupo basolateral (situado mas profundamente). El grupo corticomedial
estd conformado por el micleo cortical (situado medialmente a la corteza piriforme), niicleo
medial (medialmente adyacente al niicleo cortical), niicleo central (localizado entre el nicleo
medial y el caudo-putamen) y el micleo del tracto olfatorio lateral (situado anteromedialmente al
micleo cortical). El drea amigdaloide anterior (region difusa cerca del polo rostral de la amigdala
que se mezcla con el micleo central) y el drea amigdalohipocampal (localizada caudalmente al
niicleo medial) también son inchiidas en el grupo corticomedial. El grupo basolateral estd
conformado por el micleo accesorio basal, niicleo basal magnocelular y parvocelular asf como los
niicleos laterales situados dorsolateralmente.

En un estudio comparativo en rata, gato y mono, Sarter y Markowitsch (1985) establecen que
la parte proporcional del nicleo lateral y basolateral es claramente mayor en monos que en la
rata, mientras que el nicleo medial es mayor en la rata que en el mono. El grupo amigdaloide
centromedial presenta una clara regresion desde los insectivoros hasta los simios, mientras que el
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grupo amigdaloide cortico-basolateral llega a ser relativamente grande en la escala ascendente
hacia los primates. Las principales conexiones del micleo amigdaloide cortical son olfatorias. El
nucleo cortical en el mono es claramente mas pequefio que en la rata. Esto puede deberse a una
reduccidn del sistema olfatorio en especies mis encefalizadas. Es importante establecer que el
tamafio relativo de la amigdala basolateral es més grande en las especies mas encefalizadas (de un
68% en insectivoros hasta 81% en humanos), mientras que el tamafio del grupo centromedial
disminuye (de 31% en insectivoros hasta 18% en humanos) (Sarter y Markowitsch, 1985).

2.3.2 ANATOMIA MICROSCOPICA
AMIGDALA BASOLATERAL

La amigdala basolateral exhibe dos clases principales de células: neuronas espinosas parecidas a
las piramidales y neuronas esteladas con pocas espinas, mismas que se presentan en la rata
(McDonal, 1982a). Las primeras se denominan neuronas tipo P o clase I y las segundas tipo S.
Estas neuronas tienen gran similitud a la células piramidales y no piramidales (esteladas) de la
corteza cercbral. Las neuronas P predominan en los nticleos basal, basal accesorio y lateral asi
como en el érea amigdaloide hipocampal Estas neuronas tienen un soma piramidal y se
caracterizan por la presencia de espinas dendriticas muy densas en las dendritas secundarias y
tienen también brazos dendriticos distales. Sus axones pueden salir de la amigdala y proyectarse
hacia la estria terminalis o cdpsula externa, sugiriendo que estas células son de proyeccidn.
Usando trazadores retrégrados en blancos corticales se marcan numerosas células con soma
piramidal en ia amigdala basolateral. Las células piramidales amigdaloides, son intensamente
inmunorreactivas para ghutamato y aspartato (McDonald, 1992).

Existen también neuronas no piramidales que se caracterizan por tener dendritas con pocas
espinas situadas entre las neuronas piramidales pero en una muy escasa cantidad.

NUCLEO CORTICAL

Este niicleo es contiguo al micleo piriforme a lo largo de la superficie inferior del cerebro. La
mayoria de las células son piramidales espinosas y semipiramidales. El micleo cortical consiste en
una capa superficial molecular (capa I) que contiene pocas neuronas y una region profunda rica
en neuronas (capas II-IV). De estas, la capa II es la mds densa. Las principales neuronas del
nicleo cortical son las piramidales espinosas. Algunas exhiben configuracién fusiforme o
poligonal. Los axones de varias formas de neuronas espinales surgen del cuerpo celular o de las



porciones proximales de una de las dendritas basales. Estos axones se dirigen hacia la estria
terminalis y dan colaterales a las porciones profundas de los niicleos (McDonald, 1982a).
NUCLEO DEL TRACTO OLFATORIO LATERAL

Este micleo se localiza rostromedialmente al niicleo cortical anterior. Tiene tres capa. La capa |
es una capa plexiforme superficial que contiene muy pocas neuronas. La capa Il estd mds
circunscrita y es mas densa en células piramidales de tamafio medio. La capa III es una
agregacion de grandes neuronas. En la porcion més profunda y caudal estd un paquete de fibras
llamado el haz comisural de la estria terminalis, el cual nace de éste micleo y se une a la estria
terminalis. Existen dos tipos de células que presentan caracteristicas muy cercanas a las células de
la porcién basolateral y cortical (McDonald, 1982b).

NUCLEO CENTRAL

Este micleo ha cobrado gran importancia ya que contiene una gran variedad de neuropéptidos y
es el inico en tencr una conexidn extensa con nuckos monoaminérgicos y viscerales del tallo
cerebral. En todos los mamiferos es posible reconocer una subdivision lateral localizada
medialmente al niicleo amigdaloide medial, y una porcién lateral localizada medialmente al
caudo-putamen caudal-ventral. En la rata la porcién lateral puede ser dividida en 1) subdivisién
lateral localizada lateralmente a la subdivision medial y 2) subdivision capsular lateral que
encapsula la mitad lateral de Ia division lateral; otras dos subdivisiones del niicleo central han sido
descritas, localizadas entre la porcion lateral y medial del niicleo. Las principales neuronas en la
subdivision medial tienen forma fusiforme u ovoide. Neuronas espinosas de tamafio mediano han
sido observadas en el nicleo central de Ia rata. Los cuerpos celulares de estas céjulas son
ovoides y tienen un promedio de 16 x 12 um. Presentan de 3 a S dendritas primarias cada uno
arborizdndose en 3 a 6 brazos. Las dendritas secundarias son més distales y tienen una gran
densidad de espinas dendriticas.. Los axones dan varias colaterales que se arborizan y hacen
contacto con células de tamafio medio y en sus propias dendritas (Davis, 1994).

NUCLEO MEDIAL

Se localiza a lo largo de la superficie medial de la amigdala, medialmente al nicleo central. En la
mayoria de los estudios se ve un tipo celular similar al tipo encontrado en la subdivision medial
adyacente del nicleo central. Estas células son ovaladas con dendritas se extienden hacia la
superficie pial en una manera oblicua. Se observa que los axones corren medialmente hacia el
niicleo basal o0 dorsomedialmente hacia la estria terminalis. (McDonald, 1982b).
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AREA AMIGDALOIDE ANTERIOR

Esta es una region difusa que rodea al nicleo lateral del tracto olfatorio con células ovoides de
tamafio mediano con 2 o 3 dendritas primarias. La morfologia es similar a la subdivision medial
del micleo central y micleo medial amigdaloide. Asimismo se puede encontrar un pequefio
nimero de neuronas de gran tamafio que entre la banda diagonal de Broca y el globo pélido.
Estas neuronas tienen un mimero pequefio de dendritas primarias mismas que tienen pocas
espinas y se ramifican a largas distancias.

LECHO NUCLEAR DE LA ESTRIA TERMINALIS

Se considera como una extension rostral de la amigdala. Presenta una histologia similar a la
amigdala centromedial. Las neuronas espinosas de tamafio medio de la parte anterodorsal tienen
gran semejanza con neuronas espinosas de tamafio mediano del estriado.

2.3.3 NEUROTRANSMISORES

La parte basolateral de la amigdala, es una de las regiones del cerebro que contiene altos niveles
de receptores a N-metil-D-aspartato (NMDA) asi como varias terminales glutamato
inmunorreactivas. Estas proyecciones aferentes glutamatérgicas provienen de la corteza y el
tdlamo. El complejo amigdaloide recibe aferentes colinérgicas, las cuales no estin
homogéneamente distribuidas en los diferentes nucleos. El micleo basolateral contiene gran
actividad acetilcolinesterasa y colina acetiltransferasa mientras que el grupo amigdaloide
corticomedial es bajo en estos marcadores enziméticos (Ben-Ari et al., 1977).

Las neuronas no piramidales contienen GABA, colina acetiltransferasa, protefna fijadora de
calcio, y una variedad de péptidos incluyendo somatostatina, péptido intestinal vasoactivo (PIV),
colecistocinina (CCK) y neuropéptido Y. La mayorfa de estas neuronas establecen circuitos
locales. Es importante sefialar que un pequefio porcentaje de células no piramidales que
contienen somatostatina y neuropéptido Y pueden tener axones que proyectan a la corteza
cerebral y al estriado. Ademds, la poblacion neuronal del micleo basolateral que proyecta al
micleo talémico mediodorsal consiste en neuronas no piramidales grandes y algunas de medio
tamafio. Estas ultimas pueden ser una subclase de la células no piramidales. También con base
en su patrén dendrftico, es posible reconocer formas multipolares, bipolares o células con
prolongaciones cortas Y homogéneas en las células no piramidales. Muchas subpoblaciones se
pueden detectar en forma de candelero, neuroglia, conicas y extendidas. Las células en forma de



candelero tienen muchas arborizaciones, mismas que establecen contactos con células piramidales
(Le Gal La Salle et al. 1978).

Con la excepcion de la serotonina, la cual parece estar escasamente distribuida en la amigdala, las
monoaminas (y sus enzimas) estdn altamente concentradas en la amigdala central (dopamina),
basolateral (noradrenalina) y lateral (dopamina). La entrada noradrenérgica se origina
principalmente en el locus coeruleus y el grupo tegmental lateral. La inervacion dopaminérgica se
origina en el drea tegmental ventral y la SNc. Finalmente las fibras del micleo del rafé pontino
mesencefillico forman la entrada serotoninérgica a la amigdala (Fallon, 1981). Al estudiar la
distribucién del 4cido y-aminobutirico y su enzima catalizadora, ghutamato descarboxilasa, Ben-
Ari y cols. encontraron que el micleo amigdaloide central y medial presentan una actividad
elevada de ambos componentes en comparacin a los otros niicleos. Existen también
componentes amigdalopectales GABA£rgicos proyectando en la estria terminalis alcanzando al
nicleo amigdaloide central (Le Gal La Salle et al. 1978).

Dentro de la amigdala la més alta concentracion de receptores opifceos, opioides endégenos,
algunos péptidos y esteroides fueron encontrados en los micleos central y medial.

Neuronas inmunorreactivas a substancia P fueron detectadas especialmente en el nicleo
amigdaloide central y medial. Se establece una via substancia P-érgica que sale de la amigdala
a través de la estria terminales que se dirige al hipotalamo lateral (Ljungdahl et al., 1978). El
nicleo central de la amigdala puede marcarse inmunoquimicamente para diferentes péptidos
opioides. Este contiene fibras inmunoreactivas parecidas a encefalinas asi como pericaria y
terminales que se tifien por dinorfina y encefalina. También existe una inmunoreactividad al
VIP que forma la via que une la amigdala con regiones hipotaldmicas a través de la estria
terminalis (Loren et al., 1980). Asimismo el niicleo amigdaloide central, el nicleo medial, y
la region entre ambos nicleos justamente enfrente de la llegada de la estria terminalis, se
encuentran neuronas que contienen somatostatina que proyectan a regiones del tallo
cerebral bajo e hipotdlamo. La mayor densidad de células positivas a neurotensina fue
encontrada en el nicleo amigdaloide central y medial. Estas fibras dejan la amigdala a través
de la estria terminalis. Por otro lado, las células piramidales amigdaloides, son inmunorreactivas

para gluitamato y aspartato (Roberts et al., 1982; Davis, 1985).



2.3.4 PRINCIPALES AFERENCIAS Y EFERENCIAS

La amigdala recibe informacion sensorial altamente procesada a través de sus nicleos lateral y
basolateral, los cuales al mismo tiempo proyectan al nicleo central (Krettek y Price, 1978). A
partir de aqui, nacen varias proyecciones hacia dreas en el hipotdlamo y tallo cerebral
involucradas en signos especificos de temor y ansiedad (Davis, 1992).

En la rata, la amigdala estd reciprocamente interconectada con las dreas corticales
prefrontales. Las eferencias surgen principaimente del nicleo amigdaloide lateral y
basolateral. En la parte més anterior estas conexiones estian més colateralizadas, inervando
tanto las dreas prefrontales medial y lateral (insular). Las neuronas de la amigdala basolateral
posterior proyectan exclusivamente a la parte medial de la corteza prefrontal. Las
proyecciones amigdaloides prefrontales terminan principalmente dentro del mismo nécleo
amigdaloide que en turno inerva las dreas prefrontales (Ottersen, 1982).

El nucleo amigdaloide lateral de la rata inerva la corteza perirrinal y el drea insular agranular
posterior ademds de las dreas corticales prefrontales. Sin embargo, los nicleos lateral y
basolateral parecen ser las dreas amigdaloides principales de las conexiones corticales. Las
eferencias del micleo amigdaloide cortical, las cuales terminan principalmente en el drea
infralimbica, drea insular agranular ventral, drea agranular posterior y drea perirrinal, son
representadas como la via olfatoria principal. El nicleo lateral también proyecta al drea
entorrinal ventral, y el nicleo basolateral posterior por tanto, proyecta al subiculum ventral
y parasubicular (Krettec y Price, 1982).

Por otro lado, todas las subdivisiones de la amigdala son alcanzadas por proyecciones de la
fnsula y la insula agranular posterior. El drea agranular ventral proyecta adicionalmente al
nicleo amigdaloide basolateral, central y cortical anterior. Mientras la corteza prepiriforme
conecta con la toda la amigdala, excepto el nicleo medial, las eferencias entorrinales
terminan s6lo en el nicleo amigdaloide lateral y basolateral (Aggleton et al., 1980).

El subiculum proyecta principalmente de regreso al nicleo amigdaloide lateral.

CONEXIONES CON EL TALAMO

A través de autorradiografia, Krettek y Price (1977) encontraron que las dos divisiones del
nicleo amigdaloide basolateral de la rata proyectan al segmento medial del nicleo taldmico
mediodorsal. Esto se comprobd mas tarde usando transporte retrogrado de peroxidasa de
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rdbano. Usando un trazador flourescente mas sensible Sarter y Markowitsch (1985)
encontraron neuronas amigdaloides marcadas después de la inyeccion de azul rdpido o
amarillo nuclear en el niicleo taldmico mediodorsal. La parte centromedial de la amigdala es
alcanzada por el geniculado medial y fibras talamicas ventromediales. El mnucleo
parafascicular inerva al niicleo central amigdaloide en gatos y ratas.

CONEXIONES CON EL HIPOTALAMO

El nicleo amigdaloide basolateral proyecta solo ligeramente al hipotdlamo lateral. El niicleo
basal de la amigdala proyecta al 4drea predptica e hipotdlamo lateral. Una proyeccion
importante ha sido reportada que existe entre los nicleos amigdaloides central, medial,
basomedial y cortical con los nicleos hipotaldmicos premamilares asi como el ventromedial
y ventrolateral; Las proyecciones hipotaldmicas a la amigdala terminan principalmente en el
niicleo medial y central (Krettek y Price, 1978).

CONEXIONES CON EL HIPOCAMPO

Se han documentado conexiones a nivel subicular y parasubicular. Ottersen describi6 er
1982 una proyeccion de CA1 hacia los nicleos cortical, lateral y basolateral, aunque no se
han confirmado estos hallazgos.

CONEXIONES CON OTRAS ESTRUCTURAS

Hay conexiones muy importantes con el neoestriado, cerebro anterior basal y tallo cerebral.
El nicleo amigdaloide central tienen conexiones hacia el tallo cerebral. Estas conexiones se
unen al nticleo basal de Meynert, substancia inominada, nicleos del brazo horizontal de la
banda diagonal de Broca, lecho del nucleo de la estria terminalis, 4rea tegmental ventral,
substancia negra, rafé dorsal, locus coeruleus, puente dorsal, nicleo parabranquial, masa gris
periacueductal, formacion reticular, nicleo del tracto solitario y micleo motor dorsal del
nervio vago. Algunas de estas estructuras estdn conectadas con el nicleo amigdaloide
medial (nicleo parabranquial) y el drea tegmental ventral. La substancia inominada parece
estar conectada con todas las partes amigdaloides; el pélido ventral, putamen y estriado
ventral estdn conectados con los nucleos amigdaloides basolateral y basomedial. Las
conexiones del niicleo central se dirigen al nicleo acumbens (McDonald, 1982b).

El nicleo central tiene proyecciones al tallo cerebral bajo. A través de esto se ejerce control
sobre respuestas conductuales y autonémicas usadas en la expresion de aprendizajes
asociativos. Ademas los blancos efectores somatomotores y autondmicos del nicleo central
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en el tallo cerebral, una coleccion de sistemas ascendentes reciben entradas del micleo
central, incluyendo el sistema monoaminérgico (norepinefrina, serotonina y dopamina), el
drea ponto-mesencéncefalo-tegmental donde neuronas colinérgicas del tallo cerebral estdn
localizadas y el sistema basal del cerebro anterior que inerva la corteza. A estos sistemas
ascendentes se le atribuyen roles en el despertar, la vigilancia y la atencion.

El niicleo central tiene una influencia muy importante sobre el estriado a través de la entrada
a las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio en la porcion lateral de la substancia negra
pars compacta (Gallagher y Holland, 1994) que proyectan primariamente al estriado
dorsolateral. El nucleo central tiene sistemas blanco localizados en cerebro anterior basal,
mismos que mandan aferencias hacia la corteza cerebral.

La amigdala recibe informacion sensorial altamente procesada a través de los niicleos lateral
y basolateral. A su vez, estos nicleos proyectan al nicleo de la amigdala central, el cual
proyecta a una gran variedad de blancos hipotaldmicos y del tallo cerebral que median
directamente signos especificos de temor y ansiedad (Sarter y Markowitsch, 1985).
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Figura 2.2 Esquema que resume las conextones entre las cstructuras del circunto limbico basolateral v
aleunos microcirentos asociados revelado en estudios en ratas v gatos. Scoincluven. las estructuras del
cireunto busolateral v corteza prefromal (CPF) que al mismo bempo s diade en medial (CPFm) v lateral
(CPFD. nucleo talamico dorsomedial con fos seamentos medin (DNm). contral (DMc) vel Tateral (DM
tos nucleos refevantes de Ta anuedata que son el Tateral (L), central (€). los nucleos basolateral anterior
(BLA)Y v basolateral postenor (BLP). S¢ presentan tambien los nucleos mamiares (NM). drca tezmental
ventral (A TV). nucleo parabraquial (PB). ¢l micleo tegmental ventral de Gudden (TVG) v el nucleo del rafe
dorsal (RD). La figura muestra las grandes conexiones entre corteza prefrontal. DM v Jos nucleos
basolateral v laterat de Ta amigdala. Los nucleos NMU ATV, PB v TVG tienen conexiones pequeiias con la
corteza prefrontal v ¢l micleo DM, los cuales.  cstan escasamente conectados con los nucleos lateral v
basolateral amigdalno a través del nucleo central. EI nucleo del rafé presenta provecciones difusas,
incluyendo aferentes masivas a la corteza prefrontal (Tomado de Sarter v Makowitsch, 19%3).
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CAPITULO 3

PARTICIPACION DEL NEOESTRIADO, AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA EN
PROCESOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA

3.1. NEOESTRIADO

La participacion del neoestriado en procesos de aprendizaje y memoria ha sido
ampliamente documentada. Las lesiones electroliticas (Kirkbay y Kimble, 1968),
estimulacion eléctrica subconvulsivante (Wyers y Deadwyler, 1971), inyecciones de cloruro
de potasio, escopolamina (Prado-Alcald, Kaufmann y Moscona, 1980) o atropina (Prado-
Alcald, Fernindez-Samblancat y Solodkin-Herrera, 1985), asf como el uso de neurotéxicos
como el dcido kafnico (Sandberg, Lehman y Fibiger, 1978; Dunnet e Iversen, 1981) han
sido utilizados para estudiar la participacion del neoestriado en procesos de aprendizaje.
Entre los primeros trabajos s¢ encuentran desde aquellos realizados por Neill y Grossman,
en 1970, que indican que el bloqueo colinérgico o lesién del caudo-putamen induce déficit
significativo en una tarea de prevencion activa, hasta experimentos posteriores donde se
report6 el deterioro en el aprendizaje y la memoria tras la administracién de atropina en el
estriado (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1977; Cruz-Morales, Lépez-Miro y Prado-Alcald,
1978 y Prado-Alcala et al., 1985). La hipdtesis de que la actividad colinérgica del estriado
es importante tanto para la adquisicin como para el mantenimiento de una tarea
instrumental liega a ser relevante (Prado-Alcald, 1985; Bermidez- Rattoni, Mjjica-Gonzalez
y Prado-Alcald, 1986), y esto se demuestra cuando el efecto amnésico se revierte con la
administracion de colina (Solana-Figueroa y Prado-Alcald, 1990).
Una vez establecida la participacion del sistema colinérgico en procesos de aprendizaje y
memoria en la tarea de prevencion pasiva (Polgar, Sanberg y Kirkby, 1981), fue importante
establecer el tiempo critico en cual el efecto del bloqueo colinérgico era evidente; el mayor
efecto amnésico se observé cuando se administré escopolamina 2 minutos después del
entrenamiento en la prueba de prevencion pasiva en comparacion al efecto.parcial obtenido
después de la administracion de escopolamina a los 8 minutos. No se encontré efecto alguno
a los 15 minutos (Diaz del Guante, Cruz-Morales y Prado-Alcald, 1991). Estos hallazgos
establecen que el bloqueo colinérgico estriatal es dependiente del tiempo, es decir, el mayor

efecto se observa cuando se administra el tratamiento a un tiempo cercano al entrenamiento
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(Prado-Alcald, Signoret y Figueroa, 1981). Estudios basados en la captura de 2-
deoxiglucosa en tejidos cerebrales demuestran que existe un incremento en la actividad
estriatal a los 20 a 30 minutos después de que las ratas son entrenadas en la prueba de
prevencion pasiva, lo que permite decir que la actividad estriatal domina la adquisicion
temprana de éste paradigma (Doyle, Nolan y Regan, 1990).

