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RESUMEN
El objetivo de este trabajo fue estudiar la participacidén e interaccién
de los sistemas colinérgico y GABAérgico en la consolidacidén de 1la
memoria. Se evalud el efecto de la administracién sistémica de muscimol
(M) y de bicuculina (B), agonista y antagonista de los receptores GABAa
respectivamente, sobre la amnesia inducida por escopolamina (E), en una
tarea de evitacién inhibitoria (EI) entrenada con diferentes intensida-
des de estimulo nociceptive (1.0, 1.5, 2.0 y 2.5 mA). Se asignaron
aleatoriamente ratas machos Wistar (250-350 g), a grupos de 10 sujetos
(Ss) y cada grupo se entrend con una sdla de las intensidades y recibid
uno de los siguientes tratamientos: sclucidn salina isotdénica {SAL),
E{8.0 mg/kg), M(2.0 mg/kg}, B(2.0 mg/kg), E en combinacidén yva sea con M
(M+E), o con B (B+E) {mismas dosis}); las administraciones se realizaron
intraperitonealmente cinco minutos después del entrenamiento en EI. A
las 24 hr fue evaluada la retencidn. Todos los grupos de SAL aprendie-
ron y mejoraron su retencién en relacién directa con la intensidad de
estimulo nociceptive (EN) con que fueron entrenados. E1 M produjo
amnesia, en todas las intensidades, lo cual confirma que los agonistas
gabaérgicos producen amnesia. La B produjo amnesia excepto con 2.5 ma,
y como se ha reportado anteriormente, puede producir amnesia o facili-
tacién gue depende de la dosis gue se administre. En este estudio
empleande una dosis amnésica, el efecto de la B dependié también de la
magnitud de la estimulacién aversiva. Respecto a la combinacién con E,
ni el M ni la B revirtieron su efecto amnésico. Se concluye gque el M
produce amnesia, que el efecto de la B sobre la memoria depende de la
intensidad de entrenamiento y que en estas condiciones no se revierte
la amnesia inducida por E. Se concluye que existe participacidn de ACh
y GABA en el procesc de memoria y que ésta es modulada por la magnitud

del reforzamiento.



INTRCDUCCION

La psicologia en su afan de dar respuesta al porqué es dque
somos capaces de percibir, conocer, comunicar, pensar, recordar,
etc., se ha encaminadc al estudio de las bases biolégicas de 1la
conducta. Aungue no séloc en la psicologia se ha tratado de dar
explicacién a cdmo es que en el cerebro se produce la marcada
individualidad de la ac¢cidn humana. Durante este siglo surgié el
drea de las neurociencias a partir de estudios del sistema
nervioso realizados por diferentes disciplinas c¢lédsicas tales
como: Psicologia fisioldégica, biopsiceologia, neuropsicologia,
neurcfisiologia, etc., y gque desde su perspectiva metodoldgica
abordan este objeto de estudie (Kandel, Jessell vy Schwartz,
1996) .

Ahora sabemos que es en el cerebro y sistema nervioso donde
se llevan a caboc los procesos de aprendizaje, Existen gran
cantidad de autores que con el uso de diversos procedimientos y
herramientas experimentales, como las lesiones & administracién
de droga, han trabajado con el fin de identificar la participa-
cidén de los neurotransmisores ¥ su interaccién en la modulacién
del aprendizaje y la memoria. El aprendizaje se ha estudiado
desde diferentes perspectivas, como los estudios realizados por
investigadores como, Lashley, Pavlov, Guthrie, Thorndike, Hull,
Skinner, etc.

En este apartado se describen a los procesos de aprendizaje
Yy memoria como procesos separados $61o con el fin de analisis,
aunque se sabe perfectamente que ambos son procesos complementa-

rics e interdependientes.



A través de la administracidén de drogas o farmacos se han
analizado los procesos quimicos y fisiolégicos que intervienen en
la memoria, pero ain gqueda por aclarar la participacidén de los
diferentes sistemas neuroquimicos, béasicamente se ha estudiado
cémo se modifica la ejecucidn de una respuesta como resultado de
la experiencia ante diferentes manipulaciones farmacoldgicas. En
los estudios sobre memoria existe la evidencia de la participa-
cién de neurotransmisores Yy neurorreguladores, entre los que
podemos mencionar a los sistemas: colinérgico, GABARérgico,
catecolaminérgico, etc. En los sistemas gque centramos nuestra
atencién son el colinérgico y gabaérgico, de este Gltimo aln no
se ha determinadce su participacidn exacta con respecto a la
memoria.

Los estudios sobre la acetilcolina han resurgido debido a
gque se han descrito alteraciones del sistema c¢olinérgico en la
enfermedad de Alzeheimer caracterizada por alteraciones importan-
tes en la memoria. El1 sistema colinérgico cerebral se le ha
relacionado también con mecanismos de regulacién de temperatura,
control de movimiento, suefio, conducta sexual y estrés.

La acetilcolina como neurotrasmisor tiene inhibidores de su
sintesis, asil como agonistas y antagonistas. Se ha encontrado que
la administracién de drogas gque aumentan la actividad de la
acetilcolina (agonistas), producen facilitacién o por el contra-
rio que drogas antagonistas producen deterioro en la adquisicién
y mantenimiento de una gran variedad de conductas. En nuestro
particular caso se utilizo el antagonista colinérgico escopolami-
na del cual se concce el efectc amnésico que produce lo cual fue
corrcoborado en nuestro estudio.