Recientemente se ha establecido que la administracion después del entrenamiento en forma
intraestriatal de picrotoxina o bicuculina produce un marcado déficit en la consolidacion de
la memoria de largo plazo (Chavez, Salado-Castillo, Sanchez-Alavez, Quirarte & Prado-
Alcald, 1995) cuando se¢ mide la retencion a las 24 h y 48 h. Este efecto es dosis-dependiente
y el deterioro es relativamente de larga duracidn, estableciendo la importancia de la actividad
GABAérgica estriatal en el desarrollo de funciones mnémicas. Posteriormente se establece
que el sistema neural que involucra al neoestriado media la formacién de la asociacion
estimulo-respuesta reforzada (McDonald y White, 1993).

3.2, AMIGDALA

Existe gran cantidad de datos experimentales orientados en determinar la funcion de la amigdala
en diferentes conductas. En 1972, Kanda realizd una lista de funciones en las cuales la amigdala
estarfa involucrada y son: orientacion y alerta general, mecanismos de suefio, vuelo, ataque
predatorio y de defensa, respuestas cardiovasculares, respiratorias, pupilares, cambios en el
sistema adrenocortical asi como la adquisicion y retencion de varios tipos de conductas de
evitacion. Posteriormente fueron descritos efectos en la actividad sexual y en el consumo de
alimentos cuando se estimula o se quita la amigdala. Estos cambios fueron relacionados con el
nicleo corticomedial, y posiblemente a la parte adyacente del nucleo basal y el drea amigdaloide
lateral, las reacciones de vuelo y defensa se encontraron cuando se estimuld o quité la
amigdala anterior o parte dorsal del complejo amigdaloide a nivel de su parte media y posterior.
La amigdala ventral y particularmente su porcion lateral daba una influencia negativa al vuelo,
defensa, respuesta adrenocortical y cardiovascular, alimentacion y conducta de monta, asf como
la liberacion de la hormona luteinizante.

En 1973, Richardson hizo una revision sobre la estructura amigdaloide incluyendo en su andlisis
funcional una lista de estudios en las cuales se establecieron relaciones entre regiones lesionadas
y la adquisicién o retencidn de diferentes tareas de aprendizaje. Cuando una nueva conducta
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depende de |a alteracion de una respucsta anterior basada en el reforzamiento de contingencias
asociadas con esa respuesta, los animales con lesién amigdaloide tienen dificultad para adquirir
esa nueva conducta. Por lo que la funcién bésica de la amigdala recae en la integracion de esos
cambios en contingencias de reforzamiento para nuevos patrones de conducta. En 1958, King y
cols. describen la participacion de la amigdala en conductas de evitacidn. Estos resultados y el
hecho de que la estimulacién eléctrica subconvulsivante en la amigdala después del
entrenamiento deteriora la consolidacion de la memoria (Gold, Macri y McGaugh, 1973;
Handwerker, Gold y McGaugh, 1974; Gold, Hankins, Edwards, Chester y McGaugh, 1975)
apoyan la idea de la participacion de ésta estructura en procesos de aprendizaje. Asimismo, en
humanos con ablacién de la corteza temporal (formacién hipocampal y amigdala) se reporta
amnesia antergrada al evento quinirgico (Squire, 1987); lesiones en la estria terminalis
demuestran un efecto amnésico importante en la prueba de prevencién pasiva (Liang y
McGaugh, 1983), y la retencin de varios tipos de memoria es deteriorada por la
estimulacion eléctrica subconvulsivante en la amigdala después del entrenamiento en
prevencion pasiva (Gold et al., 1973) y prevencién activa (Handwerker et al,, 1974). Gold y
cols. en 1975 establecen una relacion entre la estimulacidn eléctrica subconvulsivante y la
intensidad del choque eléctrico alto o bajo recibido durante el entrenamiento. En la estimulacién
eléctrica subconvulsivante aplicada a ratas que han recibido una intensidad alta de choque
eléctrico se observa amnesia, mientras que en el caso de las ratas que reciben un choque eléctrico
bajo se ve un efecto en el mejoramiento en la retencion.

Datos subsecuentes indican que la amigdala juega un papel muy importante en los tipos de
memoria influenciados emocionalmente (Sarter y Markowitsch, 1985).

Se empieza a considerar que si se altera la actividad eléctrica amigdalina se podria alterar también
a otras estructuras situadas a distancia, tal como la formacion hipocampal y por tanto, la
consolidacién de la memoria podria afectarse indirectamente. De ahi que se empiece a diferenciar
entre un sistema neuronal que procesa directamente la informacién para la formacion de la
memoria y un sistema independiente que modula a otras estructuras para ese procesamiento. Esto
da lugar a considerar a la amigdala como una estructura moduladora de la memoria (McGaugh,
Introini-Collison, Cahill, Kim y Liang, 1992). Se ha observado en humanos con reseccion
bitemporal que involucra el hipocampo, el uncus y la amigdala, la existencia de amnesia
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anterdgrada. Posteriormente en experimentos donde se realizé lesion en amigdala ¢ hipocampo
condujeron a un déficit més severo en la memoria (Mahut, Zola-Morgan y Moss, 1982; Zola-
Morgan y Squire, 1990).

McGaugh, en 1983, sugiere que la amigdala es importante para la memoria a través de un
control de retroalimentacién de los aspectos expresivos de la conducta emocional y que ésta
interviene en la modulacion de la plasticidad que ocurre en otro lugar del cerebro
(McGaugh et al, 1992). Kesner y DiMattia, en 1987, sugicren que la amigdala est4
involucrada en la memoria a través de la mediacién del afecto, proporcionando por el
reforzamiento siempre y cuando éste iltimo sea de intensidad y duracion suficiente para
producir una reaccién afectiva 0 emocional relativamente fuerte. Se asume que esta reaccion
afectiva sirve como un atributo critico que interaccionard con otros atributos tales como
espacio, tiempo, percepcidn sensorial y respuesta, para formar una representacion completa
de la memoria asociada con el nuevo aprendizaje. Kesner en 1987 concluye también que la
amigdala estd involucrada en el procesamiento y mantenimiento de experiencias afectivas
positivas. Lesiones de la amigdala deterioran el establecimiento de aprendizaje y la memoria
en tareas de aversion y apetitivos, lo que supondria que ésta estructura une al estimulo con
la recompensa (Hiroi y White, 1991; Gallagher y Holland, 1994). Esta suposicion tiene
apoyo en la demostracién de que el aprendizaje de asociaciones entre sefiales claves y
experiencias positivas sean deficientes en animales con dafio amigdalino (Gallagher &
Holland, 1994), lo que apoya la idea de que pueda ser el locus de los cambios neurales en la
memoria afectiva (Davis, 1992; 1994). Finalmente en 1995, McGaugh deduce que una
estimulacion emocional de alerta activa a la amigdala y tal activacion modula el
almacenamiento de informacion recientemente adquirida.

La amigdala también interviene en la formacion de varios tipos de memoria, ya sea de
referencia o de trabajo; asimismo 1a ejecucion de estas tareas puede alterarse cuando se
lesiona la division basolateral o corticomedial (Ohno et al., 1993).

Los procesos mnémicos son dependientes del tiempo; Bucherelli y cols. (1992) han
establecido que la interferencia de la actividad funcional de la amigdala con tetrodotoxina
(TTX) hasta 90 minutos después del entrenamiento de una tarea de evitacion pasiva produce
amnesia, y posterior a este tiempo la formacién de la memoria no se afecta.
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Estudios basados en la captura de [®H] 2-DG en la amigdala indican que hay un aumento en
el metabolismo de este sustrato a las 24 horas después de someter a las ratas en el paradigma
de aprendizaje de prevencion pasiva (Doyle, Nolan y Regan, 1990). Esta actividad no pudo
ser correlacionada con el choque, pero si con los antecedentes que indican que la sintesis de
protefnas es esencial para la formacién de la memoria de largo plazo en esta estructura
(Davis y Squire, 1984).

3.3. SUBSTANCIA NEGRA

Existen reportes de que la estimulacion eléctrica subconvuisivante en la SNc¢ durante el
entrenamiento o inmediatamente después de éste, produce amnesia retrograda (Routtenberg
y Holzman, 1973; Fibiger y Phillips, 1976) en tanto que la estimulacién eléctrica de la pars
reticulada no tiene ningtin efecto (Routtenberg y Holzman, 1973).

La administracion de picrotoxina a la SN después del entrenamiento en prevencion pasiva
produce un déficit en la retencion (Kim y Routtenberg, 1976). El bloqueo en la formacion
de memoria en esta estructura también depende del tiempo, ya que si se comparan ratas
inyectadas S minutos después del entrenamiento con aquellas inyectadas 22 horas después,
se observa un déficit significativo en las primeras con respecto a las segundas (Kim; 1976).
La administracion de substancia P en la SN produce amnesia retrégrada probablemente por
una modificacion en la frecuencia de disparo en las neuronas provocando un aumento de la
liberacién de dopamina en el estriado (Huston y Staubli, 1978; Peeke y Herz, 1971).

Se ha establecido que las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales adquieren una actividad
que codifica informacion relacionada a ‘reforzamiento’ o ‘incentivo’ durante el
condicionamiento conductual, y su importancia es relevante durante los estadios tempranos
del aprendizaje de una tarea motora (Kimura, 1995).

Recientemente se ha comprobado el efecto en la interferencia con la memoria en prevencion
pasiva ante la administracion de picrotoxina o bicuculina (Cobos-Zapiain, Salado-Castillo,
Sénchez-Alavez, Quirarte, G.L., Roldan-Rolddn, Diaz del Guante y Prado-Alcald, 1996)
después de la adquisicion de la tarea de evitacion inhibitoria.
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CAPITULO 4
ANTECEDENTES QUE INDICAN UN PROCESAMIENTO EN SERIE O PARALELO DE LA
MEMORIA DE CORTO Y LARGO PLAZO
Algunos modelos de la funcion cerebral utilizan propuestas andlogas al arreglo espacial
usado en eclectronica: circuitos en serie y circuitos en paralelo. La eliminacion de un
componente de un agregado de elementos conectados en serie, desabilita el circuito. La
ablacién de un componente en un agregado de elementos conectados en paralelo no produce
necesariamente alguna alteracion en la sefial de salida (Persinger y cols., 1994), por ser un
componente simultdneo que procesa informacion (Baddeley, 1992).
Si se traspola esta idea en el estudio de la memoria, esta puede ser el resultado de la
activacion de estructuras subcorticales y corticales especificas después de la ocurrencia de
un evento. Si esta actividad fisiolégica en una via especifica pudiera ser bloqueada, también
lo deberia ser la formaci6n de la memoria (Routtenberg y Holzman, 1973).
Cualquier memoria estd compuesta por un conjunto de caracteristicas o atributos que son
unicos y especificos para cada experiencia aprendida. Estos son: 1) atributo espacial, el cual
involucra la codificacion y almacenamiento de estimulos especificos que representan o
establecen una relacion entre lugares, mismos que son independientes del esquema corporal
del propio sujeto. Esto se puede ejemplificar por la habilidad de codificar y recordar mapas
y localizar estimulos en el espacio externo; 2) atributo sensorio-perceptual, involucra la
codificacion y almacenamiento de un conjunto de estimulos sensoriales organizados en
forma de sefiales que forman parte de una experiencia especifica; 3) atributo temporal, que
codifica y almacena uno varios estimulos separados temporal o espacialmente que forman
parte de un episodio, marcando su ocurrencia en el tiempo; 4) atributo de respuesta,
codificacion y almacenamiento de informacion, basado en retroalimentacion a partir de
respuestas que ocurren en situaciones especificas asf como la seleccién de la respuesta
apropiada y 5) atributo afectivo, almacenamiento y codificacion de las contingencias
reforzantes que resultan en experiencias emocionales positivas o negativas (Kesner, 1992).
La organizacién de estos atributos pueden tomar varias formas, utilizando sistemas en serie
y en paralelo. Por ejemplo, una lesion al nicleo basolateral de la amigdala, corteza insular o
nucleo gustatorio atenta la respuesta de condicionamiento aversivo a los sabotes (Aggleton
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y cols., 1981). En tanto, Persinger y cols. (1994) apoyan la idea de la existencia de circuitos
de memoria en paralelo en vez de circuitos en seric para el establecimiento del
condicionamiento de aversién a los sabores y el laberinto radial después de lesionar muiltiples
estructuras simuitdneamente (porcion ventral del nicleo amigdaloide basolateral, region
CA1 hipocampal y niicleo taldmico mediodorsal), recalcando que se hablaria de un modelo
en serie si al bloquear una sola se elimina totalmente el patrén de respuesta.
Simultdéneamente, una serie de experimentos en gatos entrenados a presionar una palanca en
15 sesiones muestran déficit en la memoria cuando se administra atropina directamente al
estriado, pero en los gatos que son entrenados con mas sesiones (sobreentrenados), por
ejemplo en 30 sesiones, la administracién de atropina no produce ningin déficit (Prado-
Alcald y Cobos-Zapiain, 1977). Datos subsecuentes indicaron que la administracion de
escopolamina o KCl después de un entrenamiento de 5 o 15 sesiones deteriora la conducta
de presion de palanca, pero si los animales son sobreentrenados con 25 sesiones no tienen
déficits mnemoénicos (Prado-Akcald, Kaufmann y Moscona. 1980). Se observa el mismo
efecto conductual tanto en tareas simples (presion de palanca) como tareas complejas
(alternancia espacial), donde ratas sometidas a un nimero bajo de sesiones de entrenamiento
y luego inyectadas en el caudado anterior con escopolamina, presentan un deterioro en la
ejecuciéon de la tarea de alternancia espacial, mientras que en aquellas expuestas a mas
sesiones no presentan déficit en la ejecucion (Prado-Alcald et al., 1978).

Se dan los primeros indicios de que el sobreentrenamiento de una tarea, es decir, someter a
un animal a un mayor mimero de sesiones de las minimas necesarias para aprender una
conducta, ejerce un efecto protector para el establecimiento de la memoria cuando se da un
tratamiento amnésico. Se establece que la actividad colinérgica del estriado se involucra
menos en la ejecucion instrumental o bien, el estriado como estructura juega un papel menos
importante en tal proceso. La primera posibilidad implicaria que pocos elementos
colinérgicos en el neoestriado serian suficientes para mantener la respuesta y la segunda
implicaria que el papel funcional estriatal seria relevado por otra estructura u otras
estructuras neurales. Esto se confirma con experimento subsecuentes cuando se bloquea el
caudo-putamen dorsal, en este caso, se observa un deterioro en la adquisicion de presion de
palanca, pero cuando la respuesta esperada alcanza niveles de ejecucién importantes, el
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bloqueo colinérgico del caudo-putamen posterior no produce deterioro de la memoria
(Bermidez-Rattoni, Mijica-Gonzdlez y Prado-Alcald, 1986).

Otro principio manejado es el sobrerreforzamiento, y en el caso de la prueba de prevencion
pasiva es la aplicacion de un choque eléctrico de mayor intensidad a la minima necesaria
para que se establezca un aprendizaje. Cuando se maneja un tratamiento anmésico, este no
deteriora el establecimiento de la memoria y al contrario, se observa un efecto protector.
Cuando se empieza a encontrar una relacion entre dosis de tratamiento y grado de amnesia,
en el caso del neoestriado, se refuerza la hipotesis de que la acetilcolina juega un papel
decisivo e importante en la consolidacion, pero no esta involucrada cuando la magnitud del
reforzador negativo se incrementa (Durdn-Arévalo, Cruz-Morales y Prado-Alcals, 1990). En
este caso puede existir la posibilidad de que un incremento de la intensidad el choque
eléctrico podria acelerar el proceso de consolidacion y cuando algin firmaco esté actuando
directamente sobre ésta estructura después del entrenamiento, ésta ya ha participado en el
proceso de consolidacion. Asimismo, algun factor neuroenddcrino puede ser liberado como
consecuencia de la aplicacion del choque (Quirarte, Cruz-Morales, Cepeda, Garcia-
Montafiez, Roldén-Rolddn y Prado-Akald, 1994) a una intensidad elevada y proteja en
contra del efecto amnésico (Cruz-Morales y cols, 1992).

Estudios subsecuentes basados en el bloqueo colinérgico del estriado dorsal anterior valoran
el efecto en la retencién de la prueba de prevencion pasiva durante un entrenamiento normal
y un sobreentrenamiento, evaluando la memoria de corto y largo plazo. En condiciones de
sobrerreforzamiento, microinyecciones de escopolamina en el estriado dorsal anterior no
produce déficit de retencion cuando se valora la memoria a los 30 minutos, 24 ¢ 48 horas.
En condiciones de entrenamiento normal, la memoria de corto plazo no se deteriora, pero si
la de largo plazo (Diaz del Guante, Rivas-Arancibia, Quirarte y Prado-Alcald. 1990.) En este
caso se podria decir que existe un efecto diferencial si se valora la memoria de corto plazo o
de largo plazo. En un experimento reciente, aplicando los mismos principios expuestos
anteriormente pero trabajando sobre la substancia negra, se administr6 picrotoxina o
bicuculina en esta estructura dos minutos después del entrenamiento en evitacion inhibitoria
utilizando 0.2 6 0.4 mA durante el entrenamiento. Aquellos animales entrenados con 0.2
mA mostraron déficit en la retencion a las 24 h, en tanto que aquellos entrenados con 0.4

3



mA no se pudo observar el efecto amnésico (Cobos-Zapiain y cols., 1996). Los animales
entrenados con 0.4 mA no presentaron déficit, lo que apoya la idea de que otra region
cerebral esté involucrada en el aprendizaje y retencion de esta tarea.

En un sobreentrenamiento, se sugiere que los cambios permanentes neurales que median la
asociacion estimulo-afecto pueden estar localizados en otras regiones del cerebro diferentes
a la amigdala. Se podria pensar que el complejo amigdalino es el lugar de los cambios en
estadios tempranos inducidos por entrenamiento minimo y por tanto un entrenamiento
extensivo, produce cambios adicionales en otros sitios del cerebro (Pérez-Ruiz y Prado-
Alcald, 1989), o bien pudieran ser ambos. Esto apoya que, este lugar podria no ser un sitio
critico para la plasticidad neural de largo plazo provocado por la asociacion de estimulo-
efecto basado en un entrenamiento extenso (Parent et al., 1992).

Ante todo lo anterior se postula que la integridad funcional de un nimero de estructuras
(por ejemplo amigdala, neoestriado y substancia negra) es necesaria para la consolidacion de
la memoria de una tarea instrumental que ha sido adquirida a través de un nimero limitado
de ensayos pero suficientes para alcanzar su cjecucion. La lesion de cualquiera de estas
estructuras produce un deterioro marcado en la memoria en una variedad amplia de
situaciones de aprendizaje. Esto refleja un ordenamiento en el cual estas estructuras estdn
interconectadas funcionalmente en serie, de tal modo que la lkesién u otros tipos de
interferencia en alguna de las estructuras traerd una inhabilidad para establecer en forma
permanente el almacenamiento de la informacion. De acuerdo a esto, diferentes aspectos de
la experiencia son procesados por diferentes estructuras involucradas en el almacenamiento
de la memoria. Cuando la experiencia de aprendizaje se incrementa, estas mismas estructuras
(y probablemente otras) también participan en el proceso de consolidacion; sin embargo,
bajo estas circunstancias, ninguna estructura en forma particular es importante para este
proceso mnémico, debido a que la activacion de una sola de ellas es suficiente para la
consolidaciéon, por tanto hay un rearreglo de las estructuras cerebrales para conectarse
funcionalmente en paralelo, lo que indica que el engrama es transferido a otros sistemas o
estructuras del sistema nerviosos (Prado-Alkcald y Cobos-Zapiain, 1979). Por tanto si uno o
mas micleos llegan a ser disfuncionales, todavia se tendré la capacidad de ejecutar funciones
de memoria (Prado-Alcals, 1995).
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CAPITULO §

EL CONDICIONAMIENTO DE EVITACION INHIBITORIA EN EL ESTUDIO DE
PROCESOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA

La prueba de evitacion inhibitoria es un modelo experimental de aprendizaje utilizado
ampliamente para medir alteraciones cognitivas por el uso de tratamiento farmacolégicos,
lesiones o manipulaciones conductuales. Su fundamento es el siguiente: el sujeto de
experimentacion aprende a evitar (evitacion) un evento desagradable, siendo en este caso el
choque eléctrico, y lo hace inhibiendo (inhibitoria) la conducta de acercamiento al lugar
donde tuvo la experiencia desagradable.

Aunque muchos autores han discutido la légica de que el animal recuerde que cierta
respuesta termind en un evento no placentero y dude en repetirlo en el futuro, hay
suficientes datos que apoyan el hecho que el animal tiene un cambio de conducta cuando ha
recibido el castigo y por lo tanto la memoria de esta conducta puede permanecer almacenada
por un tiempo determinado (Gold, 1986).

Por tanto este método es una herramienta accesible que nos permite estudiar la conducta, ya
que el consecuente incremento en la latencia de la respuesta que fue castigada refleja el
grado de fortalecimiento del trazo de memoria para el evento aversivo.

Sus ventajas se pueden enumerar como sigue:

* Fécil de realizar y requiere poco equipo.

» El experimento completo puede ser realizado en poco tiempo.

* Usualmente se recurre a una sola sesion de entrenamiento.

o Permite aplicar tratamientos a intervalos especificos antes o después del aprendizaje, lo
que permite estudiar las diferentes etapas de establecimiento de la memoria.

* Los sujetos pueden ser probados cuando estén libres del efecto de la droga.

* La posibilidad de que los resultados experimentales se compliquen por la intervencién de
factores incontrolables (temperatura, humedad, ruido ambiental, horario, etc.) se reduce.

« El factor motivacional es constante para todos los sujetos experimentales.

o El criterio de ejecucion para todos los sujetos se alcanza mas ficilmente en el mismo
numero de sesiones de entrenamiento.

Asimismo es conveniente enumerar algunas desventajas:
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+La tolerancia al choque eléctrico es diferente en cada animal, por lo que las latencias
pudieran ser variables y por tanto para contrarrestar esto, se utilizan grupos relativamente
grandes (generalmente 10 sujetos por grupo).

+» Aunque algunos autores indican que ésta técnica mide factores no cognitivos, el hecho de
que el animal tenga un cambio en la conducta, ésto ya implica la existencia de memoria.
DISENO

El disefio bésico del aparato de evitacion inhibitoria utilizado en el presente trabajo es

como se muestras en la figura 5.1 y su descripcion es detallada a continuacion:
El aparato es una cdmara de madera con dos compartimientos cuboidales con las siguientes
medidas cada uno: base, 30 cm de largo y 30 cm de ancho; altura, 30 cm. Ambos
compartimientos estdn separados por una puerta en guillotina operada manualmente. Uno de
ellos se conoce como compartimiento de seguridad, el cual tiene como piso 14 varillas de
aluminio dispuestos en forma paralela separados cada uno por una distancia de 1.5 cm. El
techo del mismo esta formado por una lamina de lucita transparente la cual tiene un foco que
permite iluminar el compartimiento. El otro es el compartimiento de castigo y tiene un piso
formado por dos placas metdlicas con una separacion entre ellas de 1 cm en la parte central;
cada placa se continia para formar las paredes anterior y posterior de este compartimiento.
Su techo estd hecho de lucita pero a diferencia del anterior no tiene ninguna fuente de
iluminacién, por lo que en algunas ocasiones es llamado compartimiento obscuro. Las dos
placas pueden ser electrificadas por un estimulador Grass S48, conectado en serie con una
unidad aisladora de estimulos y una unidad de corriente constante. Estas placas permiten que el
animal cierre el circuito y la corriente fluya a través de sus patas.

La sesion de entrenamiento se inicia cuando se coloca al animal en el compartimiento de
seguridad y 5 segundos mas tarde se abre la puerta en guillotina. En el caso de las ratas, alrededor
del 95 % pasan inmediatamente al compartimiento de castigo (Prado-Alcald y Quirarte, 1993)
debido a su alto grado de curiosidad lo que les lieva a explorar lugares nuevos para ellas y
ademés son fotofobicas y tienden a buscar los lugares obscuros. Una vez que han cruzado la
puerta con las cuatro patas, ésta se cierra y se aplica el choque eléctrico a través de las placas de
metal. Cinco segundos después se abre la pucrta y se permite que la rata pueda escapar al otro
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compartimiento. Cuando ésta ha escapado al compartimiento de seguridad se permite que
permanezca en ella por 30 segundos y posteriormente es llevada a su jaula de alojamiento.

Cierto tiempo después del entrenamiento (generalmente 24 h) se repite el procedimiento, pero sin
aplicar el choque. El indice de memoria est4 dado por incremento en la latencia para pasar al
compartimiento de castigo. Una rata con buena memoria ya no pasa al compartimiento de
castigo.

FIGURA 5.1. DISENO ESQUEMATICO DE LA CAMARA DE EVITACION
INHIBITORIA

e e — e ———

COMPARTIMIENTO DE COMPARTIMIENTO DE
SEGURIDAD CASTIGO
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CAPITULO 6
EXPERIMENTO 1

6.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

Hay un interés importante en determinar cudl es la relacion funcional entre diferentes estructuras

cercbrales en el establecimiento de la memoria. La mayoria de los experimentos estdn enfocados

al estudio de la memoria de largo plazo; éstos han contribuido a determinar la existencia de una
relacion en serie de diferentes estructuras cerebrales, cuando las ratas son sometidas a un

“‘entrenamiento normal” (la minima intensidad necesaria para que se establezca un aprendizaje);

asf como la reorganizacion funcional en paralelo en ratas sometidas a un sobrerreforzamiento

(usar un estimulo mas intenso de lo normal). Con base en esto intentamos establecer qué relacion

funcional hay entre el neoestriado, la amigdala y la substancia negra en el procesamiento de la

memoria de corto plazo en ambas condiciones de entrenamiento y determinar si siguen el mismo
principio existente en la memoria de largo plazo, por tanto, nuestro interés fue:

-Determinar si existe un procesamiento en serie o en paralelo de la informacion para el

establecimiento de la memoria de corto plazo cuando se bloquea la actividad funcional en forma

bilateral del neoestriado, la amigdala o la substancia negra.

~Determinar el efecto de la aplicacién de diferentes intensidades del reforzador negativo (1 mA y

6 mA) en la retencion de la memoria de corto plazo.

-Comparar los efectos del bloqueo de la actividad funcional del neoestriado, la amigdala o la

substancia negra en el establecimiento de la memoria de corto plazo y de largo plazo.

6.2. HIPOTESIS

1) El bloqueo de la actividad funcional del neoestriado, la amigdala o la substancia negra con

lidocaina al 2% inmediatamente después del entrenamiento, va a interferir con la retencién de la

memoria de corto y largo plazos, en un entrenamiento normal (1 mA) en la tarea de evitacion
inhibitoria.

2) El incremento del reforzador negativo a 6 mA va a tener un efecto protector en el
establecimiento de las memorias de corto y de largo plazos cuando se bloquea la actividad
funcional del neoestriado, amigdala o substancia negra con lidocaina al 2% en la prueba de
evitacion inhibitoria.

3)
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6.3. METODO

6.3.1. SUJETOS
Se utilizaron ratas macho, adultos de la cepa Wistar, con un peso entre 250 y 300 g, mantenidas

en cajas individuales con acceso libre a comida y agua. Estas ratas fueron adquiridas del bioterio
de la Facultad de Medicina, y trasladadas al bioterio del laboratorio de 4 a S dfas antes de iniciar
el experimento para que se adapten a las condiciones ambientales.

6.3.2. CIRUGIA
Los sujetos fueron sometidos a implantacion de cdnulas guias en forma bilateral, a través de

cirugia estereotéxica en el neoestriado, la amigdala, la substancia negra o la corteza parietal. Para
esto, los animales fueron anestesiados con Ketamina con una dosis de 10 mgkg via IP y
posteriormente se les administré sulfato de atropina con una dosis de 0.1 mg por cada 100 g de
peso, con el fin de evitar secreciones en el tracto respiratorio.

Cuando se alcanz6 el estado anestésico ideal, los sujetos fueron colocados en el aparato
estereotaxico y su cabeza fue sostenida por dos ldpices laterales buscando que la superficie del
créneo fuera totalmente horizontal. Se procedié a rasurar la cabeza y se realiz6 esterilizacion del
drea a través de la técnica de antisepsia con cloruro de benzalconio, y finalmente se hizo una
incisién en la piel de 1 cm de longitud en sentido sagital anteroposterior. Una vez expuesto el
crineo, se busco la cisura bregmdtica y la cisura media interhemisférica. Utilizando las
coordenadas para cada estructura se tomé como punto de partida la unién de estas dos cisuras; a
partir de éste punto se localizo el lugar donde se hicieron dos orificios usando un taladro dental
en los sitios correspondientes, en forma bilateral, seguida de la introduccién de las cinulas guias.
Estas cénulas fueron fijadas con acrilico a un tomillo fijado al crdneo. Una vez hecho esto, se
suturé la piel, y las canulas fueron tapadas con una guia de menor calibre y de la misma longitud.
Se aplico penicilina benzatinica a dosis de 200 000 UI en un volumen de 0.5 ml via L.P. para
evitar posibles infecciones posquinirgicas. Posteriormente éstas ratas fueron regresadas al
bioterio para su recuperacion y reposo de 6 dias antes del inicio del experimento conductual.
Las cénulas guia fueron fabricadas con agujas de acero inoxidable de calibre 21 x 32 mm y
cortadas a una longitud de 12 mm. El tap6n para cada cénula fue hecho usando agujas dentales
calibre 27 con una longitud de 12 mm, con una diferencia de 2 mm adicionales para hacer un
angulo de 90 grados y evitar que quedara atrapada en la cdnula guia.

Se utilizaron las siguientes coordenadas establecidas por Paxinos y Watson (1982):
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Coordenadas

Estructura Anteroposterior Lateral Profundidad
Neoestriado Bregma 3.0 45
Amigdala 28 45 80
Substancia Negra 53 20 75
Corteza Parietal Bregma 3.0 0.5

6.33. APARATOS

6.3.3.1. CAMARA DE CONDICIONAMIENTO DE EVITACION INHIBITORIA
La prucba conductual fue realizada en una cédmara de evitacién inhibitoria localizada en un

cuarto especial aislado del medio externo construido de material amortiguador de ruidos; el
disefio de ésta se indicO en el capftulo anterior.

63.3.2.CAMARA DE ACTIVIDAD MOTORA
Con el objeto de determinar el efecto de la administracion intracerebral de NaCl o lidocaina en la

conducta motora, se hicieron determinaciones de la misma a los 30 minutos y a las 24 horas en
una caja de 43 cm de largo por 43 cm de ancho con una altura de 25.5 cm construida de lucita
color negro, provista de 32 fotosensores colocados en las paredes a una altura de S cm del piso.
Estos utilizan rayos infrarrojos que al ser interrumpidos por el paso del animal dan una sefial a la
unidad de registro para el inicio de las cuentas.

6.3.33. BOMBA DE INFUSION LENTA
El aparato utilizado pera realizar las microinyecciones es una bomba de perfusion lenta (WPI

syringe pump modelo 220i) calibrado para utilizar microjeringas Hamilton de 50 ul La
microjeringa se conecta a través de un tubo de polietileno de 50 cm de largo con calibre EP-20 al
inyector hecho también con una aguja dental con una longitud ligeramente mayor (0.1 mm) que
la cdnula guia, para la administracién de 0.5 a 1.0 pl del farmaco correspondiente.

6.3.4. SESION DE ADQUISICION
La sesion de adquisicion se realizd entre las 9:00 y las 12:00 horas de la mafiana. Se utiliz6 un

grupo control integro para establecer la intensidad umbral del reforzador negativo de acuerdo a
pardmetros establecidos previamente (Quirarte, Cruz-Morales, Dfaz del Guante, Garcia y
Prado-Alcald, 1993). El animal es puesto en el compartimiento de seguridad, después de 10
segundos se abre la puerta en guillotina y se mide el tiempo que el animal tarda para pasar al
compartimiento de castigo (latencia de adquisicién). Una vez que el animal ha pasado al

compartimiento de castigo con sus cuatro patas se cierra la puerta en forma de guillotina y se
38




aplica un choque a una intensidad establecida (1 0 6 mA). Este choque tiene una duracion de 10
segundos, pero al segundo S, se abre nuevamente la puerta para permitir al animal escapar a la
cémara de seguridad (latencia de escape). Cuando la rata ha pasado al compartimiento de
seguridad, se cierra la puerta en guillotina y se deja al animal en este compartimiento por espacio
de 30 segundos.

6.3.5. MICROINYECCION Y TRATAMIENTO
Después de que se llevo a cabo la sesidn de adquisicion, se lleva inmediatamente la rata al cuarto

donde se localiza el microinyector, y a los 60 segundos después de esta sesion, se inicia la
administracion de solucion salina isoténica (NaCl al 0.9%) o de lidocaina al 2% (clorhidrato de
lidocaina: clorhidrato de 2- dietilamino-26’-acetoxilidida). El uso de este firmaco se basa en que
produce bloqueo de las corrientes de Na por lo que interfiere con la formacion de potenciales de
accidn y consecuentemente impide la conduccién nerviosa (Hille, 1992), razon por la cual se usa
como anestésico local.

Los voliimenes y la tasa de administracion para cada estructura es la siguiente:

Estructura Volumen Tasa de administracién
Neoestriado 1l 1 pl/ minuto
Amigdala 0.5ul 0.5 ul/ minuto
Substancia Negra 0.5ul 0.5 !/ minuto
Corteza Parietal 1l 1 ul/ minuto

La dosis en el caso de la lidocafna al 2% corresponde a 20 g por cada pl administrado, y para el
NaCl, nos importa saber si tiene efecto de volumen, ya que su condicion isoténica carece de
efecto farmacoldgico en las neuronas.

Al terminar la microinyeccion, el inyector se mantuvo dentro de la cénula por un minuto adicional
para permitir que la substancia difundiera adecuadamente. Después de esto, se retira el
microinyector y se colocan nuevamente los tapones en cada cénula guia y la rata es regresada al
bioterio en su caja individual.

6.3.6. SESIONES DE RETENCION:

Se realizaron dos sesiones de retencion, la primera a los 30 minutos y la segunda a las 24 horas

después del entrenamiento. En éstos tiempos, el animal es llevado nuevamente a la cdmara de
evitacién inhibitoria, y es puesto en la cAmara de seguridad. Después de 10 seg. se abre la puerta
en guillotina para permitir al animal que pase al compartimiento de castigo y se mide la latencia

de retencion. Se cuantifica el tiempo que tarda el sujeto en cruzar con las cuatro patas a dicho
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compartimiento. La diferencia con la sesién de adquisicion, s de que no se administra el choque
eléctrico; una vez que el animal ha pasado, se le retira de la cdmara y se da por terminada la
sesion. Cuando se presenta la condicion en que el animal no cruza la puerta en guillotina a los
600 segundos se da por terminada la sesion.

6.3.7. ACTIVIDAD MOTORA
Después de haberse cuantificado la segunda latencia de retencion, se deja descansar al animal

por espacio de 24 h. Después de este tiempo, se realiza la microinyeccion de lidocaina o NaCl a
cada grupo correspondiente. A los 30 minutos y a las 24 h se cuantifica la actividad motora
durante 10 minutos, y en el caso de las ratas fntegras, ésta se realiza alrededor de la hora en que
se llevo a cabo la ultima sesién de retencion.

6.3.8. HISTOLOGIA
Al completar las sesiones de retencion, se procede a la etapa de perfusion. El sujeto es

anestesiado con pentobarbital sodico (40 mg/kg). Se realiza una incision en la caja torécica y se
localiza el arco aortico. Se coloca una derivacién con tubo de polietileno para la perfusion con
sohucidn fisiologica (NaCl al 0.9%) por 5 minutos. Después de esto, se inicia la administracién de
formaldehido al 10% para fijar los tejidos. Se decapita al animal y se extrae el cerebro. Estos se
conservaron en formaldehido durante un tiempo minimo de una semana antes del estudio
histolégico. Se realizaron cortes de 100 um de grosor y fueron teflidos de acuerdo a la técnica de
Nissl para determinar la localizacidn de la punta de las cdnulas.

6.3.9. GRUPOS

Se formaron 4 grupos para cada estructura excepto corteza parietal. Dos de estos grupos fueron
entrenados con | mA y los otros dos, con 6 mA. De estos dos grupos, uno fue tratado con
lidocaina al 2% (experimental) y el otro con NaCl al 0.9% (control). Se utilizaron dos grupos
controles adicionales implantados en la corteza parietal para ser tratados con lidocaina al 2% con
una intensidad de choque 1 y 6 mA. La ejecucion se compara con la obtenida de tres grupos de
ratas integras. El primer grupo no recibi6 choque, el segundo grupo recibié choque de 1 mA y el
tercer grupo, recibié un choque de 6 mA.

En a siguiente tabla se enumeran los grupos formados para cada estructura, tratamiento
respectivo entrenados con una intensidad de choque de 1 0 6 mA:



ESTRUCTURA No. DE SUJETOS TRATAMIENTO INT. DE CHOQUE
NEOESTRIADO 10 lidocaina al 2% | mA
? 10 NaCl al 0.9% 1 mA
”? 10 lidocaina al 2% 6 mA
? 10 NaCl al 0.9% 6 mA
AMIGDALA 10 lidocaina al 2% 1 mA
? 10 NaCl al 0.9% 1 mA
? 10 lidocaina al 2% 6 mA
? 10 NaCl al 0.9% 6 mA
SUBSTANCIA NEGRA 10 lidocaina al 2% 1 mA
? 10 NaCl al 0.9% 1 mA
” 10 lidocafna al 2% 6 mA
? 10 NaCl al 0.9% 6 mA
CORTEZA PARIETAL 10 lidocaina al 2% 1 mA
? 10 lidocaina al 2% 6 mA

INTEGRO 10 Sin tratamiento SIN CHOQUE

? 10 Sin tratamiento 1 mA
» 10 Sin tratamiento 6 mA

6.4.0. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos tomados para el andlisis estadistico fueron los correspondientes a las latencias de

adquisicion, de escape y de retencion a los 30 minutos y a las 24 horas. Debido a que de la
variable dependiente, que es el tiempo no sigue una distribucion normal se uso estadistica no
paramétrica. Los datos no estdn basados en una escala de medicion suficientemente sélida como
para permitir el uso de procedimientos paramétricos (Daniel, 1993).

Para determinar si existen diferencias entre los grupos se hizo un andlisis de varianza no
paramétrico por el método de Kruskal-Wallis. Esta prueba se utilizd para: las latencias de
adquisicion, de escape, de retencion a los 30 minutos y de retencién a las 24 horas. Cuando se
encontraron diferencias significativas, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para establecer
que pares de grupos diferian entre si. Para el estudio del efecto del tratamiento farmacolégico a
través tiempo, sobre la retencion a los 30 minutos y 24 horas, se realiz6 el andlisis de varianza
con dos criterios de Friedman, para establecer si existian diferencias significativas. Donde ocurrié
ésto, se realizé la prueba de Wikoxon para ver en que par de grupo de alguna estructura se
daban éstas diferencias.

Con respecto a la actividad motora, por ser una variable continua y con una distribucion normal,
ya que no esté limitada por el tiempo de registro, fue analizada a través del uso de una estadistica
paramétrica, el andlisis de varianza de parcelas divididas, asi como la prueba de Tukey para
realizar comparaciones post hoc.
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6.5. RESULTADOS

6.5.1. ANALISIS HISTOLOGICO
El andlisis histologico permitié descartar todas aquellas ratas donde las cdnulas no estuvieron

colocadas en la estructura deseada. Cuando esto ocurrid, nuevas ratas fueron sometidas al
procedimiento quinirgico y conductual, hasta que se completaron de 8 a 10 ratas por cada grupo.
La figura 6.3 muestra la localizacion de las puntas de las canulas en el neoestriado, la amigdala y
la substancia negra.

6.52. RESULTADOS CONDUCTUALES CORRESPONDIENTES A LOS GRUPOS
ENTRENADOS CON INTENSIDAD DE CHOQUE DE 1 mA.

Los datos crudos se presentan en el apéndice de ésta tesis. A continuacion se presentan los
resultados del andlisis estadistico sdlo de las comparaciones entre pares de grupos cuando hubo
diferencias significativas.
6.5.2.1. SESION DE ADQUISICION Y ESCAPE

Al realizar el andlisis de varianza de la latencia de adquisicién (H= 13.7890, G.L.= 8, P=0.0874)
y escape (H=5.0158, G.L.= 7, P=0.6580) no se encontr6 diferencias significativas.