En relacién al sistema gabaérgicoe su funcionamiento es
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esencialmente el inhibitorio y una de las sustancias importantes
en su actividad es el Acido gama-aminobutirico (GABA), se conoce
gue existen sustancias capaces de producir deterioro en memoria
{agonistas) y por el contrario sustancias gue cuando son adminis-
tradas producen facilitacidn. Como dijimos antes, el GABA tiene
una funcidén inhibitoria en el sistema nervioso central y esta
involucrado en trastornos neurolégicos y conductuales como la
epilepsia, esquizofrenia, ansiedad, depresidn, enfermedades de
Parkinson y de Huntington.

De los compuestos utilizados Muscimol (agonista) y Bicuculi-
na (antagonista) se tienen resultados contradictorios en otros
estudios, parte de las inconsistencias observadas en cuanto al
efecto de 1los compuestos GABAérgicos sobre memoria, se han
explicade por diferencias en 1los procedimientos, intensidad de

chogque, nimero de ensayos, tarea, dosis, etc.



capiTuLo 1
APRENDIZAJE

Los estudios sobre aprendizaje son antiguos, pero tuviercon
mayor auge a finales del siglo pasado y principios de éste. Se
postularcn diferentes teorias tendientes a explicar al aprendiza-
je. La direccién de la tésis de Wolfson, un estudiante del ruso
Ivan Pavlov los llevd a importantes hallazgos sobre los reflejos
condicicnados, estos resultados se publicaron er ruso y afios mas
tarde en 1927 se tradujo al inglés su libro “Reflejos condiciona-
dos” . Este libro provocd que en Estados Unidos se llevaran a cabo
investigaciones sobre aprendizaje, entre los principales investi-
gadores se encuentran Thorndike, Guthrie, Hull, y Watson, gquien
publica en 1913 el libro “manifiesto conductista”. & continuacidn
se describe de manera general el desarrolle gque ha tenido la
psicologia conductual y la psicelogia cognoscitiva en relacidén a
la explicacién y aportacidédn a las teorias de aprendizaje a través

de sus autores mds representativos (citado en Hilgard & Bower,

1986) .
1.1.- Desarrollo de las diferentes teorias sobre aprendizaje.
Ivan Petrovich Pavlov (1849-1936).- Como se dijo anteriormente,

Pavliov dio un gigantesco paso en la investigacidn psicolégica
especificamente en el &rea de aprendizaje, mientras desarrcllaba
técnicas quirirgicas enfocadas al estudic de la digestidn. Cuando

desarrollaba este trabajo, observdé que un perro secretaba dcido
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gadstrico al acercarle comida en polvo al hocico a pesar de que el
perro tenia insertado en la garganta un tubo que impedia que el
alimento llegara a su estdmago. Ademds de que el animal secretaba
dcido gé&strico también tenia secreciones de saliva, que eran
provecadas ante la presentacidén de estimulos asociados con la
presentacién de alimento. Este afortunadeo hallazgo dio lugar al
paradigma del condicionamiento cldsico que es el soporte bésico

en el cual se apoyan los estudios del condicionamiento.

John Broadus Watson (1878-1958).- Watson introdujo el término
"conductista" en el bagaje psicoldgico, y rechazd radicalmente el
término "mentalismo". Su postura fue gque no eran posibles las
mediciones de la mente porgque €éstas no eran observables, en
cambio, la conducta si pedia ser medida y cuantificada de manera
objetiva. Seglin €1, e influenciado por la teoria de Pavlov, lo
gque se aprende es un hdbito o reflejo condicionado consistente en
respuestas musculares eslabonadas. Expuso dos leyes donde se
describen las condiciones en las cuales se forman los vinculos
entre los E (estimules) y las R (respuestas): La ley de la
frecuencia y la ley de la proximidad temporal. Con los hallazgos
del famoso experimento del "pequerio Albert" al cual se le provocé
fobia por las ratas. Watson fue el primero en obtener experimen-
talmente un condicionamiento en un ser humano. OQtra aportacidn
1nteresante fue que también okservd la respuesta de generaliza-
cién a animales u objetos con caracteristicas fisicas parecidas a

la gque le provocaban miede al pequefio.

Edwin R. Guthrie (1886-1%%9).- Influenciadc por Watson, pero a

diferencia de éste, postuld una sola ley, la "ley de la contigii-



dad" donde expuso gque una pauta de estimulos alcanza su méxima
fuerza asoclativa sobre la base de su primer apareamiento con una
determinada respuesta ¥ que las habilidades se forman poceo a poco
con base en un grupo de hdbitos. Una de sus mas importantes
aportaciones fue la de sugerir tres métodos para la eliminacién
de malos habitos, métcodos que aplicados y adecuados en el saldn
de clase a los alumnos fueron muy ttiles. Dichos métodos son leos
siguientes: método de la respuesta incompatible, método de fatiga

y método del umbral (Swenson, 1584).