6.5.2.2. PRIMERA SESION DE RETENCION
Este andlisis se refiere a los datos obtenidos a los 30 minutos después de la sesion de

adquisicién. Se realiz6 la prucba de Kruskall-Wallis y se encontré que los grupos fueron
estadisticamente diferentes (H=40.8428, G.L.=8, P=0.0000). Esto nos llevt a utilizar la prucba U
de Mann-Whitney para ver en que pares de grupos se dieron estas diferencias con un nivel de
significancia de a=0.05 (figura 6.1.).
En la tabla 6.1 se muestra la matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar las
diferencias que existen entre los pares de grupos. Las abreviaturas utilizadas son: INT (grupo
fntegro que recibié choque de 1 mA), SCH (grupo fntegro que no recibié choque eléctrico),
CZP-L (grupo implantado en corteza que recibié choque eléctrico de 1 mA y tratamiento con
lidocaina), NEO (neoestriado), AMI (amigdala), SN (substancia negra), S (tratamiento con NaCl
al 0.9%) y L (tratamiento con lidocaina).
Solo el grupo SCH difiere significativamente con todos los grupos (P<.0.001). El grupo
implantado en SN tratado con lidocaina no difiere con su respectivo grupo control, pero sf con el
grupo INT(U=25.000, P=0.0294), y SCH (U=2.000, P=0.0001).
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Grupos INT SCH CZP-L |[NEO-S (AMIS [SN-S [NEO-L |AMI-L SN-L
Mediana | 600 15.1 600 600 600 600 600 600 600
SCH U=0.0000
P=0.0001
CZpP-L U= 0.0000
P=0.0001
NEO-S U= 0.0000
P=0.0001
AMI-S U= 0.0000
P=0.0001
SN-S U= 2.0000
P=0.0001
NEO-L U= 8.0000
P=0.0007
AMI-L U= 5.0000
P=0.0003
SN-L U=27.500 | U=2.0000
P=0.0445 | P=0.0001

TABLA 6.1: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la retencion a los 30 minutos de
todos los grupos tratados con una intensidad de choque de 1 mA (se incluye el grupo integro que no recibié
choque eléctrico). Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis: H=40.8428, G.L.=8, P=0.0000. Las celdas
vacias significa que no hubo diferencias significativas. Los cuadros vacios indican que no hubo diferencia
significativa.

6.5.2-3. SEGUNDA SESION DE RETENCION

Este andlisis se realizd con los datos de la segunda latencia de retencion obtenida a las 24 h
después de la sesion de adquisicion. Se realiz6 la prueba de Kruskall-Wallis, Los grupos fueron
estadisticamente diferentes (H=40.0456, G.L.=8, P=0.0000).
El grupo de ratas implantadas en substancia negra y tratadas con lidocaina tuvo diferencias
significativas con los siguientes grupos: grupo fntegro (U=9.000, P=0.0010), grupo implantado
en CZP-L (U= 4.000, P=0.0004), NEO-S (U= 19.000, P=0.0096), AMI-S (U= 9.000,
P=0.0016), SN-S (U=23.000, P=0.0362) y con el grupo SCH (U=2.000, P=0.0001).
El grupo con implante en amigdala tratado con lidocaina difiri6 significativamente con los
siguientes grupos: integro (U=12.50, P=0.0023), grupo implantado en CZP-L (U=11.000,
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P=0.0028), grupo NEO-S (U= 20.500, P=0.0129), AMI-S (U=18.000, P=0.0137) y con el
grupo fntegro que no recibi6 choque eléctrico (U=8.0, P=0.0007).

Por ultimo el grupo con implante en neoestriado tratado con lidocaina tuvo diferencias
significativas con los siguientes grupos: integro (U=12.500, P=0.0023), CZP-L (U=10.000,
P=0.0021), NEO-S (U=19.000, P=0.0096), AMI-S (U=14.000, P=0.0057) y el grupo SCH

(U=5.000, P=0.0003).

Grupos | INT SCH CZpP-L NEO-S AMI-S SN-S NEO-L | AMI-L |SN-L
Mediana | 600 17.6 600 600 547 600 1145 | 161.75 |138.15
SCH U= 0.0000
P=0.0001
CZP-L U= 0.0000
P=0.0001
NEO-S U= 0.0000
P=0.0001
AMI-S U= 0.0000
P=0.0001
SN-§ U= 11.000
P=0.0016
NEO-L (U=12.5000 [U=5.0000 |U=10.0000 [U=19.0000 (U=14.0000
P=0.0023 |[P=0.0003 |(P=0.0021 P=0.0096 | P=0.0057
AMI-L |U=125000 |U=8.000 |U=11.0000 |U=20.5000 |U=18.0000
P=0.0023 [P=0.0007 |P=0.0028 |P=0.0129 |P=0.0137
SN-L U=0.0000 [U=2.0000 |[U=4.0000 [U=19.0000 |U=9.0000 | U=23.000
P=0.0010 (P=0.0001 |P=0.0004 |(P=0.0096 |P=0.0016 |P=0.0362

TABLA 6.2: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la retencién a las 24 horas de
todos los grupos tratados con una intensidad de choque de 1 mA (se incluye el grupo integro que no recibid
choque eléctrico). Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis: H=40.0456, G.L.=8, P=0.0000.

6.5.24. EFECTO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SOBRE LA MEMORIA DE
CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO A TRAVES DEL TIEMPO

Para éste andlisis, se utilizo la pruecba de Friedman para ver el efecto del tratamiento en la
retencién de la memoria de corto plazo y la memoria de largo plazo a través del tiempo en una
sola estructura. Se obtuvieron los siguientes resultados que sugerian el uso de la prueba W de
Wilconxon : Xr= 83.3228, G.L.=17, P=0.0000.

44




Al realizar la prueba W de Wilconxon encontramos diferencias significativas solo en los grupos
tratados con lidocafna en la retencion a los 30 minutos y 24 horas en las siguientes estructuras:
neoestriado (T=3.0, P=0.010), amigdala (T=1.0, P= 0.004) y substancia negra (T=2.0,
P=0.005). En estas estructuras la latencia de retencion fue mayor a los 30 minutos.
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MEDIANA Mg
8

8
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Figura 6.1: Efecto de la administracion de lidocaina sobre la retencion de la memoria de corto plazo (30
minutos) y la memoria de largo plazo (24 horas) en la prueba de evitacion inhibitoria en animales
entrenados con una intensidad de choque de 1 mA. En la abscisa se indica la estructura y el tratamiento
administrado, mientras que en la ordenada se indica la retencion en segundos (mediana). Las barras azules
indican la retencion de la MCP y las barras rojas indican la retencion de la MLP.

Las abreviaturas son: INT (grupo integro que recibié choque eléctrico); CZP-L (grupo implantado en
corteza parietal tratado con lidocaina); NEO (neoestriado); AMI (amigdala); SN (substancia negra); SCH
(grupo integro que no recibié choque eléctrico; las letras L (lidocaina) y S (solucion salina) van colocadas
por abajo del grupo indicando el tratamiento farmacolégico recibido.

A los 30 minutos el grupo SCH difirid significativamente con todos los grupos (* p<0.001); el grupo SN-
L difirié ademds con el grupo INT (x p<0.05). A las 24 horas se establece que el grupo SCH difiere con
todos los grupos (** p<0.05); el grupo SN-L difiere con AMI-S, NEO-S, SN-S, CZP-L e INT (xx
p<0.05); el grupo AMI-L difiere con AMI-S, NEO-S, CZP-L ¢ INT (+ p<0.05); por ultimo el grupo
NEO-L difiere con AMI-S, NEO-S, CZP-L e INT (= p<0.05).
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EFECTOS DEL TRATAMIENTO EN CADA ESTRUCTURA A TRAVES DEL TIEMPO
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Figura 6.2: Efecto de la administracién de lidocaina a través del tiempo en la retencién de la memoria de
corto plazo y la memoria de largo plazo en cada estructura. En la abscisa se representa la retencion de la
MCPy la MLP a los 30 minutos y 24 horas respectivamente. En la ordenada se muestra la retencion en
segundos (mediana). Las abreviaturas son las mismas que en la figura anterior. E1 neoestriado (* p< 0.05),
la amigdala (x p< 0.05) y la substancia negra (+ p< 0.05) difieren significativamente cuando se valoran
ambos tipos de memoria en el mismo grupo, siendo mejor la retencion a los 30 minutos.

6.8.2.5. ACTIVIDAD MOTORA

Se realiz6 andlisis de varianza de parcelas divididas. Para el factor A (estructuras y tratamiento)
se obtuvo F=0.22, G.L.= 1, P=0.645 y con respecto al factor B (tiempo) se obtuvo una F=1.25,
G.L.=8 y P=0.274. La interaccin A X B obtuvo una F= 1.02, G.L.=8 y P=0.422.



Figura 6 3 Localizacion de las puntas do las canulas en cada estructura despues del analiys ustolomen
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6.5.3. RESULTADOS CONDUCTUALES CORRESPONDIENTE A LOS GRUPOS
ENTRENADOS CON 6 mA.

6.5.3.1. SESION DE ADQUISICION Y ESCAPE
Al usar la prueba de Kruskall-Wallis se obtuvo: H=6.5806, G.L.=8 y P=(0.5825 para la latencia

de adquisicion. Al realizar el andlisis para la latencia de escape se obtuvo H=12.2848, GL=7y
P=0.0916. Estos datos no indican diferencias significativas entre los grupos.

6.5.3.2. PRIMERA SESION DE RETENCION
La prucba de Kruskall-Wallis establece diferencias estadisticas (H=63.9935, G.L.=8, P=0.0000)

para la retencion a los 30 minutos. Se us6 la prucba U de Mann-Whitney para ver en que pares
de grupos se dieron estas diferencias. SOlo el grupo de ratas integras que no recibieron choque
eléctrico (SCH) fue diferente a todos los grupos entrenados con choque de 6 mA (ver tabla 6.3 y
figura 6.4).

Grupos | INT SCH (CZP NEO-S |AMI-S |SN-S NEO-L AMI-L  |SN-L

Mediana | 600 15.1 (600 600 600 600 600 600 600

SCH U=0.000 U=0.0000 |U=0.000 [U=0.000 |U=0.000 |[U=0.000 |[U=0.000 |U=0.000
P=0.0001 P=0.0001 |P=.0001 [P=.0001 |P=0.0001 (P=0.0001 [P=0.0001 |P=0.0001

TABLA 6.3: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la retencién a los 30 minutos de
todos los grupos tratados con una intensidad de choque de 6 mA. Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis:
H=63.9935, G.L.=8, P=0.0000.

6.5.3.3.SEGUNDA SESION DE RETENCION

Al comparar la latencia de retencion a las 24 horas, se encuentran diferencias entre los grupos
(H=46.0516, G.L.=8, P=0.0000). Al realizar la prueba U de Mann-Whitney se encontr6 que el
grupo SCH fue estadisticamente diferente a todos los grupos entrenados con choque de 6 mA
(P<.0.001). El grupo de ratas implantadas en amigdala, tratadas con lidocaina tuvo diferencias
significativas con los siguientes grupos: grupo INT (U=22.00, P=0.0302), CZP-L (U=22.0,
P=0.0302), y SN-S (U=24.0, P=0.4432),
Aunque la amigdala difiere con los grupos mencionados anteriormente, es importante recalcar
nuevamente que no difiere con su respectivo grupo control (ver tabla 6.4 y figura 6.4).
Estos resultados indican que el efecto amnésico observado en los grupos entrenados con una
intensidad de choque de 1 mA desaparece cuando los animales son sometidos a un entrenamiento
con choque eléctrico de 6 mA.
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6.53.5. EFECTO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SOBRE LA MEMORIA DE
CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO A TRAVES DEL TIEMPO
El uso de la prueba de Friedman para ver el efecto del tratamiento farmacolégico en el
neoestriado, amigdala 0 substancia negra en la retencion de la memoria de corto plazo y la
memoria de largo plazo dio los siguientes resultados: P= 0.0000, Xr=61.2842, G.L.=17.
Al realizar la prucba W de Wilconxon encontramos que las diferencias en la ejecucion de la
memoria de corto plazo y de largo plazo en cada uno de los grupos a través del tiempo no es

significativa
Grupos |INT __ |SCH CZPL |NEOS |AMIS [SNS _ |NEOL [AMIL [SN-L
Mediana | 600 76 600 %0 [600 |60 %00 [51040 |60
SCH __ |U=000
P=0.0001
CZPL U= 0.000
P=0.0001
NEO-S U= 0000
P=0.0001
AMIS U= 0.000
P=0.0001
SN-S U=0000
P=0.0001
NEO-L U=3.000
P=0.0001
AMIL  |U=22.000 [U=0000 | U=22.000 T=24.000
P-0.0302 |P=00001 |P=0.0302 P-0.4432
SNL U= 8000
P=0.0007

TABLA 6.4: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la retencion a las 24 horas de
todos los grupos tratados con una intensidad de choque de 6 mA. Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis:

H=46.0516, G.L.=8, P=0.0000.
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Figura 6.4: Efecto de la administracién de lidocaina sobre la retencion de la MCP y MLP cuando se realizé
un entrenamiento con una intensidad de choque de 6 mA en la prueba de evitacion inhibitoria. Al igual que
en ¢l experimetno anterior las barras azules y las barras rojas oblicuas indican la retencion de la MCP y
MLP respectivamente; En la abscisa se indica estructura y tratamiento administrado y en la ordenada se
indica la retencion de cada grupo en medianas; las abreviaturas son las mismas que las gréficas anteriores
también.

A los 30 minutos solo el grupo SCH difiri6 significativamente con todos los grupos (* p<0.001). A las 24
también el grupo SCH difiere con todos los grupos (** p<0.001), y el grupo AMI-L difiere ademds con los
grupos INT, CZP y SN-§ (x p<0.05).
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EPECTOS DEL TRATAMIENTO B CADA ESTRUCTURA A TRAVES DEL. TIENPO (6 mA)
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Figura 6.5: Efecto de la administracion de lidocaina a través del tiempo en la retencion de la memoria de
corto plazo y la memoria de largo plazo en cada estructura, cuando se utiliza una intensidad de
entrenamiento de 6 mA. En la abscisa se indica la memoria de corto y largo plazo; en la ordenada se
presenta la retencién de cada grupo.

Como se puede cbservar, el tratamiento farmacologico no produce amnesia cuando se utilizan intensidades
akas de entrenamiento. Estos datos sugieren un efecto protector del sobrerreforzamiento en el
establecimiento de la memoria de largo plazo.
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6.5.3.4. ACTIVIDAD MOTORA

El andlisis de varianza indica para el factor A (tiempo) lo siguiente: F=18.32, G.L.= 1 y P< 0.001.
Con respecto al factor B (estructuras y tratamiento) se obtuvo una F=9.36, G.L.=8 y P < 0.001.
La interaccion A X B no tuvo diferencias (F=0.72, G.L.=8 y P=0.674).

En las siguientes tablas se muestran estas diferencias solo de los grupos donde la diferencia estadistica fue
significativa (Tukey 5%).
Grupos |INT SCH czp NEO-S [AMI-S [SN-S NEO-L |AMI-L |SN-L

media  |3729.1 (4927 (38284 462325 |3932.889 |4272.667 |4965.25 |4358.5 |4023
SCH |p<0.05
czp p<0.05
NEO-S
AMI-S
NEO-L [p<0.01 p<0.05 p<0.05
AMI-L
SN-L

TABLA 6.5:Actividad motora a los 30 minutos y el efecto del tratamiento farmacolégico sobre cada
estructura,

Grupos |INT SCH czZp NEO-S |AMI-S [SN-S NEO-L [AMI-L |SN-L
media 37614 [44875 [35319 [4059.75 |3338.111 | 3644.667 [ 4761.25 |3783.5 |3437.2S
SCH

czp
AMI-S p<0.05

SN-S
NEO-L |p<0.05 p<0.01 p<00l | p<0.0I p<00S | p<0.01
AMI-L
SN-L

TABLA 6.6: Actividad motora a las 24 horas comparando los efectos farmacoldgicos y estructura
implantada.

Con respecto al efecto a través del tiempo sobre la actividad motora, no hubo diferencias
significativas en cada estructura en particular.

52



ACTIVIDAD MOTORA (CUENTAS/10 MINUTOS)
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FIGURA 6.6: En esta figura se muestra la actividad motora a los 30 minutos y a las 24 horas de los grupos
entrenados con 6 mA. A los 30 minutos el grupo SCH difiere significativamente del grupo INT (* p <
0.05) y el grupo NEO-L difiere del los grupos INT, CZP-L y AMI-S. A las 24 horas el grupo NEO-L
difiere de los grupos INT, SCH. CZP-L, AMI-S, SN-S, AMI-L y SN-L (++ p < 0.05), en tanto que el
grupo AMI-S difiere significativamente del grupo SCH (x p< 0.05).
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EXPERIMENTO 2

7.1. FLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

Debido & que los datos obtenidos en el experimento 1 sugieren que existe un procesamiento en
paralelo de la memoria de corto plazo cuando se utilizan tanto niveles normales de reforzamiento
ocomo sobrerreforzamiento, y que su comportamiento es totalmente difierente a la establecido con
Ia memoria de largo plazo, muestro interés fire saber si al bloquear dos estructuras en forma
simulténcs se sigue ¢f miamo patrén. Nuestros objetivos fueton:

Determinar cual 3 la relacidn funcional cuando se bloques en forma simultinea y bilateral ¢
neoestrindo (NEO), la amigdela (AMI) y In substancia negra (SN) bejo las siguientes
combinaciones: NEO y AMI, NEO y SN 0 AMI y SN, en el procesamiento de la memoria de
corto plazo en la prucha de evitacion inhibitoria.

-Determinar ¢l efecto de ks aplicacidn de diferentes intensidedes del reforzador negativo (1 mA
y 6 mA) en la retencién de Ia memoria de corto plazo y de lgo piazo.

72. HIPOTESIS

1) El bloqueo simultdneo de In actividad fimcional del neoestriado y la amigdala, ¢l neoestriado y
Ia substancia negra o la amigdals y la substancia negra con lidocaine af 2% inmedistamente
después del entrenamiento, va 8 interflerir con la retencion de las memorias de corto plazo y de
largo plazo, en un entrenamicnto normal (1 mA) en I tarea de evitacién inhibitoria.

2) El incremento del reforzador negativo a 6 mA. va a tener un efecto protector en el
establecimiento de la memoria de corto plazo y de largo plazo cuando se bloquea la actividad
foncional simuktdnea del neocetriado y la amigdala, el neoestriado y la substancia negra o la
amigdala y la substancia negra con lidocaing al 2% en la prucba de evitacion inhibitoria.



7.3. METODO
73.1. SUJETOS

Se utilizaron rates macho, aduktos de ln ccpa Wistar, con un peso entre los 250 a 300 g,
mantenidas cn las mismas condiciones que el experimento anterior. La técnica quirirgica, las
estructras implantadas, coordenadas empleadas, aparatos utilizados, ¢! entrenamionto y las
prucbes de retencion asi como de I actividad motora, técnicas histologicas y estadisticas fueron
las mismas que se utilizaron en el experimento anterior.

732, MICROINYECCION Y TRATAMIENTO
Después que se lievd a cabo s sesidn de adquisicién, 60 segundos después, se inicid la

administracién de solucion salina isoténica (NaCl al 0.9%) o Edocaina al 2% simultdncamente en

cada par de estructuras implantadas.

Los vol(menes y ia tasa de administracion para cada combinacidn fueron:

Estructurss Volumen Tass de administracion
Neoestriado y il ! ul/ mimso
Amigdala 0. 0.5 ul / mimo
Neoestriado y 1 W 1 ul/ minuto
Substancia Negra 0.5u 0.5 i / minuto
Amigdale y 0.5 ul 0.5 ! / minuto
Substancia Negra 0.5l 0.5 ul / minuto

Como se indicod en el capitulo anterior, s dosis para lidocaina al 2% corresponde a 20 ug por
cada il administrado, y para el NaCl, nos importa saber si tiene ¢l efiecto de volumen, ya que su
condicitn isoténica carece de efecto farmacolégico en las neuronss,

Al terminer ls microinyeccidn, el iyector se mantuvo por un minuto adicional para permitir que
ls substancia difindiera adecuadamente. Después de esto, se retid el microlayector y se
ocolocaron nucvamente los tapones en cada cdnuls guia. La rata fie regresada al bioterio en su
correspondiente caja individual

742.3. GRUPOS
Utilizando las coordenadas descritas pars cada estructura, se implantsron bilaterakmente en les siguientes
combinaciones.
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ESTRUCTURA No. DE SUJETOS | _TRATAMIENTO | INTENSIDAD DE CHOQUE
NEOESTRIADO Y
SUBSTANCIA NEGRA 10 lidocaina 81 2% L mA
» 10 lidocaina a1 2 % SmA
10 NaCl0.9% 1mA
. 10 NaCl 09% SmA
NEOESTRIADO Y
AMIGDALA 10 lidoosina sl 2% I mA
» 10 Tidocaine a1 2% 6mA
» 10 NaCl 0.9% TmA
» 10 NaCl 0.9% SmA
SUBSTANCIA NEGRA Y
AMIGDALA 10 fidocana ol 2 % 1L mA
» 10 lidoceine 8l 2% SmA
10 NeC109% ImA
» 10 NeCl 09% 6mA
INTEGRO 10 Sin tratamienso_ SIN CHOQUE
» 10 Sin tratamiersto I mA
2 i0 Sin tratamiendo SmA

Como 3o observa, se formaron 4 grupos pars cada estructura. Dos de estos grupos fueron entrenados con 1
mA y los otros dos, con 6 mA. De estos dos grupos, uno fue tratado con lidocaine al 2% (experimental) y
el otro con nace al 0.9% (control). La gecucién se compars con Ia obtenida de tres grupos de rutas

integras, El primer grupo no recibié choque, el segundo grupo recidié chogue de 1 mal y el tercer grupo,
recibié un choque de 6 mal.