Edward Lee Thorndike (1874-1949).- Para este autor la consecuen-
cia que seguia a una respuesta era importante en la produccién de
aprendizaje, difiriendo de Gutrie, gue sblo defendia la contigilii-
dad. De esta forma se convertia en uno de los primeros tedricos
del reforzamiento. Introdujo a la psicologia norteamericana el
“principio de equipotencialidad" ({(c¢itado en Swenson 1984). Este
supuesto indica gue las leyes del aprendizaje son independientes
de los tipos de estimulos usades, de las respuestas estudiadas y
de las especies a las que se aplican las leyes. Por lo tanto, se
justifica el empleo de animales en el anédlisis de las leyes del
aprendizaje y gque éstas puedan ser aplicadas al ser humano. Este
principioc llevé a Thorndike a la experimentacidn con animales tal
como lo hizec Pavlov, aungue la naturaleza de dicha experimenta-
cién fue distinta a la de éste. Thorndike encerr® a un gato con
el fin de observar cémo este animal encontraba la forma de salir.
Los resultados de este experimento lo condujeron a sostener que
el aprendizaje es principalmente un proceso de ensayo y error, en
donde el estado satisfactoric gque proporciona el éxito, deja

establecidas las conexicones E-R. Propusco varias leyes para el



10

aprendizaje, de acuerdo a los estudics que realizdé: La ley del
efecto, la ley de la predisposicidén y la ley del ejercicio;
adiciocnalmente formuld otras cinco leyes menores: La ley de la
respuesta miltiple, la ley de la predisposicién o actitud, la ley
de la prepotencia de los elementos, la ley de la respuesta por

analogia y la ley del cambio asociativo.

Clark L. Hull (1884-1952}).- La teoria psicoldgica de Hull,
pretendia tomar las caracteristicas gque Newton trazd para la
fisica, es decir, establecer leyes del comportamientc humano, a
partir de gque la conducta es concreta y observable. Es en su
libro tituladoe “Teoria matematico-deductiva: Un estudio en
metodologia cientifica” donde expresa mas claramente sus ideas.
Dicha teoria contempld las necesidades fisicas o fisiolégicas a
las que denomind “impulsos”, como parte importante en la interac-
cién del organismo con su medio ambiente en el proceso de apren-
dizaje. Formuld ecuaciones matemdticas mediante las cuales traté
de explicar las relaciones de estimulo-respuesta, identificé al
estimulo como wvariable independiente y a la respuesta como
variable dependiente. Su intencién era obtener valores a través
de sus ecuaciones a fin de predecir con certeza las variables de
respuesta. Este planteamiento fisico-matemético para explicar la
conducta le trajo algunos problemas en el terreno practico, en

sus aplicaciones.

Burrus Frederick Skinner (1%04-1990).- Skinner didé el pasc
definitivo en la organizacién de una nueva ciencia experimental
de la conducta. A pesar de haber tenido fuertes criticas, sus

hallazges han trascendido para ctras ciencias. Entre sug aporta-
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ciones mds importante estdn el desarrollo de técnicas y procedi-
mientos que conforman el condicionamiento operante, enfocado al
estudioc experimental de la conducta. Recibid influencia de Pavlov
con respecto a la importancia de la investigacidén y de Watson
tomd los elementos del conductismo. Eliminé de su estudic los
estados mentales internocs del organismo y dijo gque en el medio
ambiente podia encontrar los elementos gue contreolan la conducta.
Elaboré un método de analisis causal o funcional donde se podian
observar las variables que intervienen en la determinacién vy
prediccidn de la conducta. Segin Skinner las leyes de la conducta
consisten en las relaciones entre variables independientes
{(agentes ambientales que funcionan como estimulos) y wvariables
dependientes (conducta}l.

Sus investigaciones al igual que las de Thorndike, fueron
llevadas a cabo con animales. Asimismo, coincidid en que las
consecuencias eran las que tenian efecto scbre las respuestas.
Hizo la distincién entre dos tipos de respuestas: las provocadas
y las emitidas. Las respuestas provocadas tienen gue ver con un
estimulo(E) gque educe una respuesta(R); este estimulo es espe-
cifico para cada respuesta, © sea gque la respuesta esta en fun-
cidén de un estimulo y la relacidédn que se establece aqui es E-R,
por ejemplo un golpe en el tenddn rotuliano provoca necesariamen-
te un movimientc. Por lo gque concierne a las respuestas simple-
mente emitidas y los estimulos que las controlan, no se tienen
plenamente identificados a los estimulos que las “provocan”, por
eiemplo como: cantar, reir, llorar, etc. Lo que si se puede
observar y medir es el efecto de una determinada consecuencia (C}
a una respuesta gue se ha dado. La relacidn gque se establece es

E-R-C.
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Para esce planteamiento, es importante la cuantificacién del
nimero de respuestas o la tasa de respuestas, ya que en este Lipo
de relacidn, es la consecuencia la gque determina el aumentoc o
disminucién de éstas. Por otra parte para estudiar la relacidn
entre las respuestas y sus consecuencias, Skinner observd gue era
necesario <coantar con un  espacio que permitiera controlar el
ambiente y elegir una respuesta simple, susceptible de ser medida
{caja de Skinner). Para ello disefi® una caja dentro de la cual,
el organismo debia hacer funcionar un mecanismo para recibir
alimentc. Para cuantificar las respuestas utilizd un aparato, al
que llamdé registrador acumulativo.

Skinner (1953) distinguié entre cinco tipos de reglas que

gobiernan las contingencias entre respuestas y reforzadores:

1. El reforzamiento es un procedimiento donde se proporciona un
reforzador ante la aparicién de una determinada respuesta.

2. Dar un reforzador no contingente a la respuesta elegida produce
condicionamientc supersticioso.

3. La presentacidn de un estimulo aversivo como consecuencia a la
emisidén de una respuesta, disminuye la probabilidad de ocurren-
cia de la misma; este procedimiento se llama castigo.

4. Al procedimientoc de eliminar la presentacidn del reforzador
positivo como consecuencia de una respuesta sSe le considera
como ext:incidn y tiene como resultado la disminucién de 1la
probabilidad de la emisién de la respuesta.

S. A la eliminacién de un estimulo aversivo mediante la aparicidn
de una nueva respuesta se le conoce como, reforzamiento negati-

vo, este procedimiento incrementa la tasa de respuestas.
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La aportacidén tal vez mds importante de Skinner junto con
Fester fue gque dieron a la psicologia los programas de reforza-
miento que pueden ser de razdn o de intervalo. Leos de razdn se
basan en los efectos de la entrega del reforzamiento ya sea en
forma continua o intermitente en funcién del ndmero de respuestas
{tasa de respuestas); el primer caso indica que a cada respuesta
se entrega un reforzamiento y el segundo, gque la entrega del
reforzador se otorga cuando el sujeto ha dado un nlimero de
respuestas ya determinado con antelacidén. En los programas de
intervalo la entrega del reforzador se da si el sujeto cumple con
un determinado nimero de respuestas en un tiempo especifico que

puede ser fijo o variable (Hilgard & Bower, 1986).

Edward Chace Tolman (1B86-1959).- Tolman se doctord en
Harvard, por lo que simpatizaba c¢on el movimiento conductista,
pero también se declard por la existencia de “cogniciones” como
parte del aprendizaje. Se ha considerado a este autor como el
puente entre los conductistas y los cognoscitivistas. Su tenden-
cia era un conductismo propositivo al gue también se le conoce
como aprendizaje de signos (citado por Hilgard & Bower, 1975).
Telman propusc que en la experiencia del aprendizaje los estimu-
los constituyen signos, los cuales tienen un significado de valor
importante en la consecucién de un propdsito y el sujeto actia
entonces con base en un esquema o mapa cognoscitivo que se da en
funcién a la relacién signo-significado.

Unc de los experimentos mas conocidos es el gue llevd a cabo
con Honzik en 1930. En dicho experimenteo, en un laberinto comple-
jo, se estudid a tres grupos de ratas: al primer grupo se le

privd de alimento y se le ensefi® a encontrar la meta por medio de
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recompensa, el segundo grupo no fue privado de alimento y sdlo se
le dejd explorar el laberinte y al tercer grupo nunca se le
recompensd si llegaba a la meta. La ejecucidn del primer grupo
fue mejorando durante las sesiones, la explicacidén esta dada en
relacién a la recompensa obtenida; el sequndo grupo mejord
notablemente e inclusc iguald slbitamente al primer grupo sdlo
cuando se le privd de alimentc y fue recompensade. Se afirmd
entonces que el sujeto al explorar tiene un conocimiento del
laberinto (aprendizaje latente) que utiliza para encontrar el
camino mis corto cuando se encuentra en estado de privacién, que
es motivante para obtener alimento en forma ripida. Por dltimo el
tercer grupo nunca mejord su ejecucidn debido a que la meta nunca
funciond como signo, por lo tanto ésta no adquirié significado
debido a la ausencia de un reforzador gue hubiese propiciado que
el sujeto utilizara su aprendizaje latente.

Tolman, como ya se dijo, tomd elementos de la aproximacién
cognoscitiva, donde se postula que lo gue se conoce es posible a
través de ideas o cogniciones, y que el aprendizaje mis importan-
te es discontinuo y sibito {Swenson 1987). En este sentido, la
teoria cognoscitiva sostiene gue el aprendizaje es posible hasta
que el sujeto, ser Unico e individual, es capaz de encontrar la
respuesta adecuada al problema gque se le presenta y esta solucidn
esta dada en funcidén de la capacidad gque tiene para hacerlo por
medio de mapas o© esquemas conceptuales gque reproduce en su
cerebro. Por lo tanto segin esta teoria, los resultados nunca
serdn los mismos respecto a la de otros sujetos.

Investigadores cognoscitivistas de origen alemdn elaboraron
la teoria de la Gestalt (la palabra Gestalt significa totalidad,

esguema, forma o configuracién). Entre sus principales exponentes
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se encuentran Wertheimer, Kdhler y Xoffka. El punto principal en
oposicidén con los tedricos del reflejo en relacidén al aprendiza-
je, es el rechazo del ensayo y error por el de la percepcidn, ya
gue segin los cognoscitivistas los sujetos son capaces de resol-
ver una tarea con base en la reorganizacidén individual de sus
procesos perceptuales. Koffka al respecto publicd su libro
"Principles of Gestalt Psychology” en 1935. Por su parte Werthei-
mer como iniciador de la teoria de la Gestalt, se interesd por el
fenémeno Fi, que consiste en una serie de luces que se prenden y
apagan en forma intermitente y de manera continua, de tal manera
que dan la ilusidn de movimiento. La importancia de dicha ilu-
sidén, reside en que demuestra que la totalidad de la experiencia
visual no siempre puede predecirse a partir de estimulos particu-
lares, por 1lo que para entender al aprendizaje es necesario
estudiar los estimulos ambientales y los principios de organiza-
cidén del propio organismo. Estos principios o leyes son los
siguientes: Ley de la semejanza o similitud, ley de la proximi-
dad, ley del cierre y la ley de la buena continuidad. Entonces,
en el proceso de aprendizaje del individuo la investigacién
concreta debe ser "no solo una teoria acerca de los resultados
sine un medio hacia posteriores descubrimientos” ({Sahakian,
1982} .