74.24. RESULTADOS

74.2.8, ANALISIS HISTOLOGICO
El andlisis histoldgico no permitid descartur todas aquelins ratas donde les cénulas no estuvieron

colocadas en Ia estructura deseada. De la misma manera que en el experimento 1, se sometié a I
técnica estereotdxica a un nimero suficiente de ratas para que cada grupo tuvicra un tamafio final
de 8 a 10 ratas. En la figura 7.3 se mwestra la localizacidn de las puntas de las cénules en el
neoestriado, la amigdala y Ia substancia nogra.

7422 RESULTADOS CONDUCTUALES CORRESPONDIENTE A LOS GRUPOS

ENTRENADOS OON INTENSIDAD DE CHOQUE DE 1 mA.

Los resultados conductuales s¢ localizan en el apéndice de ésta tesis. A continuacion se presentan
los resultados del andlisis estadistico solo de los grupos donde hubo diferencias significativas.

7.4.2.1, SESION DE ADQUISICION Y ESCAPE
La pruebs de Kruskall-Wallis, no muestra diferencies en la adquisicién entre estos grupos

entrenados con una intensidad de choque de 1 mA (H=7.1862, G.L.= 7y P=0.4098).
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Con respecto a la Iatencia de escape, no se encontr$ diferencies significativas entre los grupos
(H=11.5379, G.L.= 6 y P=0.0731).

7.4.2.2. PRIMERA SESION DE RETENCION
Para éste andlisis se realizd la prueba de Kruskall-Wallis, En este caso los grupos fueron

estadisticamente difiventes (H=36.4490, G.L.=7, P=0.0000). Al user Ia prueba U de Mamn-
Whitney se encontrd que el grupo integro difirid con todos los grupos. Al mismo tiempo el grupo
SCH difirié significativamente con todos los grupos (P<0.05) excepto con la combinacién
NEO/SN tratado con lidocaing. El grupo implantado en la combinacién NEO/SN-L difiri6
ademds con el grupo NEO/AMI-S (U=17.000, P=0.0063) y NEO/AMI-L (U=29.000,
P=0,0336). El grupo NEO/AMI-S fue diferente al grupo NEO/SN-S (U=17.000, P= 0.0111),
AMU/SN-S (U=20.500, P=0.0227) y AMI/SN-L (U=17.000, P=0.0111),

Los resultados obtenidos puaden describirse en la siguiente matriz

Grupos INT SCH NEO y|NEO y|AMI y[NEO y|NEO y|AMI y
AMIS |SNS |SN-S |AMI-L |SN-L |SN-L
600 15.1 §70.45 486 161.9 |2653 26.35 194.6
SCH U=0.000
P=0.0001
NEOy AMI-S |U=25000 | U~=1.000
P=0.0294 P=0.0001
NEOySNS | U=10.000 |[U=16.000 | U=17.000
P=0.0021 P~0.0089 | P=0.0111
AMIySN-S |U=5000 [U=13.000 | U~20.500
P=0.0005 | P=0.0045 |P=0.0227
NEO y AMI-L [U=25.000 | U=11.000
P=00173 | P=0.0010
NEOySN-L | U=10.000 U=17.000 U=29.000
P=0.0012 P=0.0063 P=0.0336
AMly SN.L. | U=0.000 U=11.000 | U=17.000
P=0.0001 P=0.0028 | P=0.0111

TABLA 7.1 ; Matriz de los resuitados estadisticos obtenidos al comperar la retencién a los 30 minutos de
todos los grupos tratados con una intensidad de choque de | mA. Andlisis do varianza de Kruskal-Wallis:
H=40.8428, G.1..~8, P=0.0000,
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7.42.3. SEGUNDA SESION DE RETENCION
Este andlisis s refiere a los datos obtenidos pera in segunda latencia de retencidn obtenida a las

24 hores después de la sesion de adquisicién. Se realizd la prucba de Kruskall-Wallis, Los grupos
fueron estadisticamente diferentes (H=40.6596, G.L.=7, P=0.0000). Se utilizd k prucba U de
Mann-Whitney para ver en que pares de grupos se dieron estas diferencies. Los resultados se
pueden observar en I table 7.2, asi como en las figuras 7.2y 7.3.

El grupo integro tuvo diferencias significativas con todos los grupos (P<0.05). En tanto el grupo
SCH tuwo diferencias con los grupos NEQ/AMI-S (U=9.000, P=(0.0010), NEO/SN-S
(U=15.000, P=0.0072) y AMI/SN-S (U=15.000, P=0.0072). La combinacién NEO/AMI-S fue
difierente 8 NEO/SN-S (U=19.500, P=0.0187), AMI/SN-S (U=17.000, P=0.0111), NEO/AMI-L
(U=19.000, U=0.0056), NEO/SN-L (U=9.000, P=0.0010) y AMI/SN-L (U=11.500, P=0.0031).
El grupo NEO/SN-S difiri6 con NEO/SN-L (U=13.000, P=0.0045) y AMI/SN-L (U=1.000,
P=0.0002). El grupo AMI/SN-S difiri6 con el grupo NEO/SN-L (U=13.000, P=0.0045) y el
grupo AMI/SN-L (U=13.000, P=18.000, P=0.0235). Por ikimo el grupo NEO/AMI-L fue
diferente al grapo NEO/SN-L (U=31.000, P=0.0455).

7424, EFECTO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SOBRE LA MEMORIA DE
CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO A TRAVES DEL TIEMPO
Se utilizd In prucbe de Friedman pars ver el efiecto del tratamiento farmacolégico en las
combinaciones NEO y AMI, NEOy SN o0 AMI y SN en la retencién de la memoria de corto
plazo y la memoria de largo plazo. Se obtuvieron os siguientes resukados que sugerian el uso de
Is prucba W de Wikcoxon : Xr= 88.5728, G.L.=15, P=0.0000.
Al realizar In prucbe W de Wilooxon encontramos que se encuentran diferencias significativas en
los grupos tratados con lidocaing en la retencidn a los 30 minutos y 24 horas en las siguientes
combinaciones: 1) NEO y AMI (T=0.000, P=0.005), NEO y SN (T=7.000, P=0.019), AMI y
SN (T=1.000, P=0.0005). También se encontré diferencias en ¢l grupo implantado cn AMI y
SN tratado con NaCl (T=3.000, P=0.0005). En todos estos casos I retencién fue mayor a los 30
minutos.



7.42.5. ACTIVIDAD MOTORA
El andlisis de varianza de parcelas divididas no muestra diferencias significativas pera el factor A
(tiempo). En el factor B (estructuras y tratamiento) se obtuvo F=4.03, G.L.=7 y P<0.001. La
interaccion A X B no tuvo diferencias significativas.

Grupos NT SCH |NEO y|NEOySN-|AMI y[NEO y|NEO y|AMI
AMIS |s SNS  [AMIL |[SNL [SN-L
medians 00 176 0635|318 31 34 15 [188
SCH U=0.000
P=0.0001
NEO y AMI-S | U=26.500 | U=9.000
P=0.0378 | P~0.0010
NEOySN.S |U~$.500 |U-15.000 | U=19.500
P=0.0014 | P=0.0072 | P~0.01%7
AMly SN-8 | U=3.000 |U~15.000 |U~17.000
P0.0003 |P=0.0072 |P~0011}
NEO y AMI-L. | U~4.000 U=19.000
P0.0002 P=0.0036
NEOySN-L | U-0.000 U=9.000 |U=13.000 | U=13.000 |U~31.000
P=0.0001 P=00010 |P=0.0045 | Pe0.004S |P=0.0455
AMiySN-L | U=1.000 U~I1.500 |U=20.500 | U=18.000
P=0,0002 P=0.0031 |P=0.0387 |P=0.0235

TABLA 72: Matriz de los resultados estadisticos obteniidos al comperar la retencién a lss 24 hores.
Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis: H=40.659S, G.L.=7, P=0.0000.
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Figura 7.1: Efecto de Ias administracién de lidocaina sobre la retencién de la memoria de corto plazo (30
minutos) y la memoria de largo plazo (24 horas) en la prueba de ¢vitacién inhibitoria cuando se utilizé un
entrenamiento con una intensidad de choque de | mA. Las barras claras indican la retencién de Ia MCP y
las barras obscuras, indican a su vez ia retencién de la MLP.

Las abreviaturas son: INT (grupo integro que recibié choque eléctrico); NEQ/AMI (grupo implantado
simulténeamente en el necestriado y la amigdala), NEO/SN (grupo implantado simultdneamente en
neoestriado y substancia negra); AMI/SN (grupo implantado simulténeamentc en ls amigdala y la
substancia negra); SCH (grupo integro que no recibi6 choque eléctrico; las letras L (lidocaing) y S
(soluci6n salina) van colocadas por abajo del grupo indicando el tratamiento farmacoldgico recibido.

A los 30 minutos el grupo SCH difirid significativamente con todos los grupos (* p<0.05) excepto con el
grupo NEO/SN-L,; el grupo AMI/SN-L difirié ademés con los grupos NEO/AMI-S y el grupo INT (x
p<0.05). El grupo NEQ/SN-L tuvo diferencias con los grupos NEO/AMI-L, NEO/AMI-S y el grupo INT
(0 p<0.05). El grupo NEO/AMI-L difirid solo con el grupo INT (W p < 0.05). El grupo AMI/SN-S fue
diferente a INT y NEO/AMI-S ( @ p< 0.05), NEO/SN-S difiri6 con NEO/AMI-S y el grupo INT ( A p<
0.05) y por iktimo el grupo NEO/AMI-S difirid con el grupo INT (¥p < 0.05)

Con respecto a la ejecucion a las 24 horas el grupo SCH difirié con INT, NEQ/AMI-S, NEO/SN-S,
AMUSN-S (** p<0.05), e grupo AMI/SN-L difiri6 con AMI/SN-S, NEO/SN-S, NEO/AMI-S e INT (xx
p<0.05); NEO/SN-L difirié con NEO/AMI-L, NEQ/AMI-S, NEO/SN-S, AMI/SN-S ¢ INT (00 p<0.05),
NEO/AMI-L difirié con NEO/AMI-S ¢ INT (mm p < 0.05); AMI/SN-S difirid con NEO/AMI-S ¢ INT
(0@ p< 0.05); NEO/SN-S difirié con NEQ/AMI-S ¢ INT (AA p< 0.05) y por iiltimo el grupo
NEO/AMI-S difiri6 con INT(WV¥p < 0.05).
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Figura 7.2: Efecto de la administracién de lidocaina a través del tiempo en la retencidn de la memoria de
corto piaao y ks memoria de largo plazo en cada estructura, cuando se utiliza una intensidad de
entrenamiento de | mA. Pars cada combinacitn el valor de la prucbe W de Wilcoxon es: AMI/SN-L
@P<0.01), NEQ/AMI-L (AP<0.01), NEO/SN-L (®P<0.05), AMI/SN-S (VP<0.01); Is latencia de
retencidn a los 30 minutos fue mayor para todos los casos.
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743. RESULTADOS CONDUCTUALES CORRESPONDIENTE A LOS GRUPOS
ENTRENADOS CON 6 mA.

7.4.3.1, SESION DE ADQUISICION Y ESCAPE
Estadisticamente no hubo diferencias en la latencia de adquisicion (H= 6.3946, GL= 8 y
P=0.4945) ni en ln latencia de eacape (H=4.9129, G.L.= 7y P=0.5550).

7432. FRIMERA SESION DE RETENCION
De los datos obtenidos a los 30 minutos después de la sesién de adquisicion se realizd la prucbe

de Kruskall-Wallis. En cstc caso los grupos fueton estadisticamente difierentes (H=47.8059,
G.L.=7, P=0.0000). Esto nos lievd a utilizar Ia prucba U de Mann-Whitney para ver en que pares
de grupos se dieron estas diferencias. S6lo el grupo SCH fue diferente a los grupos: integro
(U=0.000, P=0.0001), NEQ/AMI-S (U=0.000, P=0.0001), NEO/SN-S (U=0.000, P=0.0001),
AMLI/SN-S (U=0.000, P=0.0002), NEO/AMI-L (U=0.000, P= 0.0001), NEO/SN-L(U=0.000,
P=0.0001), y AMI/SN-L (U=0.000, P=0.0001); (figuras 7.4y 7.5.).

Grupos |INT SCH NEO y|NEO y|AMI yiNEO y|NEO y|AMI y
AMIS |SN-S SN-§ AMI-L  |SN-L SN-L
modiana | 600 15.1 600 600 600 600 600 600
SCH U=0.000
P=0.0001
NEO y U=0.000
AML-S P=0.0001
NEO vy U=0.000
SN-S P=0.0001
AMI y U=0.000
SN-S P=0.0002
NEO y U=0.000
AMI-L P=0.0001
NEO vy U=0.000
SN-L P=0.0001
AMI vy U=0.000
SN-L P=0.0001

TABLA 7.3 : Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar s retencidn & los 30 minutos,
Andlisis do varianza de Kruskal-Wallis: H=47.8059, G.L.=7, P=0.0000.
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7433, SEGUNDA SESION DE RETENCION

A las 24 horas, los grupos fueron estadisticamente diferentes (H=42.4274, G.L.=7, P=0.0000).
Se encontré que el grupo SCH difirid significativamente de los grupos integro (U=0.000,
P=0.0001), NEO/AMI-S (U=0.000, P=0.0001), NEO/SN-S (U= 1.000, P=0.0002), AMI/SN-S
(U=0.000, P=0.0002) NEO/AMI-L (U=4.000, P=0.0004), NEO/SN-L (U=1.000, P=0.0002), y
AMISN-L (U=8.000, P=0.0013). En tanto, ¢l grupo NEQ/AMI-S tuvo diferencias con
NEO/AMI-L (U=21.000, P=0.0425) y NEO/SN-L (U=10.000, P=0.0035).
Los datos de In retencidn a las 24 horas se describen en esta matriz.

Grupos | INT SCH NEO y|NEO y|AMI y|NEO y|NEO y|AMIly
AMI-S |SN-S SN-§ AMLL |SN.L  |SNL

mediane | 600 17.6 600 600 518 468.7 298.5 291.1
SCH U=0.000
P=0.000}
NEO y U=0.000
AMI-S P=0.0001
NEO y U=1.000
SN-S P=0.0002

AM!  y|U=20,000 |U=0.000
SN.S | P=0.0378 | P~0.0002

NEO y|U=20.000 [U=4.000 |U=21.000
AMIL |P=0.0206 | P=0.0004 |P=0.0425

NEO y|U=10.000 [U~1.000 |U~10.000
SN.L  |P=0.0021 |P=0.0002 |P=0.0035

AMI  y|U-5.000 |U=8000 |U=6.000 |U=21.500 | U=13.000
SNL | P=0.0005 |P=0.0013 P~0.0012 |P~0.0467 |P=0.0416

TABLA 74: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la retencién a las 24 horas.
Andlisis de varianza de Kruskal-Wallis: H=42.4274, G.L.=7, P=0.0000.
7434, EFECTO DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SOBRE LA MEMORIA DE

CORTO PLAZO Y LARGO PLAZO A TRAVES DEL TIEMPO

El uso de la prucha de Fricdman para ver el cfecto del tratamiento farmacolégico en el
neoestrindo, amigdals o substancia negra en la retencién de la memoria de corto plazo y I
memoria de largo plazo dio los siguientes resulados; Xr= 78.9816, G.L.=15 y P=0.0000.
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Al realizar Ia prucbs W de Wilcoxon encontramos que las diferencias en la cjecucion de la
memoria de corto plazo y de largo plazo en cada uno de los gruposa través del tiempo fue para
NEOV/SN tratado con lidocafna (T=0.000, P=0.004) y el grupo AMI/SN tratado con lidocaina
(T=0.000, P=0.004); aqui, I latencia de retencitn fue mayor para la memoria de corto plazo.

743.5. ACTIVIDAD MOTORA

Se realizd andlisis de varianza de parcelns divididas. Para el fiactor A (tiempo) se obtuvo F=6.77,
G.L= 1y P=0.010. Con respecto al factor B (estructura y tratamiento) se obtuvo: F=4.67,
G.L.=7yP<0.001. La interaccién A X B no tuvo diferencias significativas.

Para graficar el factor A tenemos la siguiente tabla usando 5%.

Grupos INT SCH |NEO y|NEO y|AMI y|NEO y|NEOy SN-|AMlySN-L
AMIS |SN-S [SN.S |AMIL |L

modia 37291 |4927 4018 4953 4287.28 |3709.33) | 4548.667 3es2.111

SCH p<0.05

NEO y AML-S

NEO y AMI-L p<0.03

NEOy SN-L

AMiy SNL

TABLA 7.5: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la sctividad motors & los 30
minutos. Solo se consideran los datos que muestran diferencias significativas.

A las 24 horas Ia activided motora fue In siguiente:

Grupos INT SCH |[NEO y|NEO y|AMI yINEO y[NEO y|AMIlySN-L
AMLS |SNS |SNS AMI-L  |SN-L

media 37614 [4487.5 |3686.111 |3999.778 | 3866.125 | 3901.667 |4023.556 |3334.778

SCH

NEO y AMI-S

NEO y AMI-L

NEOySN-L

AMIy SN-L p<0.05

TABLA 7.6: Matriz de los resultados estadisticos obtenidos al comparar la activided motors a los 30
minutos, Solo se consideran los datos que muestran diferencias significativas.
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Figura 7.4: Efecto de la administracion de lidocaine sobre la retencién de la memoria de corto plazo (30
minutos) y ls memoria de largo plazo (24 horas) en la prucha de evitacion inhibitoria cuando se utilizb un
entrenamiento con una intensidad de choque de 6 mA. Las barras claras indican la retencién de la MCP y
las barras obscuras indican la retencidn de la MLP.

Las sbreviaturas son las mismas que en la figura 7.2

A los 30 minutos el grupo SCH difirié significativamente con todos los grupos (* p<0.001)

Con respecto a Ia ejecucion a las 24 horas el grupo SCH difirié nuevamente con todos los grupos

(** p<0.01), o grupo AMI/SN-L difiri6 con AMI/SN-S, NEO/SN-S, NEQ/AMI-S ¢ INT (xx p<0.05);
NEOYSN-L difirié con NEO/AMI-S ¢ INT (L0 p<0.05); NEQ/AMI-L difiri6 con NEO/AMI-S ¢ INT (@
®p <0.05).
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Figura 7.5: Efecto de la administracion de lidocaina a través del tiempo en ls retencion de la memoria de
corto plazo y ls memoria de largo plazo en cada estructurs, cuando se utiliza una intensided de
entrenarmiento de 6 mA. Para cada combinacién ¢l valor de la prucba W de Wilcoxon es: AMI/SN-L
@P<0.01), NEO/SN-L (®P<0.01).



DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en el experimento] podemos decir que el
procesamiento de la memoria de corto plazo sigue un curso diferente al presentado en la
memoria de lsrgo plazo cuando un animal es entrenado con intensidades de choque eléetrico
bajo (1 mA). Esto se apoya en el hecho de que la medicién de ks MCP no sufre deterioro
ante ¢l tratamiento farmacoldgico con lidocaina sobre 1a actividad funcional del neoestriado,
la amigdaia, ia substancia ncgra o s corteza perietal; en tanto, la memoria de largo plazo
estd importantemente deteriorsda a las 24 horas cuando se inactivan las mismas estructuras a
excepcidn de la corteza parietal; esto supone el deterioro de algin proceso intrinseco a cada
estructura que contribuye 8 la formacién de Ia MLP.
Podriamos pensar que la falta de efecto de la inactivacién funcional de estas estructuras
sobre le memoria de corto plazo se debe a que probablemente:
a) Estas estructuras no participan en la formacién de este tipo de memoria,
b) Se esté dando un procesamiento en paralelo de la informacién y que la ausencia funcional

de alguna de estas estructuras no crea déficit en ia MCP.
c) Como tercera posibilided es que el tratamiento administrado en cada estructura interfiera
con la actividad motors del sujeto y no se pueda ejecutar la conducta.
Esta tltima posibilidad se descarta, ya que no existen diferencias significativas entre los
grupos controles y experimentales entrenados con | mA cuando la conducta motora es
meodida a los 30 minutos o las 24 horas, Esto indica que los sujetos pueden realizar
movimiento y por lo tanto ejecutar libremente Ja conducta.
Para poder explicar la falta de efecto del tratamiento amnésico sobre la memoria de corto
piazo retomaremos el postulado que establece que la memoria es distribuida y localizada; el
primer caso significa que no puede existir un Unico centro de memoria, y que varias partes
del sistema nervioso participan en la representacion de un evento, en tanto que el segundo
significa que la representacion de un evento involucra un nimero limitado de sistemas y vias
cerebrales, y que cada parte contribuye en forma diferente a la representacidn (Squire,
1987). Aungue este principio apoya principalmente la formacién de la MLP también podria
aplicarse a la MCP. Se pensaria como propuesta, que se esté llevando a cabo una relaciin



funcional de estas estructuras en un sistema en paralelo, donde la interferencia funcional de
alguna de ellas no es suficiente para producir amnesia (Prado-Alcald, 1995).

Al igual que la memoria de trabajo, la MCP podria tener una coleccion de capacidades
temporales intrinsecas a los subsistemas de procesamiento de informacion distribuidas en
varios sistemas cognitivos (Klapp, Marshburn y Lester, 1983) que contribuyen a que se
mantenga la respucsta a pesar de la ausencia de una estructura. En base a esto podriamos
proponer el siguiente modelo que ayude a explicar la falta de amnesia en cualquiera de las
tres estructuras bloqueadas funcionalmente.

MODELO EN PARALELO

Como se puede observar, se necesitaria la participacion de un sistema probablemente
representado por la corteza que module la entrada de la informacidn a estructuras criticas
relacionadas con ¢l mantenimiento temporal de la informacién. Cuando se presente la
situaciéon de que alguna estructura no pueda participar activamente, las conexiones
funcionales intrinsecas en paralelo podrian suplir esta carencia y la MCP se conserva.
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\ [MODELO EN PARALELO
PARA LA MCP

CONBICIONES
ABPORTAMINTO Ml

~SOBRBRRE FORLAMENTO
BLOQURO DB UN4 BETRUCTURA

MODELO EN PARALELO
PARA LA MCP

CONBICIONES
FRPORLANIINTO NORSAL

SOMERREPORLNBNTO
SLOGURD DI U4 ESTRUCTURS

IHEBEIB’ BN PARALELO
PARA LA MCP

BNTO
BL.OgUS0 D& UNA BSTRUCTURA

Como se observa, probablemente ésta es la relacion funcional en paralelo mantenida por las
tres estructuras lo que evita el déficit de memoria de corto plazo. Es necesario aclarar que el
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mismo modelo seria aplicable cuando los animales son entrenados con 6 mA. Ahora el
objetivo es aclarar cud! s ¢l mocanismo y la estructura involucrada en esta organizacion.
Estudios que mvolucran la porcion anteroventral de la corteza temporal inferior (IT) de
monos proponen la existencia de un paralelismo en el procesamiento de informacién en la
tarea de spareamiento a la muestra. Aqui se observan dos mecanismos intrinsecos que
operan en paralelo para mediar la MCP; uno de ellos ¢s el mecanismo de supresion o de
filro adaptativo que se manifiesta cuando un estimulo se repite. Como resuitado el registro
de Ia actividad de una poblacién neuronal es més grande para ¢l estimulo que difiere del
visto en el pasado inmediato, y se suprime cuando el estfmulo es el mismo. El segundo
mecanismo, ¢l de mejoramiento, el cual se involucra en el uso de la memoria activa o de
trabajo la cual estd atenta a buscar un objeto en particular que se ha presentado en un tiempo
pasado. En este caso las neuronas de la corteza IT pueden ser programadas para dar una
respucsta potenciada al estimulo esperado. Esta actividad también se presenta en la corteza
prefrontal (Miller, Li & Desimone, 1993; Miller & Desimone 1994). En este caso se
congideran sistemas o vigs neuronsles independicntes en vez de estructuras fntegras, lo cual
hace que el enfoque de paralelismo sea muy importante en el procesamiento de la MCP.
Después de un corto tiempo posterior a la adquisicién, el almacenamiento de la informacién
estd atada a un sistema particular de procesamiento usado pera analizar la informacién
entrante y que puede involucrar la actividad reverberatoria de sistemas neurales (Zipeer,
Kehoe, Littlewort y Fuster, 1993).

Hebb, en 1949, sostiene que los circuitos reverberatorios procesan la informacion en forma
temporal y que estos son los responsables de la MCP. Algunas prucbas de que la
estimulacidn produce una reverberacion pasajera de la actividad neural ha sido obtenida en
registros de la actividad neuronal a través de microelectrodos miiltiples implantados en el
thlamo de gato, reportindose la apericién de pautas recurrentes de descarga unitaria después
de la estimulacién sensorial, que fueron interpretadas como testimonios de circulacién de
una representacion del estimulo a través de una red neural respondiente (Verzeano y
Negishi, 1960). En otro experimento en el que s¢ estudid la actividad eléctrica de secciones
corticales que fueron aisiades neuraimente del resto del cerebro, pero con suministro
sanguineo intacto, se observé que presentaban una disminucién peulatina de la actividad
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cléctrica esponténca. Sin embargo se observd que un solo tren de estimulos eléctricos puede
iniciar “estallidos™ de actividad eléctrica en esas secciones, las cudles duran alrededor de 30
minutos 0 mds, Talkes estallidos pueden ser bloqueados por interferencia eléctrica masiva
ulterior. Lo que parecit importante fue que dicha actividad es més fiicil de producir cuando
se repite el estimulo. Esta activilad a manera de estallidos parece implicar circuitos
reverberatorios (Burns, 1954). La existencia de un periodo durante ¢l cual la perturbacién
del sistema nervioso interfiere con el registro de la memoria ha sido ampliamente
considerada, y se ha sugerido que la actividad reverberatoria sostiene Ia representacion de
una experiencia hasta que se realiza ¢l almacenamiento estructural (Gomulicki, 1953), por
tanto se establece que en la MCP no hay cambios fisicos o estructurales.

Las consccuencias de la excitacion de numerosas neuronas de una red interconectada
extensamente favorece que ias células que responden iniciaimente tengan acceso s cierto
mimero de vias neurales, una proporcién de las cudles son de reingreso y forman circuitos
cerrados en torno de los cudles podria circulsr un impulso. El tiempo de circulacion depende
del mimero de sindpsis, longitud de la via y del tiempo de transmision a través de las fibras
participantes. La actividad o inhibicion sostenidas constituyen un prerrequisito pars el
almacenamiento permanente de la informacidn; ademds el efecto de reverberacion debe ser
en las células que median ia circulacion de Ia actividad. Estas células y aquelias a Ias que
inhiben son seleccionadas como el tinico conjunto de neuronss que podrian servir pars
almacenar una representacion de la configuracion del estimulo aferente original. Las
miltiples vias reentrantes existen indudablemente en paralelo, y pueden ser impulsadas a
entrar ¢n accién en momemtos diferentes; sin embargo todas las células que no pertenecen a
ninguna de tales vias ni reciben la influencia de éstas, parecerian estar excluidas de la
participacion en el proceso de almacenamiento (John, 1973).

Un mecanismo que ha cobrado mucha importancia es la facilitacion presinéptica, debida a un
aumento en el influjo de Ca++. En estos la serotonina actia a través de la fosforilecion de
proteinas dependientes de AMPc para cerrar una clase de canales de K, alargando el
potencial de accién y permitiendo que el influjo de Ca++ persista por largos periodos de
tiempo. Por tanto la regulacion de Ia concentracion de Ca++ libre en la terminal presinkptica
es la base de una variedad de mecanismos que dan plasticidad a Ia sindpsis quimica. Estos
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cambios son de corto plazo y dura minutos y horas, mientras que los cambios a largo plazo
persisten por dias, scmanas, meses 0 més tiempo. Parece que estos cambios a largo plazo en
adicidn a las alteraciones del influjo de Cat+ y su liberacién las sindpsis preexistentes,
requicre de crecimiento y aumento en el nimero de sindpsis (Kandel, 1995). De acuerdo a
esto, se debe incluir al hipocampo como una estructura esencial por su elevada plasticidad.
La potenciacién de largo plazo (LTP) es una facilitacién estable de potenciales sindpticos
después de una actividad sindptica de alta frecuencia. Esto hace que esta estructura sea un
candidato muy importante en el mecanismo de consolidacion de la memoria. La induccidn
del LTP se scompafia de modificaciones estructurales postsindpticas (Lee, Schottler, Ofiver
y Lynch, 1980) y se relaciona con el influjo de Ca++ a través de los receptores NMDA y
receptores AMPA. Aunque la LTP tiene poco efecto en las corrientes establecidas en el
receptor NMDA, increments selectivamente las corrientes lievadas a cabo en el receptor
AMPA (Lynch, Kessler, Arai y Larson, 1990).

Abora con respecto al déficit observado en la memoria de largo plazo podemos decir que la
interferencia en la actividad funcional del neoestrindo, s amigdala o la substancia negra
interfiere con el proceso que consolida esta memoria a partir de la memoria de corto piazo.
A diferencia del procesamiento de informacidn en paralelo lievado a cabo en la memoria de
corto plazo, en ia MLP se lleva a cabo un procesamiento en seric de la informacién cuando
los animales son entrenados con intensidades relativamente bajas de entrenamiento (Prado-
Alcald, 1995). La explicacién de que la interfercncia sobre alguna de estas tres estructuras
produce amnesia puede ser que se interfiera con la actividad neural normal relacionada con
el proceso de almacenamiento de la memoria o la posibilidad de que esa drea sea una zona
efectiva modulatoria para ese mismo abmacenamiento (Gold et al., 1973; Gold et al., 1975).
Aqui se indica que estas estructuras son esenciales para la formacion de la memoria y que la
interferencia con alguns de ellas produce amnesia cuando se valora la memoria a las 24
horas (Pérez Ruiz y Prado-Alcald, 1989; Parent y McGaugh, 1994; Cobos-Zapiain et al.,
1996). Aqui se estaria hablando de la perticipacion activa de cada una de estas estructuras
en la contribucion de stributos especiales para el establecimiento de la memoria a largo plazo
(Kesner, 1992) y estos serian la memoria motora (neostriado), motivacional (substancia
negra) y emocional (amigdala). Por tanto, se puede decir que estas estructuras estdn
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interconectadas funcionalmente en serie para la expresidn de atributos especificos en un
aprendizaje (Salado-Castillo, comunicacion personal) lo que hace que ante una organizacion
de este tipo, la memoria es labil.

Es necesario recalcar que aunque la amnesia presentada después de inactivar cada una de las
estructuras no fue total, esto puede dar lugar a pensar que la lesion reversible en alguna de
estas estructuras da origen a un sistema secundario que aumenta la tasa de retencion pero no
puede compensar esa tasa a un nivel igual que cuando la estructura estaba fntegra. Esto
indicaria que la estructura en cuestion induce una especic de cambio funcional en este
sistema secundario durante el entrenamiento o juega un papel permisivo que permite que
éste sistema secundario pueda mantener, sélo, la respuesta (Kim y Davis, 1993). Esto es
consistente con la idea de que la amigdala (u otra estructura) puede modular el
procesamiento de la MLP que ocurre en algtin otro lugar fuera de la amigdala. ;Cual es ese
sistema? Puede ser alguno que proyecte a los mismos circuitos a los cudles proyectaba esta
estructura. A partir de esto se podria proponer otro modelo de procesamiento de la
informacion exclusivamente para este tipo de memoria y tratar de inferir que probablemente
la corteza sea nuevamente la encargada de organizar a las demés estructuras como se
muestra en la siguiente figura.

Este seria el modelo funcional de procesamiento en serie de la informacién en donde el
bloqueo de alguna de las tres estructuras produce amnesia.
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Este caso indica que el bloqueo funcional de la amigdala produce déficit en el
establecimiento de la MLP. Este modelo puede ser aplicable para ¢l neoestriado y la

substancia negra en la pigina siguiente.
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Se puede proponer que cuando la informacién fluye hacia una estructura funcionaimente
bloqueada, el procesamiento se detiene y no se da lugar la consolidacion de la memoria de
largo piazo.

Cuando los animales fueron sometidos a un sobrerreforzamiento (choque eléctrico de 6 mA)
el déficit observado en la MLP desaparecié y esto da pauta a pensar que con esta intensidad
hubo una reorganizacion en el procesamiento de la informacién. Los mecanismos
responsables de la falta de efecto cuando se usan niveles altos de entrenamiento pueden ser
consecuencia de un reordenamiento de la informacion en diferentes estructuras cerebrales
(es decir, existe un reordenamiento funcional en paralelo) (Cobos-Zapiain et al, 1996), asf
como de sistemas periféricos tales como la liberacion de adrenalina a partir de la médula
adrenal, los cuales se ha demostrado que modulan también el aimacenamiento de la memoria
a nivel cerebral (McGaugh, 1989).

La forma en que se seleccionan los recuerdos para ser almacenados podria tener fundamento
en que sdlo son almacenadas aquellas memorias que pueden excitar un nimero importante
de ncuronas, en condiciones que permitan que la actividad persista durante el periodo
necesario para que tenga lugar la consolidacion. Esto permite suponer que existe un umbral
de almacenamiento al cual la interferencia de la actividad en una estructura no sea suficiente
para producir amnesia. En un estudio previo en donde sc utilizaron ratas entrenadas con 2.5,
2.6, 2.7, 2.8, 2.9 0 3.0 mA se encontré efecto amnésico con tratamiento anticolinérgico &
intensidades de 2.5, 2.6 y 2.7; a partir de 2.8 el efecto amnésico desaparecié cuando se mide
la retencién a las 24 horas (Cruz-Morales et al., 1992). Esto parece indicar que el
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aprendizaje puede scguir un patrén de todo o nada y que hay un paso critico entre la
memoria de corto plazo y de largo plazo. En pollos se ha utilizado también una prueba de
prevencién pasiva, donde se ha tratado de encontrar una explicacién a la formacién de Ia
memoria de corto plazo. En estos estudios se sugiere que al menos dos estados de memoria
de corto plazo preceden a la memoria de largo plazo donde la consolidacién de la memoria
depende de In sintesis de proteinas, La tetanizacion neuronal postetdnica es postulada para
estos estadios tempranos. E! mantenimiento del segundo de estos estadios mvolucra un
periodo prolongado de hiperpolarizacion llevando a cabo el inicio de fosforilacion de
proteinas. Por tanto un mecanisno disparador de la consolidacién de la memoria de largo
plazo existe en ese estadio, el cual puede involucrar la liberacion de noradrenalina que
conduce a la estimulacién de procesos intracelulares dependientes de AMPc. (Ng et al,
1992). Por tanto, nuevamente, la memoria de corto piazo no involucra cambios fisicos, pero
la memoria de largo plazo involucra una seric de cambios relativamente permanentes de la
eficiencia sindptica (Hebb, 1949). Se puede pensar que la memoria de largo plazo depende la
intensidad del estimulo aversivo. Asimismo en polios se ha establecido que un estimulo débil
es dificil que forme la memoria intermedia y subsecuentemente la memoria de largo plazo
(Crowe et al.,, 1989). La MLP involucra por tanto una aumento de s actividad metabélica.
Los resultados obtenidos en ef presente experimento permiten apoyar resultados obtenidos
en otros experimentos en los cuales deteriora la MLP pero no la MCP en las tarcas de
evitacién inhibitoria, laberinto acudtico y tarea de recompenss alternante (Nagahara &
McGaugh, 1992). Asimismo el uso de Dextrorfiin (antagonista NMDA no competitivo) tiene
cfectos al bloquear ¢l establecimiento de la MLP pero no en la MCP (Sierocinska, Nikolacv,
Danysz & Kaczmarek, 1991).

Se ha establecido que ¢! sobreentrenamiento previo a la lesién cerebral también tiene un
efecto protector si se compara con grupos de animales entrenados normalmente. En un
estudio hecho por Markowitsch usando sobreentrenamiento previo a la lesion serial de la
corteza, hipocampo y thlamo, indica la transferencia de la informacién a otras estructuras
que no fueron lesionadas. (Markowitsch, Kessler & Streicher,1985). Una vez que |a
estructura no es esencial pera ¢l aimacenamiento de informacion, ésta no es critica para el
procesamiento posterior. No se excluyen mecanismos de reorganizacién después de la
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lesidn. Los datos sugieren que ol sobreentrenamiento conduce a un patrén de distribucion
amplia de la actividad relacionada a la tarea por todo el cerebro. Esto indica una
considerable plasticidad y un alto grado de compensacion funcional.

Lesiones con écido iboténico del estrisdo dorsal antes del entrenamiento de Ia tarea de
aparcamiento a la muestra retarda la adquisicién de [a tarea, pero sin embargo con més
entrenamientos, ¢stas ratas alcanzan un nivel similar de ejecucion asintotica de las ratas
control.(Dobrossy, Svendsen & Dunnett, 1995)

El grupo implantado en la substancia negra tratado con lidocaina sugicre que por lo menos
esta estructura si es esencial para la MCP, pero al no diferir significativamente de su
respectivo grupo control indica que el déficit parcial observado con respecto al grupo
fntegro esté siendo suplantado por otras estructuras en un circuito en paralelo. Por otro
lado, se puede afirmar que el nooestriado y la amigdala no intervienen en el proceso de kn
memoria de corto plazo, ya que a pesar de que su actividad fue deteriorada por la inyeccién
con lidocaine, no se observan deficiencias en al cjecucion de la tarea, al medirse 30 minutos
después del entrenamiento. Se cumple la premisa observada en otros experimentos en los
que diversos tratamientos interfieren con el establecimiento de la memoria de largo plazo y
respetan la memoria de corto plezo (Pérez-Ruiz y Prado-Alcald, 1989; Zole-Morgan y
Squire, 1990; Sierocinska et al,, 1991; Nagahara y McGaugh, 1992; Alvarez, Zole-Morgan y
Squire, 1994),

El modelo que explicaria la reorganizaciin de la memoria durante el sobrerreforzamiento
seria el siguiente.

o, TESS A DEBE
%:!S\‘I % LA BRUOTE



MODELO EN PARALELO
PARA LA MLP

Esta organizacion justificaria la falta de efecto del tratamiento amnésico sobre una estructura
en el establecimiento de la memoria de largo plazo y se presentaria cualquiera de las tres
condiciones de la pdgina siguiente:




En otro punto de vista que asume que la informacién se procesa en forma seriada, significa que
la memoria de largo plazo necesita sobrepasar exitosamente Ia memoria de corto plazo (Sarter, y
Markowitsch, 1985), es decir, estos sistemas operan seriaimente, y que la MLP depende de
la MCP. Si colocamos los dos sistemas obtenemos los siguientes modelos:



REFORZAMIENTO
NORMAL

e MINUTOSR

PROCRSAMIENTO
EN PARALRLO

IS HORAS

PROCEBAMIENTO
EN SRRIE

y en condiciones de sobrerreforzamiento tenemos:

SOBKRERRAFORZAMIENTO

e MINUTOS

PROCEKSAMIENTO

24 NORAS EN PARALELO

PROCRSAMIENTO
BN PARALELO

El procesamiento de la informacion debe sobrepasar exitosamente la MCP y para iniciar el
procesamiento en serie o paralelo para la consolidacion de la MLP.