Otro aspecto de importancia para la teoria Gestalt en la
solucién de un problema, reside en primer lugar en la experiencia
pasada a la que se denomindé teoria de la huella, y en segundo
lugar al concepto de discernimiento. Este dltimo permite deducir
un principio basico en la teoria gestaltista que implica en los
organismos superiores, la comprensidén inmediata o intuicidn y no

el aprendizaje que implica ensayo y error.



16

Segin Swenson {1987) con respecto al aprendizaje, el discer-
nimliento cuenta cen caracteristicas descriptivas para la solucidn

de problemas:

1. Cuanto méds inteligente es un organismo, mis eficaz es su
desempefio.

2. Un organismo con experiencia en la solucidn de un problema,
logra la solucidén de un problema novedoso mds fAcilmente.

3. Cuande la situacién de aprendizaje estd arreglada para una
buena percepcidn de la situacidn (es decir, que no se encuen-
tran ocultos los elementos gue permiten la solucidn), es alta-
mente probable el acierto.

4. El ensayo y error no se descarta como una posibilidad en 1la
resclucidn de los problemas, pero sdlo si el razonador las
utiliza para probar su hipbétesis de cémo resolver un problema
en particular,

Wolfang Kdéhler al respecto inicid sus investigaciones c¢on
animales comc chimpancés y pollos observando que ambos diferian
en el tipe de respuestas, de acuerdo a la complejidad de las
mismas, ya que los pollos no podian resolver problemas que los
monos hacian con facilidad.

La conducta gque Kodhler investigd en primates fue la de
rodeo; el chimpancé veia su alimento a través de una ventana pero
tenia que pasar por una sala y dar vuelta hasta alcanzar su
objetivo. En otro experimento a un mono se le encerrd en una
jaula de la cual pendia del techo un pldtanc y para comerlo tenia
gue alcanzarlo, esto lo logrd al golpearle con una vara. Después,
los experimentos cada vez fueron mds complejos hasta gque el

suteto pudo ilegar a la solucidn que era el apilamiento de cajas.
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Estos resultados ratificaron a Kdhler la idea de que el aprendi-

zaje se basa en la reorganizacidn de procesos perceptuales.

1.2. Definicidn de aprendizaje.

Podemos decir que las teorias revisadas anteriormente acerca
del aprendizaje son las mds representativas aunque sabemos gque no
son las {nicas, y por otro lado es necesario una definicidn
general de aprendizaje que nos sefiale los aspectos importantes
para su estudio y explicacién. William James, por ejemplo (en
Thompson, 1%75), sugiere el términc de plasticidad c¢onductual
para referirse al aprendizaje, mientras que Dudai (1989}, nos
dice que el aprendizaje es una experiencia qgue depende de la
generacién permanente de representaciones internas y/o una
duradera experiencia dependiente de la modificacién de tales
representaciones. Por otro lade Bower & Hilgard, (1989) dan una
definicidén de aprendizaje gue es la gque toca varios aspectos
Gtiles para nuestro analisis: *"El1 aprendizaje se refiere al
cambio en la conducta o en el potencial de la conducta de un
sujeto en una situacidén dada, como producto de sus repetidas
experiencias en esa situacidén, siempre gque el cambio conductual
no pueda explicarse con base en sus tendencias de respuestas
innatas, su maduracién, o estados temporales (como la fatiga, la
intoxicacidén alechdlica, los impulsos, etc.)".

De manera general se ha revisado el desarrollo que ha tenido
el estudio experimental sobre el aprendizaje asi como algunas
definiciones. A continuacién se detallan cuatro formas posibles

de aprendizaje y los principios que las sustentan.
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1.3. Tipos de aprendizaje.

1l.- Habituacidn: es la disminucién de la respuesta ante la
estimulacidn repetitiva, es decir, aprender a no responder a ella
(Thempson, 1975}. Un ejemplo de habituacién es el fuerte tic tac
de un nuevo reloj en una habitacidn, al principio el sonido puede
ser molesto para el que desea dormir en ese lugar, pero con el
paso del tiempe ni siquiera se percibirid tal sonido. Pavlov ya la
habia identificado c¢omo una inhibicién a las respuestas de
atencidén, es decir una inhibicidén al reflejo orientacidén ante

sefiales conocidas poco importantes.

2.- Impronta: Este fendmeno, observado claramente en gansos vy
patos, se estudid por primera vez por etdlogos europeos, pero
entre ellos fue Lorenz quien observd que las pequeflas aves apenas
salidas del cascarén, no necesariamente seguian a la madre, sinc
que seguian a lo primero que veian (impronta), en este casc a
Lorenz.

Se puede establecer gque este tipo de aprendizaje se basa
principalmente en la identificacién con la especie. Los seres
vivos cuentan con una predisposicidédn innata a comportarse de
determinada manera, es decir, desarrollan una pauta de accidn
fija y estas conductas se desencadenan generalmente por un
estimulo especifico que puede llamarsele estimulo signo y dado a
que la emisidén de pautas de accidn fijas son reforzadas se cree
gue los animales buscan el estimulo signo apropiado y desarrcollan

aguellas conductas apetitivas que llevan a tener acceso a la
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oportunidad de emitir esa pauta de accidn fija gue por lo general

llieva al sujeto a su supervivencia (Hess, 1978).