Para la siguiente discusion utilizaremos estos modelos para explicar los resultados obtenidos
en los animales implantados bilateralmente en las diferentes combinaciones entre el neoestriado,
la amigdala o la substancia negra y que fueron entrenados con una intensidad de choque de | mA.
En la unica combinacién donde hubo un efecto amnésico total a los 30 minutos fue en NEO/SN
tratado con lidocaina. Esto se corrobora porque fue el tnico grupo que no tuvo diferencias
significativas con el grupo SCH pero sf en forma significativa con los demés grupos. En las
combinaciones NEO/AMI-S, NEO/SN-S, AMI/SN-S, NEO/AMI-L. y AMI/SN-L el efecto
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ammnésico es parcial, ya que existen diferencias significativas tanto con el grupo INT como con

p g e €TI0 i
A | i
m . PMROCHBAMIEMTO
@ "O%k sasis

De color verde se indican las estructuras que estarian participando en el procesamiento de la
informacién y en blanco serian las estructuras que estén bloqueadas funcionalmente. Esto
provoca déficit total de la MCP y la MLP. Para encontrar la explicacion del efecto amnésico
observado en la combinacién neoestriado-substancia negra con 1 mA podemos citar a Shultz y
cols. (1993), quienes han encontrado que muchas de las neuronas de la via estriatonigral
responden modificando su actividad cuando el animal es expuesto a un estimulo novedoso y
atractivo, especialmente durante los estados de recompensa en condicionamiento operante y
tarcas espaciales de respuesta retardada. Ellos sugieren que estas neuronas sefialan el valor
del estimulo ambiental y su actividad contribuye al aprendizaje de una conducta por sefiales
motivacionales y reforzadoras. Las neuronas en los grupos celulares A8, A9 y Al0
presentan propiedades similares, sugiriendo que ésta actividad no es exclusiva de sistema
limbico sino también de las ncuronas nigroestriatales que inervan el micleo caudado y
putdmen (Schultz, Apicella y Ljungberg, 1993). Las neuronas dopaminérgicas responden a
estimulos sensoriales externos o de recompensa solo durante los estadios tempranos del
aprendizaje de una tarea motora (Kimura, 1995), lo que pudiera explicar en nuestro
experimento al efecto amnésico cuando se bloquean la SN y el NEO simultineamente. Los
dos mecanismos bdsicos de los ganglios basales relacionados con el aprendizaje de una
conducta de recompensa son: 1) Las neuronas que se activan ténicamente en el estriado

83



(probablemente colinérgicas) no responden a estimulos novedosos. El cambio de la actividad
de estas neuronas se va adquiriendo conforme se van dando las sesiones de entrenamiento al
estimulo novedoso y recompensa. Una vez que se ha adquirido la respuesta al estimulo
condicionante, esta respucsta se mantienc aim con condicionamientos prolongados, cuando
la conducta ha sido totaimente automatizads. 2) Por otro lado la respuesta de las neuronas
dopaminérgicas es principalmente al estimulo novedoso y su actividad disminuye
progresivamente conforme se adquicre la tarea.

Lo que es totalmente interesante es ese incremento transitorio en la frecuencia de disparo de
neuronas dopaminérgicas, desaparecen gradualmente tan pronto el animal lega a ser
sobreentrenado, por lo tanto esa ejecucion liega a ser automética y los tiempos de reaccién
liegan a ser cortos y constantes (Schultz, Apicella y Ljungberg, 1993). Este decremento en
la respuesta después del sobreentrenamiento es interpretado como un paralelismo en la
disminucién de la atencién del animal al estimulo condiconante tan pronto la tarea liega a ser
una referencia temporal para la ejecucion de la conducta motora (Kimwura, 1995).

Con respecto a las combinaciones NEQ/AMI-S, NEO/SN-S, AMI/SN-S, NEO/AMI-L y
AMUSN-L el efecto amésico es parcial, lo que siguiere que existen estructuras en otra parte del
oerebro que estan procesando la informacién recientemente adquirida. Esto apoya la idea de que
el procesamiento de la informacién de corto plazo tiene hugar por I interaccién de otro mimero
de unidades (MoClelland, 1994) organizadas en paralelo (Prado-Alcald, 1995) dentro de circuitos
reverberstorios que permiten la expresion de esa conducta (Zipser et al., 1993). Nuevamente,
estos datos sugicren que estas estructuras si participen en ¢l procesamiento de I8 memoris de
corto plazo, ya que si estuvieran integres, la conducta seria similer a la presentada por el grupo
integro que recibié choque eléctrico. Un dato interesante es de que existe una relacion entre
cantidad de estructuras inactivadas temporalmente y ejecucidn de la respuesta, ya que las
aferencias y eferencias en cada estructura en perticular probablemente estén formando parte de
los circuitos que se encargan de procesar la memoria de corto plazo.



REFORRAMISNTO
NORMAL

. PROCESAMBNTO
 BMPARALERD

. PROCESAMIBNTO
. Ewssmis

MCP y déficit total de s MLP.

La memoria de largo plazo fue totalmente deteriorada en todas las combinaciones tratadas con
lidocaina, ya que en esos grupos no se encontré diferencia significativa con el grupo integro
(SCH) que nunca tuvo Is experiencia del choque eléctrico; los respectivos grupos controles
tuvieron una retencién parcial de Ia memoria de largo plazo (debido a que difieren tanto con el
grupo fntegro y al grupo SCH); esto indica que en el primer caso se interfirid totalmente con el
proceso de consolidacion lo que permite decir que Ia  lesidn reversiblemente de una mayor
cantidad de estructuras el procesamiento en serie de I mformacion a bajas intensidades de
entrenamiento flega a ser mas evidente y serfa un requisito indispensable alternativo para poder
almacenar s MLP.

La conclusion de que el estado amnésico se debid a la interrupcion del proceso de consolidacion
en vez de los efectos del Ia lidocaina en la evocacion de la respuesta, es apoyada por la ausencia
de amnesia en los grupos controles.

Un estudio donde también se ofrecen datos sobre la interferencia en la memoria de corto y largo
plazo estd basado en I aplicacién de estimulacién eléctrica subconvulsivante a ratas en la
formacion reticular mesencefilica o el hipocampo, cuatro segundos después de la adquisicion de
la tarea de presion de palanca. Se midid Ia retencion a los 64 segundos o 24 horas. El primer
grupo mostré amnesia a los 64 segundos, sin efecto en la memoria de largo plazo. En tanto el
segundo grupo tuvo buena retencion a los 64 segundos pero deterioro a las 24 horas (Kesner y
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Conner, 1972). Estos datos indican que hay estructuras que podrian ser responsables de la
codificacion de la MCP y la MLP, pero nuestro estudio oftece una alternativa de pensar que
ambos tipos de memoria serian codificados por el mismo conjunto de estructuras y que la
memoria de largo plazo es consecuencia de la memoria de corto plazo, y la diferencia podria
caer en que en la primera operan circuitos conectados en paralelo y en la segunda operan
circuitos en serie encargados de codificar los atributos especificos a cada estructura y almacenar
esa informacién en un almacén de largo plazo. Ahora, cuando més estructuras son involucradas
como es el caso de éste experimento, se establece que existen ciertas combinaciones (e.g.,
neoestriado-substancia negra) de estructuras que son esenciales para la expresion de la memoria
de corto plazo, y sélo en esta situacidn, el procesamiento en paralelo desaparece para formar
circuitos conectados en serie. La formacidn de un circuito en serie en la memoria de corto plazo
repercute més importantemente en la memoria de largo plazo, pues en esta situacion se observa
una amnesia total como la observada en la combinacién NEO/SN tratado con lidocaina. En
tanto la formacién de un circuito en paralelo tiene posibilidades de consolidar esa memoria de
corto plazo a una memoria de largo plazo en forma permanente.

Cuando los sujetos fueron entrenados con choque eléctrico de 6 mA se pudo observar una
reorganizacién de la informacion que permitié proponer los siguientes modelos para ambos tipos
de memorias.

 PROCESAMIENTO
. BWPARALELO

_ -riﬁlin,u ENTO
4 BN PARALELO
El bloqueo de s combinacion AMI/SN no deteriora la MCP pero si en forma parcial la MLP.
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Esto indica que se ha llevado a cabo una reorganizacién de la informacion y los mecanismos ya
fueron propuestos anteriormente. En el caso de las combinaciones AMINEO y NEO/SN los
modelos se proponen a continuacion:

SOBRERREFORZAMIENTO

omw
e
---------
-
......

PROCRSAMIENTO

24 HORAS ENPARALELO

PROCESAMIENTO
EN PARALELO

SOBRERRBFORZAMIENTO

30 MINUTO

-
EEPSIE S T i
- new
eue

! i PROCRSAMIRNTO
34 HORAS i ENPARALRLO

PROCEAAMIENTO
EN PARALEBLO

Nuevamente en estas combinaciones se observa amnesia parcial en la MLP, pero la MCP se
encuentra altamente conservada. Esto indica una relacion entre cantidad de tejido lesionado
y grado de amnesia. Lo interesante es tratar de determinar si la estructura que reorganiza la

informacion es la corteza en forma individual o bien actua junto con otra estructura.
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CONCLUSIONES

Los resultados de los dos experimentos permiten concluir que:

1.- La actividad funcional del neoestriado, la amigdala y la substancia negra no es
esencial para el establecimiento de la memoria de corto plazo en condiciones de
reforzamiento normal como sobrerreforzamiento.

2.- La actividad funcional integra del neoestriado, la amigdala y la substancia negra es
esencial para la consolidacion de la memoria de largo plazo cuando el sujeto se somete a
un entrenamiento con reforzamiento de 1 mA. En caso de que alguna de las tres
estructuras estudiadas sea bloqueada, el efecto amnésico presentado es revertido cuando
se utiliza una intensidad alta de reforzamiento negativo.

3.-Tomando estas dos consideraciones, el procesamiento de la informacién en la
memoria de corto plazo es en paralelo, mientras que en la memoria de largo plazo es en
serie cuando el animal se somete a entrenamiento con un estimulo nociceptivo de 1 mA.

4.-Durante el sobrerreforzamiento, la memoria de corto plazo se conserva igual, mientras
el procesamiento de la informacion para la memoria de largo plazo es reorganizada a un
sistema funcional en paralelo para la consolidacion de la memoria.

5.- Cuando se involucran dos estructuras, la memoria de corto plazo presenta un déficit
relativo, pero éste es total cuando se involucra la combinacién neoestriado y la
substancia negra. En este caso, la combinacién NEO-SN esta conectada en serie con el
resto del cerebro para el mantenimiento de este aprendizaje a intensidades de choque
relativamente bajos, mientras que las otras combinaciones todavia tienen una conexion en
paralelo para el procesamiento de la informacion.

El déficit parcial de la memoria de corto plazo observado en los grupos controles de las
combinaciones entre la amigdala y la susbtancia negra y entre el neoestriado y la
substancia negra permiten pensar que la presencia de cénulas y el efecto de voliimen sean
suficientes para provocar amnesia parcial.

6.- Durante el sobrerreforzamiento, el déficit total visto con la intensidad baja de choque
en la combinacion neoestriado y substancia negra, y el déficit parcial visto en las
combinaciones neoestriado y amigdala asi como amigdala y substancia negra desaparece,
lo que indica que la informacion es reorganizada en un sistema en paralelo que mejora la
ejecucion a los 30 minutos.

7.- Cuando se inactivan simultineamente dos estructuras cerebrales en animales
sometidos a un entrenamiento con choque eléctrico de 1 mA, la relacion funcional en
serie guardada hasta ese momento para la formacion de la memoria de largo plazo, es
todavia més vulnerable a la interferencia de la actividad funcional de las combinaciones
estudiadas.



8.- Durante el sobrerreforzamiento, el déficit total que se habfa visto en condiciones de
bajo reforzamientoen la memoria de largo plazo desaparece. La combinacion entre el
neoestriado la subtancia negra pasa a ser parte de un sistema en paralelo, mientras que
las combinaciones entre el neoestriado y la amigdala asi como de la amigdala y la
substancia negra se empiezan a reorganizar hacia un sistema en paralelo.

9.- El efecto del déficit parcial o total observado en la memoria de corto plazo repercute
negativamente en la formacion de la memoria de largo plazo.

10.- El procesamiento en paralelo de la memoria de corto plazo no garantiza un
procesamiento en paralelo de la memoria de largo plazo. El sobrerreforzamiento provoca
un mecanismo que inicia el procesamiento en paralelo de la informacién para la
formacién de la memoria de largo plazo; este procesamiento en paralelo provoca efecto
protector contra la amnesia.
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INTEGRO SIN CHOQUE (10), SIN TRATAMIENTO

Sujeto LATS.A.| LATSE. Ira. ret. 2a.ret.| AM. 30X AM. 24 h
1A 203 14.4 17.0 7.1 3736 4242
2A 26.1 19.3 26.9 5.3 3932 4357
3A 29.7 9.6 9.2 1.7 4689 3879
4A 23.8 17.8 214 19.4 4246 3123
SA 315 8.2 479 19.8 6352 3531
6A 7.2 12.7 66.1 64.0 4879 4979
TA 20.1 8.5 4.5 15.8 5242 4422
8A 16.9 22.3 6.4 213 4729 4483
9A 10.2 5.6 7.1 30.2 4808 4217
10A 14.6 14.0 13.2 43 6657 5642
MEDIA 20.040 13.240 21.970 19.890 49217.000 4487.500
MEDIANA 20.200 13.350 15.100 17.600 4768.500 4389.500
DESV. STD. 8.005 5.388 20.215 17.504 949.112 749.092
ERROR STD. 2.531 1.704 6.393 5.538 300.136 236.884
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10
INTEGRO (10), 1.0 mA., SIN TRATAMIENTO
Sujeto LATS.A. |LATSE. |lIra. ret. 2da. ret. AM. 30x’ |AM. 24h
11A 15.1 0.9 600 600 3871 2701
12A 223 3.7 600 592.8 3218 3038
13A 40.9 1.6 600 600 4242 3300
14A 6.1 1.1 600 600 3439 3039
15A 10.2 4.7 600 600 4852 3518
16A 17.8 1.6 600 600 3435 3239
17A 20.9 5.8 600 600 4072 4298
18A 7.8 1.8 600 64.7 3732 4017
19A 20.7 1.4 600 524.2 4412 4015
20A 10.4 10.3 600 600 4332 4868
MEDIA 17,220 3.890(  600.000 538.170 3960.500 3603.000
MEDIANA 16.450 2.750(  600.000 600.000 3971.500 3409.000
DESV. STD. 10.139 3.193 0.000 168.032 515.100 675.512
ERROR STD. 3.206 1.010 0.000 53.137 162.889 213.616
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10
CORTEZA PARIETAL (9), | mA, XILOCAINA

LATS.A. | LATS.E. Ira. ret. 2da. ret.| AM.30x’ AM.24h
1C 8.6 2.9 600 384.9 4726 3386
2C 13.1 4.7 600 600 4497 1388
3C 26.7 3.1 600 600 5138 4755
4C 4.8 2.5 600 600 4667 5341
5C 14.9 2.6 600 600 53719 5190
6C 21.8 2.8 600 152.2 4362 3748
7C 26.3 3.2 600 483.9 6725 6895
8C 9.7 1.6 600 600 3356 4287
9C 25.4 2.6 600 600 3487 4422
MEDIA 21.256 2.889|  600.000 513.444 4700.778 4379.111
MEDIANA 21.800 2.800|  600.000 600.000 4667.000 4422.000
DESV. STD. 11.333 0.822 0.000 155.260 1016.250 1516.386
ERROR STD. 3.778 0.274 0.000 51.753 338.750 505.462
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
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NEOESTRIADO (10), | mA, NaCl

Sujeto LATS.A.| LATSE. Ira. ret. 2da.ret.| AM.30x’ AM.24h
179 4.6 1.3 170 600 — —
183 7.1 1.5 17 182.1 —_ —
184 10.9 3.1 89.6 70.1 — —_
186 2.3 4.0 600 114.3 — —
187 6.9 2.7 600 546.7 — —
NACL! 215 2.1 600 600 2785 3492
NACL2 14.6 3.1 600 600 4419 4311
NACL3 28.6 1.1 600 600 4502 4578
NACIA 13.2 24 600 600 5254 4275
NACLS 247 2.2 600 600 4241 3454
MEDIA 15.440 2.350| 463.060 451.320 4240.200 4034.400
MEDIANA 13.900 2.300]  600.000 600.000 4419.000 4275.000
DESV. STD. 8.360 910  221.591 229.280 900.820 524.1%
ERROR STD. 2.644 288 70.073 72.508 402.859 234.425
No DE RATAS 10 10 10 10 p) b
NEOESTRIADO (10),1 mA, XILOCAINA

Sujeto LATS.A.| LATS.E. Ira. ret. 2da.ret.| AM.30x AM.24h
36 279 34 600 73.2 [ —
37 323 6.0 600 261.4 -_— e
38 18.1 23 600 20.6 —-— —
39 275 18.2 25.7 38.5 — —
40 20.9 9 600 600 — —_
41 18.6 2.6 16.3 317 —— —_—
194 28.6 3.2 600 154.9 4658 4053
195 25.7 4.3 600 237.2 3456 3015
XY1 20.7 1.4 600 69.2 4255 4077
XY2 14.5 2.1 452.7 2274 3864 4442
MEDIA 23.480 4.440| 469470 171.410 4058.250 3896.750
MEDIANA 23.300 2.900| 600.000 114.050 4059.500 4065.000
DESV. STD. 5.700 5.051 240.796 176.239 516.026 614.189
ERROR STD. 1.803 1.597 76.146 55.7132 258.013 307.095
No DE RATAS 10 10 10 10 4 4
AMIGDALA (9), 1.0 mA, NaCl

Stj LATSA.| LATS.E. ira. ret. 2da.ret.] AM. 30X AM. 24h
287 23.0 24 459.7 412.6 6690 4213
291 13.6 4.8 600 600 4386 4230
308 20.8 4.2 600 2513 3818 4025
308 $9.3 1.3 600 600 5623 4088
309 10.7 6.0 600 600 3580 3545
310 26.1 24 600 600 3969 4314
312 214 17.4 411.9 66.7 4047 5213
323 26.8 2.1 600 3374 3845 3556
325 16.3 3.6 600 547.0 3859 5429
MEDIA 24.222 4911 563.511 446.111 4424.111 4290.333
MEDIANA 21.400 3.600| 600.000 $47.000 3969.000 4213.000
DESV. STD. 14.231 4911 73.385 193.569 1040.252 648.476
ERROR STD. 4.744 1.637 24.462 64.523 346.751 216.159
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9




AMIGDALA (10), 1.0 mA, XILOCAINA

Sujeto LAT S.A.| LATS.E. 1ra. ret. 2da. ret. AM. 30x AM. 4h
67 314 2.2 498.1 70.1 — e
69 24.7 2.7 600 289.3 e —_—
286 16.2 29 66.7 17.5 3421 5108
288 12.8 6.3 600 2827 2681 2883
289 7.1 34 281.5 34.2 4235 4311
290 26.1 2.0 600 432.1 4326 3478
292 15.3 34 15.3 217 3558 3680
293 319 5.6 600 250.6 4361 3017
2% 39.7 2.1 600 600 5528 4233
306 4.1 29 600 72.9 4758 4286
MEDIA 24.930 3.350| 446.160 207.110 4108.500 3874.500
MEDIANA 25.400 2,900 |  600.000 161.750 4280.500 3956.500
DESV. STD. 12.072 1.465| 236.042 198,985 876.467 748.649
ERROR STD. 3.817 0.463 74.643 62.924 309.878 264.687
No DE RATAS 10 10 10 10 8 8
SUBSTANCIA NEGRA (10), 1.0 mA, NaCl
Sujeto LATS.A.| LATSE. ira, ret. 2da. ret. AM. 30X’ AM.24h
146 41.5 24 600 600 — —
156 224 1.3 590.1 600 — —
157 42.1 1.1 427.3 178.1 ——em —
158 58.7 1.9 4334 10.0 —— —
159 10.9 2.5 600 600 o —_—
164 36.5 3.2 269.7 26.4 3574 3330
2N 97.4 3.1 600 600 4178 4an
282 11.5 24 600 600 4256 3988
284 14.9 14 600 600 5274 5541
MEDIA 37.322 2.144| 524.500 441.450 4320.500 4257.750
MEDIANA 36.500 2.400|  600.000 600.000 4217.000 4080.000
DESV. STD. 27.834 0.767 120.143 259.001 704.956 928.721
ERROR STD. 9.278 0.256 40.048 81.903 352.478 464.361
No DE RATAS 90 9 9 9 4 4
SUBSTANCIA NEGRA (10), 1.0 mA, XILOCAINA
Sujeto LATS.A.| LATS.E. Ira. ret. 2da.ret. | AM.30x’ AM.24h
121 5.8 1.3 600 232.1 — —
124 32.1 2.7 291.4 81.8 — -_
246 79.5 2.2 38.7 238 3692 4534
248 23.1 2.8 600 213.6 3688 4604
251 37.8 1.7 600 1284 4596 4560
256 413 3.6 600 2319 3955 4892
2N 154 2.7 541.7 147.9 6849 4533
2713 27.6 3.6 101.8 186.5 471 4020
275 312 43 600 98.6 4009 3997
280 16.2 84 3574 99.4 5782 4588
MEDIA 31.000 3.330| 433.100 144.400 4631.250 4466.000
MEDIANA 29.400 2750 570.850 138.150 4244.000 4547.000
DESV. STD. 20.213 1.998 | 221.659 70.524 1126.530 305.247
ERROR STD. 6.392 0.632 70.095 22.302 398.288 107.921
No DE RATAS 10 10 10 10 8 8