3.- Condicionamiento <c¢lasico o© pavloviano: También llamado
condicionamiento respondiente, es un proceso por el cual la
capacidad de desencadenar una respuesta se transfiere de un
estimulo a otro. Fue estudiadoc por Pavlov guien observd la
relacidn gue existia en el fendémeno de la salivacidén de un perro
después de gue se le presentaba alimentc, a lo gue le llamd
reflejo condicionado, ya gque este evento ocurria debido a una
condicidn asociada a la aparicidén de comida. Esto lo llevd a
realizar un experiment® que a la postre seria famosc, el cual se
llevd a cabo de la siguiente manera:

El primer paso fue tocar una campana y observd que su sonido
no provocaba salivacidn alguna, entonces procedia a colocar carne
en polvo en el hocico del animal, que ocasionaba como era natu-
ral, la respuesta incondicionada (RI} de salivacidn, y después
durante Lres sesiones diarias, se apareaba la aparicidn del
alimento (EI} con el tono de la campana; a éste Gltimo lo identi-
ficd como estimulo neutro (EN) que pasaba a ser el estimulo
condicionado (EC).

Estas repetidas asociaciones provocaban gue, al sonar la
campana Yy en ausencia de alimento, se diera una respuesta de
salivacién a las gue se les designd como secreciones psiguicas
para distinguirlas de las secreciones de salivacidn originadas de
manera normal. A este tipo de respuesta de salivacién sin la

presentacidn de carne se le llama respuesta condicionada (RC).
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El siguiente esquema representa el paradigma del condiciona-

miento clasice:

El——— RI El—— RI
(comida) (salivacidn) “{comida) {salivacidn)
EC EC— ., RC
(campana) {campana) (secreciones
psiguicas)

A partir de estos estudios se derivaron los siguientes para-

digmas que se basan en variaciones temporales de la presentacidn

del estimulo condicionado en relacidén a la aparicidn del estimulo

incondicionado:

al

]

d}

4.

Condicicnamiento simultdneo. E1 estimulo incondicionade (EI) y
condicionado (EC) se presentan al mismo tiempo.
Condicionamiento de retardo o demorado. Se anticipa la presen-
tacién del! EC y se mantiene hasta el inicio del EI
(generalmente medio segundo antes).

Condicionamientc de huella. El EC se presenta y se termina
antes del inicic del EI.

Condicionamiento temporal. El1 EI se presenta a intervalos
regulares .podria ser cada minuto), lo que hace probable gue la
respuesta condicionada aparezca en el momentoc que debe aparecer
el EI de nuavo.

Condicionamiento retrdgrado. El EC se presenta a la terminacién

de EI.

- Aprendizaje instrumental u operante: Proceso en el cual 1la
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frecuencia con gue esté ocurriendo una conducta se modifica o
altera debido a las consecuencias que esa conducta produce. En
este sentido a las diferentes conductas gque emite el organismo se
liaman operantes. La conducta puede ser dividida en unidades
llamadas respuestas (R}, al medic ambiente se le divide en
unidades llamadas estimulos (E). A un determinado estimulo puede
definirsele como reforzador dependiendo de sus efectos sobre 1la
frecuencia posterior de la R gue inmediatamente le precede, es
decir, hace probable el aumento c diminucién de la ocurrencia de
una respuesta. Los efectos o consecuencias de la conducta podrian
hacer aparecer & no ciertos estimulos, siendo éste el aspecto
medular del condicionamiento operante ya gque el organismo es el
gue con su respuesta hace aparecer el reforzader. Como en el caso
de la rata en la caja de Skinner, la respuesta de presionar una
palanca hace aparecer una belita de comida. De manera deneral se
puede decir gue se 1lama condiciconamiento o¢operante porgue el
crganismo opera en su ambiente, & condic¢ionamienteo instrumental
porgue las respuestas desempefian una funcidn instrumental en la
determinacién de una consecuencia. Tenemos entonces gque el
condicionamiento operante difiere del condicionamiento clédsico en
que éste Ultimo considera que la mayoria de las respuestas son
provocadas por estimulos, en cambio, en el operante se tiene que
cuando no se puede identificar facilmente los estimulos que
producen a ciertas respuestas. Entonces se supone gque a cualquier
clase de movimiento © a un tipo de conducta especifica se le
denomina operante y esta operante es susceptible de aumentar o
disminuir la probabilidad de aparicidén mediante la consecuencia
que provocd dicha aparicidn.

En la actualidad el estudio del condicionamientc operante ha
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progresado de manera impresionante (como ejemplo el condiciona-
mientc del ritmo cardiace). Son diversas las corrientes de la
psicologia gue intervienen en dicho estudio, sin descartar por
supuesto otras disciplinas. Sus usos y aplicaciones han podido
ser llevadas a diferentes Aareas tales como: educativa, clinica,
social, de investigacidn etc.

Uno de 2os procedimientos estudiados del condicionamiento
operante se refiere al control aversivo sobre la conducta. Un
estimulo aversivo puede definirse c¢omo aguel que cuando se
presenta descués de la emisidén de una respuesta, disminuye 1la
probabilidad de que ésta se pueda presentar, a este procedimiento
se le llama castigo. Skinner definid conductualmente al castigo
perc no se cdadicd a su estudio e investigacidn, debido a los
efectos adversos gue su aplicacién implica aidn en el caso de una
correcta aplicacién, como podria ser el resentimiento en un nifio
golpeado. Azrin y Holz (1980) definen al procedimiento de castigo
"como una reduccidn de la probabilidad futura de una respuesta
especifica, como resultado de la administracidn inmediata de un
estimulo ant= una respuestz”. Cuando 1la presentacidén de un
estimulo comoe consecuencia de la emisidn de una respuesta decre-
menta la preopabilidad de aparicidén de esta conducta, a este
estimulo se ie denomina punitive. Debe considerarse gque pueden
existir otros factores que disminuyan la probabilidad de apari-
cidn de una respuesta tales como: una enfermedad, saciedad,
extincién, drogas. etc. Existen otros procedimientos gque emplean
el control aversivo como es el reforzamiento negativo gque incluye
a la evitacidn y el escape. En estos estudios sobre coﬁtrol
aversivo se vrueden emplear una variedad de estimulcs como serian