INTEGRO SIN CHOQUE (10), SIN TRATAMIENTO

| Sujeto LATS.A.| LATS.E. lra. ret. 2da. ret. AM. 30x’ AM. 24h
1A 20.3 14.4 17.0 7.1 3736 4242
2A 26.1 19.3 26.9 53 3932 4357
3A 29.7 9.6 9.2 11.7 4689 3879
4A 23.8 17.8 214 19.4 4246 3123
SA 31.5 8.2 479 19.8 6352 5531
6A 7.2 12.7 66.1 64.0 4879 4979
TA 20.1 8.5 4.5 15.8 5242 4422
8A 16.9 223 6.4 21.3 4729 4483
9A 10.2 5.6 7.1 30.2 4808 4217
10A 14.6 14.0 13.2 43 6657 5642
MEDIA 20.040 13.240 21,970 19.8%0 4927.000 4487.500
MEDIANA 20.200 13.350 15.100 17.600 4768.500 4389.500
DESV. STD. 8.005 5.388 20.215 17.504 949.112 749.092
ERROR STD. 2.531 1.704 6.393 5.535 300.136 236.884
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10
INTEGRO (10), 6.0 mA, SIN TRATAMIENTO
sujeto LAT S.A.| LATS.E. 1ra. ret. 2da. ret. | AM.30x’ AM.24h
21A 1.7 3.2 600 600 3492 4168
22A 24.1 4.8 600 600 4774 4639
23A 7.2 2.7 600 600 3193 2570
24A 39.8 3.1 600 600 1908 1960
25A 473 1.4 600 600 4024 4389
26A 19.2 1.3 600 600 3789 3888
27A 15.7 2.1 600 600 4565 4161
28A 27.6 2.7 600 600 4263 4368
29A 6.1 11.3 600 600 4464 4275
30A 284 1.3 600 600 2822 3196
MEDIA 22.710 3.390|  600.000 600.000 3729.100 3761.400
MEDIANA 21,650 2.700 | 600.000 600.000 3906.500 4164.500
DESV. STD. 13.557 2.981 0.000 0.000 894.428 889.507
ERROR STD. 4.287 0.943 0.000 0.000 282.843 281.287
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10
CORTEZA (9), 6 mA, XILOCAINA
| Sujeto LATS.A.| LATSE. Ira. ret. 2da.ret. | AM. 30X AM.24h
232 12.9 3.7 600 600 3624 3021
234 32.1 33 600 600 4157 3168
236 28.2 5.3 600 600 2992 3492
237 23.6 2.1 600 600 4179 3354
239 24.0 2.6 600 600 3853 4133
240 6.6 1.8 600 600 4502 sn
241 9.1 1.9 600 600 5210 4456
242 7.5 3.6 600 600 2954 2689
243 28.7 2.9 600 600 3356 4287
244 18.3 2.8 600 600 3457 3142
MEDIA 19.100 3.000| 600.000 600.000|  3828.400 3531,900
MEDIANA 20.950 2.850| 600.000 600.000 | 3738.500 3423.000
DESV. STD. 9.534 1.049 0.000 0.000 704.042 384.682
ERROR STD. 3.015 0.332 0.000 0.000 222.638 184.893
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10




NEOQESTRIADO (9), 6.0 NaCl
0 LAT S.A.| LATS.E. Ira. ret. 2da.ret.| AM.30x’ AM.24h

189 19.6 6.8 600 600 — ——
190 10.7 2.9 600 600 — —
191 50.6 2.7 600 600 — —
192 1.5 20.6 399.4 262.8 — —~——
193 6.2 49 554.6 350.3 — —_—
315 42.6 5.6 600 600 3974 3873
316 18.9 3.0 600 600 471 4051
317 13.8 29 600 600 4318 3208
336 15.6 6.7 600 600 5730 5107
MEDIA 20.611 6.233 $72.667 534.789 4623.250 4059.750
MEDIANA 15.600 4.900| 600.000 600.000 4394.500 3962.000
DESV. STD. 15.557 5.638 66.687 131.235 766.546 786.800
ERROR STD. 5.186 1.879 22.229 43.745 383.273 393.400
No DE RATAS 9 9 9 9 4 4
NEQESTRIADO (11), 6.0 mA, XILOCAINA

jeto LAT S.A. [ LATS.E. Ira. ret. 2da.ret.| AM. 30X’ AM. 24h
43 154 37 600 220.9 — —
4 35.6 2.8 600 600 — P
45 7.2 1.4 600 600 — —
46 5.7 3.5 600 600 r—— -
47 154 31 600 20.3 ——— —
48 11.7 1.0 600 600 p— —
50 9.2 2.1 600 600 — —
2% 19.3 4. 600 600 5131 3309
297 1.8 34 600 600 5410 5691
298 18.6 2.1 600 210.5 4355 3523
378 13.8 1.8 600 600 4965 4522
MEDIA 14.882 2.636| 600.000 477.427 4965.250 4761.250
MEDIANA 13.800 2.800) 600.000 600.000 5048.000 4915.500
DESV. STD. 8.121 1.016 0.000 215.920 446.348 958.292
ERROR STD. 2449 0.306 0.000 65.102 223.174 479.146
No DE RATAS 11 11 11 11 4 4
AMIGDALA (9), 6.0 mA,NaCl
Su LAT S.A.| LATS.E. Ira. ret. 2da. ret, AM.30x’' AM.24h
313 316 3.2 600 600 3094 389
320 14.8 5.7 600 600 3344 3329
321 14.0 18 600 600 3218 3545
322 18.4 4.1 600 347.1 4678 2470
324 214 1.5 600 600 4562 3512
326 13.4 2.4 600 490.3 6314 4116
327 19.8 2.3 600 600 4521 4222
328 313 2.1 600 600 2821 2374
329 28.7 2.0 600 600 2844 2580
MEDIA 21.489 2.789]  600.000 581.933 3932.889 3338.111
MEDIANA 19.800 2,300  600.000 600.000 3344.000 3512.000
DESV. STD. 7324 1.346 0.000 38.560 1169.941 709.531
ERROR STD. 2.41 0.449 0.000 12.853 389.980 236.510
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
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AMIGDALA (9), 6.0 mA, XILOCAINA

Sujeto LAT S.A.| LATS.E. Ira. ret. 2a.ret.| AM.30x'| AM.24h
84 18.4 4.1 600 600 J— —
295 14.8 5.7 600 600 3986 3768
300 13.1 2.4 600 345,1 4804 3164
301 31.3 2.1 600 510.4 4252 3799
302 28.7 2.3 600 203.8 4807 4127
303 12.6 2.6 546.4 376.6 4697 3953
314 17.2 2.0 600 600 4098 3299
318 49.5 3.5 600 430.0 3840 5015
319 19.4 2.8 600 $86.9 4384 2953
MEDIA 22.778 3.056|  594.044 472.533 4358.500 3759.750
MEDIANA 18.400 2.600|  600.000 510.400 4318.000 3783.500
DESV. STD. 11.960 1.203 17.867 142,621 378.277 651.102
ERROR STD. 3.987 0.401 5.956 47.540 133.741 230.199
No DE RATAS 9 9 9 9 8 8
SUBSTANCIA NEGRA (10), 6.0 mA, NaCl

Sujeto LATS.A.[| LATS.E.[ ira. ret. 2da.ret.| AM.30x AM.24h
148 20.2 1.6 600 $44.3 — J—
151 25.6 2.4 600 600 — —
152 12.7 3.1 600 $60.8 — —
153 12.3 3.1 600 600 — —
272 14.2 6.3 600 600 5440 5987
276 20.3 [ 600 600 2819 2784
278 11.9 $.6 600 600 5022 2999
219 15.2 4.7 600 600 4142 3721
281 253 3.7 600 600 4499 3170
283 22.1 3.8 600 600 3714 3237
MEDIA 17.980 3.940|  600.000 $90.510 4272.667 3644.667
MEDIANA 17.700 3,750  600.000 600.000 4320.500 3203.500
DESV. STD. 5.355 1.475 0.000 20381 939.971 1174.891
ERROR STD. 1.693 0.466 0.000 6.445 383.74| 479.647
No DE RATAS 10 10 10 10 6 6
SUBSTANCIA NEGRA (10), 6.0 mA, XILOCAINA.

Sujeto LAT S.A.| LATS.E.| Ira.ret. 2da.ret.| AM.30x AM. 24 h
100 38.1 2.6 600 600 — —
101 24.9 2.1 600 600 — —
126 28.2 3.9 135.6 38.3 — —
128 11.8 2.3 600 600 — —_—
133 7.3 3.4 392.1 10.4 — —
134 23.6 1.6 600 130.8 — —
259 26.9 3.9 600 600 4111 3987
262 52.1 4.1 600 600 3176 3570
263 11.2 2.4 600 600 4352 3544
265 23.2 2.8 600 600 4458 2648
MEDIA 24.730 2910 $32.770 437.950 4023.000 3437.250
MEDIANA 24.250 2700  600.000 600.000 4231.500 3557.000
DESV. STD. 13.343 0.865|  154.089 262611 $82.607 563.962
ERROR STD. 4.219 0.273 48.727 83.045 291.304 281.981
No DE RATAS 10 10 10 10 4 4




NEOESTRIADO Y AMIGDALA (10), 1.0 mA, NaCl

Sujeto LATSA.| LATSE | lra.ret.|  2da.ret.] AM.30x AM.24h
396 28.1 2.9 600 560.1 3987 2724
397 39.6 8.1 36.9 4.7 4100 2556
398 9.3 2.2 461.3 600 3254 5313
399 51.9 2.9 540.9 3113 3748 4617
400 5.5 14 106.1 69.2 3763 4575
537 3.2 26 600 600 3441 3648
538 21.6 3.2 600 501.4 a2 3885
539 49.5 12.6 169.8 104.7 4719 473
540 34.2 2.4 600 600 3495 3936
541 18.3 3.8 600 149.3 774 3038
MEDIA 32.120]___4.210] _433.500] _ 350.070] __ 3830.000 3876.500
MEDIANA 33.850] _ 2.900] 570.450]  406.350] _ 3768.500 3910.500
DESV. STD. 17971 3.463| 228.394]  248.237 412,971 $99.782
ERROR STD, S683|  1.095] 72225 78.4%9 130.593 284.536
No DE RATAS 10 10 10 10 10 10
NEOESTRIADO Y AMIGDALA (10), 1.0 mA, XILOCAINA

Sujeto LATSA.] LATSE.] lIraret] 2daret] AM.30x AM. 24 h
330 276 37 3.7 9.5 421 282
31 18.9 32 13.4 1.9 2497 2506
EX7) 8.7 2.2 50.7 109 4343 20
334 24.9 2.9 600 4.8 3454 2556
37 30.4 3.2 600 314 5403 4776
338 32.8 1.2 600 260.8 1667 3584
381 2.3 2.7 600 297.5 5985 3599
83 28,6 40| 2653 321 3330 3075
385 6.7 8.9 65.8 302 3114 3485
542 31.6 1.8 600 294.1 3687 3527
543 17.1 2.9 29.1 4.4 3011 3263
MEDIA 23.145 3.518] 314.182] 95236 3828.636 3259.545
MEDIANA 27300 3.200] 265300 31.400| __ 3454.000 3282.000
DESV. STD. 9.061 1.951] 281.692] 122.778 1058.157 697.014
ERROR STD. 2.732 0.588] _ 84.933| _ 37.019 319.046 210.157
No DE RATAS T 1 1 1 1 1l
NEOESTRIADO Y SUBTANCIA NEGRA (9), 1.0 mA, NaCl

Sujeto LATSA | LATSE.| I ret.| 2daret.] AM.30x AM.24h
476 29.3 44 600 6.5 4122 4269
477 9.6 1.8 600 600 5118 3931
478 21.8 34 21.9 23.9 0482 4454
479 9.3 9.7 82.1 157.6 4942 4400
489 38.9 59 1.4 21.8 3637 5059
490 11.4 124 T34 10.2 4249 4123
9 193 452 38.9 21.6 an 3877
494 10.5 14.3 20.9 33.4 5310 5617
495 39.2 6.2 48.6 3.8 4298 3962
MEDIA 21.033]  11.478] 166.356]  107.356| _ 4343.333 4376.889
MEDIANA 19300] _ 6.200] _ 48.600] _ 31.500] __ 4342.000 4269.000
DESV. STD. 12213] __13.309]  246.977] _ 190.146 523,366 622.144
ERROR STD. 4071 4.436] _ 82326] 63382 174.455 207.381
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9




NEOESTRIADO Y SUBTANCIA NEGRA (10), 1.0 mA, XILOCAINA

Sujeto

LATS.A.| LATS.E. Ira. ret. 2da. ret.| AM.30x’ AM. 24h
346 41.6 3.6 50.8 8.8 P— —
484 33.8 4.2 600 36.4 4958 2288
485 28.2 2.6 600 17.3 3N6 4086
505 14 4.5 26.4 21.7 4579 7162
506 19.5 31.2 150.9 9.6 4083 3504
507 5.5 7.1 7.5 12.5 4968 5250
508 19.4 48 5.4 4.3 5260 4091
510 30.1 3.2 24.1 16.2 5145 5004
sn 8.3 1.6 26.3 6.0 4652 4788
518 17.6 7.8 7.2 14.6 4412 3587
MEDIA 21.340 7.060 149.860 14.740 4642.556 4417.444
MEDIANA 19.450 4.350 26.350 13.550 4652.000 4091.000
DESV. STD. 12.521 8.690] 241.034 9.300 506.158 1368.386
ERROR STD. 3.959 2.748 76.222 2941 168.719 456.129
No DE RATAS 10 10 10 9 9
AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA (9), 1.0 mA, NaCl
Sujeto LATS.A.| LATSE.| Ira. ret. 2da. ret. AM.30x’ AM.24h
443 43.7 3.1 205.3 148.2 4945 5248
445 29.2 34 2674 2372 5507 7303
449 36.9 5.1 600 21.6 1384 1646
451 60.3 17.2 161.9 33.8 3155 3124
467A 26.4 9.1 17.6 35.1 2458 3196
527 32.7 1.5 348.2 154.6 3856 4001
528 14.1 168.3 28.4 26.7 4157 4078
529 7.8 4.1 107.6 384 3986 3429
530 14.7 6.5 8.6 6.4 4286 4056
MEDIA 29.533 24.256 | 193.889 78.000 3748.222 4009.000
MEDIANA 29.200 5.100| 161.900 35.100 3986.000 4001.000
DESV. STD. 16.401 54.218| 192.204 80.964 1257.784 1571.502
ERROR STD. 5.467 18.073| 64.068 26.988 419.261 523.834
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA (9), 1.0 mA, XILOCAINA

LATS.A.| LATS.E. lra. ret. 2da. ret. AM. 30x’ AM.24h
433B 13.6 24 194.6 21.7 4209 in
435 16.4 37 391.3 23.0 4177 4070
436 45.2 2.2 439.6 176.5 2182 21712
439 15.7 7.1 66.5 10.7 5219 5381
440 26.2 24 387.4 17.3 5833 6309
441 194 3.6 4327 18.5 5349 3547
520 26.6 9.1 6.9 7.1 3988 4015
521 12.4 1.6 64.7 4.7 4924 3987
522 3.6 2.2 27.8 239 4589 5478
MEDIA 20.122 3.811 223.500 33.711 4496.667 4237.33
MEDIANA 16.400 2400 194.600 18.500 4589.000 4015.000
DESV. STD. 11.483 2.5T2 187.550 53.995 1062.222 1281.874
ERROR STD. 3.828 0.857 62.517 17.998 254.074 427.291
No. RATAS 9 9 9 9 9 9
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NEOESTRIADO Y AMIGDALA (9), 6.0 mA, NaCl

Sujeto LATSA.[ LATSE. 1ra. ret. 2da.ret. | AM.30x’ AM. 24 h
343 324 4.7 600 600 N1 3108
401 29.3 23 600 600 3227 3638
403 29.6 1.8 600 600 5488 3490
404 46.4 3.1 600 600 5396 4087
405 13.6 34 600 600 21719 2988
407 39.8 29 600 403.9 3416 3859
408 17.5 3.1 600 600 4507 4096
409 413 11.2 600 600 3475 3851
411 387 4.1 600 600 4153 4064
MEDIA 31.733 4.067|  600.000 578.211 4018.000 3686.111
MEDIANA 32.400 3.100|  600.000 600.000 3721.000 3851.000
DESV. STD. 10.781 2.811 0.000 65.367 950.223 417.541
ERROR STD. 3.594 0.937 0.000 21.789 316.741 139.180
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
NEOQESTRIADO Y AMIGDALA (9), 6.0 mA, XILOCAINA
| Sujeto LAT S.A. | LAT S.E. ira. ret. 2da.ret.| AM.30x AM.24h
387 34.9 1.5 600 468.7 4778 4590
388 27.8 1.1 600 600 2123 24351
389 17.3 5.6 600 600 4308 3885
391 35.9 1.9 600 600 3038 4712
392 14.6 54 600 600 3641 4724
393 4.9 4.1 600 186.9 3754 3391
544 348 1.3 600 20.6 4219 3487
545 17.6 1.8 600 203.5 3367 3636
S46NCA 154 3.5 600 61.3 4156 4219
MEDIA 27.022 2911 600.000 371.222 3709.333 3901.667
MEDIANA 27.800 1.900|  600.000 468.700 3754.000 3885.000
DESV. STD. 11.148 .79 0.000 249.988 794.569 750431
ERROR STD. 3716 0.593 0.000 83.329 264.856 250.144
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
NEOESTRIADO Y SUBTANCIA NEGRA (9), 6.0 mA, NaCl
Sujeto LATS.A.| LATSE. lra.ret.|  2da. ret, AM.30x’ AM.24h
433A 18.2 2.1 600 600 3909 5413
434A 24.6 2.5 600 600 4756 4258
480 50.8 1.4 600 600 3540 2718
481 18.3 29 240.8 67.2 3423 4438
493 36.2 1.3 600 421.7 5754 5170
499 63.4 6.9 600 600 3296 2711
500 26.1 2.2 600 600 4854 3067
501 9.7 2.5 307.8 463.6 5209 3519
503 22,9 4.3 244.5 55.8 5336 2644
MEDIA 30.022 2.900] 488.122] 445.367 4453.000 3999.778
MEDIANA 24.600 2.500| 600.000| 600.000 4756.000 4258.000
DESV. STD. 17.211 1.740 168.87| 227.822 923.681 1024.170
ERROR STD. 5.7137 0.580 56.29 75.941 307.8%4 341.39%0
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9




NEQESTRIADO Y SUBTANCIA NEGRA (9), 6.0 mA, XILOCAINA

cto [ATSA] LATSE.| Imaret]| 2daret] AM.30x AM.24h
n 39.8 4.6 600] 2985 4752 2676
21 30.5 22 4765|2418 4977 4871
423 204 38 600 3957 3514 3657
424 2.6 24 600 1114 4038 4254
426 13.8 12 600 2079 5021 4896
486 3.1 2.6 600 600 5380 4755
487 213 L9 600 3762 3877 3116
512 19.4 1.0 600 600 3875 3658
516 15.3 0.9 22 448 5484 4332
MEDIA 2911 2.289| _ 555.389] 319.589|  4548.667 4023.556
[ MEDIANA 20400 2200  600.000] 298.500]  4752.000 424,000
DESV. STD. 9455 1258 96.582 194962 727.163 796.267
ERROR STD. 3.152] 0419 32.194|  64.987]  242.388 265422
No DE RATAS 9 9 9 9 9 9
AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA, 6.0 mA, NaCl
Sujeto LATSA.| LATSE.| Iraret| 2daret.| AM.30x AM.24h
452 11.3 17 600 209.5 5186 4677
456 36.3 5.1 600 271.8 4040 3438
458 15.6 23 600 600 3445 3727
459 42.7 19 3684 436.0 3589 3366
463 318 2.4 600 600 4507 3751
464C 274 48 600 600 4711 3463
533 19.8 8.2 600 600 3968 4185
536 9.5 2.1 600 3118 4852 822
MEDIA 24300 3.563| S71.050  453.638|  4287.250 3866.128
MEDIANA 23.600]  2.350] 600.000]  518.000]  4273.500 3739.000
DESV. STD. 12.144] 2200 _ 81.883] 168.517 622.729 477427
ERROR STD. 4294 0.810] 28950 59.58 220.168 168.796
No. RATAS 8 8 8 8 8 8
AMIGDALA Y SUBSTANCIA NEGRA, 6.0 mA, XILOCAINA
[Sujeto [ATSA[IATSE | lraret| 2ds.ret] AM.30x AM.24h
464B 8.3 22 600 211.0 4522 2896
465B 11.4 63| 4712 79.4 3785 3568
466 22 6.1 600 64.9 2588 2631
4678 332 LS 600 3434 4197 2880
468 48.5 1.9 600 600 4975 3965
469 38.9 1.4 600 528.12 2849 2794
471 2.5 %] L) 291.1 3549 4766
524 27.5 4.3 82.7 5. 4158 3875
525 217 31 600 3114 4046 2638
MEDIA 27244 3.500 526.867|  270.600]  3852.111 3334.778
MEDIANA 23200]  3.100] 600.000]  291.100] _ 4046.000 2829.000
DESV. STD. I1313] 1920 171.828]  204.696 763.244 747.028
ERROR STD. 3771 0.640] 57276 68.232 254.415 249.009
No. RATAS 9 9 9 9 9 9
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