la temperatura, ruide, etc., pero el estimulo aversivo utilizado
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generalmente por los investigadores es el choque eléctrico, que
en la mayoria de los casos son aplicados a las patas del sujeto
experimental. Las wventajas que tiene el empleo del choque en la
tarea de investigacidn son las siguientes: Su administracidén es
facil, susceptibles de medicién, se pueden hacer variaciones
paramétricas, como la intensidad, duracién frecuencia, ademds se
puede trabajar con una amplia gama de valores.

Se han considerado como castigo a: la estimulacidén aversiva
{castigo condicionado); el tiempo fuera del reforzamiento
(supresidn del reforzador), vy el costo de una respuesta
{disminucién de reforzamiento condicionado) .

Como se sefiald, existen otras técnicas de control aversivo
como el reforzamiento negativo. En un momento dado puede enten-
derse a este procedimiente como castigo, pero es pertihente
aclarar por qué no lo es.

El reforzamiento negative se utiliza como un procedimiento
donde al eliminarse un estimulo aversivo se incrementa la proba-
bilidad de aparicidén de una respuesta del sujeto, el ejemplo de
la aparicidn o incrementc de una respuesta seria la de pasar con
una vara en la mano ante un perro bravo que se acerca amenazante,
la actitud amenazante del perro {estimulo aversivo) seria elimi-
nada ante dicha conducta.

A este procedimiento no se le puede considerar como castigo
porque no se estd eliminando conducta o respuesta alguna, sino al
contrario, se esta aumentando la probabilidad de aparicidn de una
respuesta en el sujeto.

Existen otros dos paradigmas que describen el control de la
conducta por medio de aversidn, ademds del castigo: escape Yy

evitacidn.
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Podria confudirse a ambos en un momento dado, por lo que es
adecuado conocer las diferencias que estriban precisamente en su
procedimiento y que se basan en la experiencia del sujeto.

En el escape, el sujeto al experimentar un estimulo aversivo
novedoso se aleja rapidamente de &1, es decir, sale huyendo,
escapando de esta forma de la situacidn aversiva. Pero cuando se
habla de evitacidén, se sabe que el sujetoc ya ha experimentadc un
determinado estimule aversive, por lo gque al estar expuesto &
tener acceso a €1 tratara de no entrar en contacto, evitandolo.

Sidman (1980) distingue entre dos tipos de evitacidn:
evitacidén pasiva y evitacidn activa, la evitacién pasiva se
refiere a que el sujeto debe de abstenerse, es decir dejar de
emitir una respuesta en particular, para no tener acceso a un
estimulo o situacidn gue le fue aversiva. En el procedimiento de
evitacidén activa se observa que para que el sujeto no tenga
acceso a un estimulo o situacién aversiva, se requiere que éste
emita una respuesta particular que impligue wmovimiento.

Se han empleade diferentes procedimientos de evitacidn
pasiva y de evitacidén activa donde las variaciones dependen del
nimerc de ensayos, la respuesta de evitacidn, ete. Por ejemplo en
el que a continuacidén se describe, al inicio del experimento, en
una plataforma de madera se coloca al sujeto el cual baja hacia
el piso del aparato gque consta de una rejilla electrificada,
cuando el sujeto tiene sus cuatro patas en dicha rejilla recibe
el choque eléctrico durante algunos segundos, esto obliga al
sujeto a regresar a la plataforma de madera; al siguiente dia se
mide la latencia de retencidn que es el tiempo en que el sujeto
tarda en bajar de la plataforma.

Gold (1986) sefiala que el procedimiento de evitacidn pasiva
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o inhibitoria es uno de los métodos mds utilizados para el
estudio de la modulacidén de la memoria y gque consiste en entrenar
a los sujetos a evitar un compartimento oscuro asociado con la
presentacidén de un estimulo aversivo.

En dicho procedimiento se emplea una camara de condiciona-
miento dividida en dos compartimientos; al inicie del entrena-
miente se coloca al sujeto en un compartimiento iluminado llamado
de seguridad y se le permite la entrada al compartimiento de
castigo (oscurc); una vez ahi se le administra un choque, después
de esto se le saca de la cimara y se devuelve a su jaula, o bien
se le da algin tratamiento amnésico. La retencidén es evaluada a
las 24 horas; esta sesidén es muy similar a la sesidn de entrena-
miento, el animal se coloca en el compartimiento de seguridad y
se mide el tiempo que el sujeto tarda en cruzar al compartimiento
de castigo, a esta medida se le denomina latencia de retenciédn.
La latencia para entrar al cuarto de choque es la medida méas
comin de la ejecucidén de 1la retencidn. Las latencias altas se
interpretan come una buena retencidn y las latencias bajas son
indicativas de mala retencidn (amnesia).

Una variante del procedimiento se refiere a privar de agua a
los sujetos y se les pre-entrena a tomar agua de una fuente al
final de un compartimiento obscuro; al finalizar el pre-
entrenamiento se les aplica un choque al estar bebiendo el agua,
a las 24 horas se lleva a cabo la prueba ensayo, la latencia de
retencién se mide en funcidn del tiempo en que el sujeto tarda en
beber nuevamente de la fuente de agua.

Las ventajas gue aporta la tarea de evitacién inhibitoria
para la investigacién de la modulacidn de la memoria es gue la

tarea es aprendida rdpidamente (un solo ensayo) y puede ser
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probada en relativamente poco tiempo, esto implica poder manejar

una mayor cantidad de sujetos experimentales.
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CAPITULO 2

MEMORIA

L.La memoria es un apasionante tema que ha inspirado diversos
enfoques para su explicacién, come ejemplo tenemos la teoria que
nos ofrece Karl Pibram, quien explica que existen dos fuentes de
activacidén para gue un recuerco gue evoca una respuesta  Ssea
posible: una huella mnémica previamente establecida y nueva
informacidén entrante, que a su vez hace posible la formacidén de
nuevas huellas mnémicas. Su explicacién esta basada en que la
memoria se parece a un holograma, este holograma regquiere de 2
luces de rayos laser (gque andlogamente serian esa huella mnémica
ya establecida y la otra la nueva informacidén entrante), para
proyectar una imagen no sclo bidimensional sino tridimensional.
Asi como la imagen puede ser vista desde diferentes &ngulos, la
memoria también puede ser recobrada a través de diferentes
seflales. Adn este enfoque parece ser insuficiente para explicar
el preceso de la memoria, por lo que los estudios encaminados a

su comprensién son miltiples y extensos.

2.1. Definicién de memoria.

Sabemos que el aprendizaje no seria posible sin la memoria,
ya que como mencionamos antes estos dos procesos son complementa-
rios entre si, pero para fin de analisis es necesario estudiarlos

por separado. La cuestién seria: ¢en que parte del cerebro queda
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guardadce lo que el sujeto ya aprendid? & squé mecanismos inter-
vienen para due sea posible recordar? por ello es fundamental
conocer el concepto de memoria. John (1977), al respecto nos
menciona que cualgquiera que sea la naturaleza del almacenamiento
en el cerebro, cuando recuperamos dicha informacidn, podemos
darnos cuenta de ella, podemos recordar, entonces tenemos con-
ciencia del pasado. Dudai (1989}, define a la memoria de la
siguiente manera: La memoria es la retencién de la experiencia
gue depende de las representaciones internas, la recuperacidén es
2l uso de la memoria en operaciones neurales y conductuales.
Schwartz {1978) sefiala gue se puede inferir que el aprendizaje ha
ocurrido si alguna vez después del entrenamiento un organismo
puede mostrar la conducta modificada bajo condiciones apropiadas
de estimulo, es decir el organismo "recuerda" o "evoca" puesto
gque la respuesta correcta se ha ejecutado. Segin Adams (1983) ‘el
aprendizaje tienes por objetivo las operaciones gue por principio
colccan en la memoria un potencial conductual relativamente
estable y memoria es el almacen de ese potencial por un tiempo
determinado ¥y su activacion cuando se verifica la evocacion. EL
tiempo entre el aprendizaje y el intento por activar la memoria se
Zlama intervalo de retencién y toda perdida que ocurre entre el
aprendizaje y la prueba se llama pérdida de la retencién u olvi-
do” .

Al proceso mnémice se le ha descrito como una experiencia
que modifica la conducta del organismo. Es claro entonces que el
sujeto al desplegar dicha conducta ha codificadeo 6 registrado,
almacenando en algun lado dicha informacién. No siempre la memo-
ria es permamente; al parecer, en ocasiones los nuevos recuerdos

podrian ser mds débiles que los viejos recuerdos ya establecidos.
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El pasc de una débil a una permanente condicidén de la memoria se
conoce como consclidacidn, proceso necesario para la evocacidn.

Al proceso de la memoria generalmente se divide en fases:

1.- Registro del evento o informacidn.
2.- Consolidacién.
3.- Evocacidén o recuperacién de la informacién.

2.2 Tipos de memoria.

En la actualidad se puede afirmar que existen diferentes ti-
pos de memoria: memcoria sensorial, memoria de corto plazo y

memoria de largo plazo.

MEMORIA SENSORIAL.

La memoria sensorial se caracteriza por la rapidez que nece-
sita para su codificacién y garantiza un lapso minimo de tiempeo
para su procesamiento al mantener temporalmente la estimulacidn o
los efecteos sensoriales del estimulo. Wingfield (1988), explica
gue se tiene conocimiente de dos tipos de memoria sensorial:
icdnica y ecoica.

George Sperling en Harvard {(en Davidoff, 1989) desarrolld su
trabajo con la memoria sensorial de cortisima duracién
{milisegundos), que ha llegado a denominarse memoria icdnica. Por
ejemplo, si cerramos los ojos y los abrimos tan pronto como sea
posible, al volverlos a cerrar se sigue viendo una imagen durante

un instante. De este hecho se deduce entonces que las caracteris-
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ticas de la memoria icdnica son: a) Su contenide se refiere sélo
a un registro de los efectos sensoriales del estimulo; b} Su
capacidad relativamente grande, ya gque una sola mirada abarca
gran espectro de visidn que depende obviamente de las condiciones
fisicas relativas a la luz; c) Su breve duracién, en milisegun-
dos, gue representa una persistencia del estimulo a nivel senso-
rial durante cierto periodo de tiempo después de su terminacidn
objetiva.

Acerca de la memoria eccica se tiene que su duracién puede
estar dada en segundos, en funcién de un almacenamiento breve de
la informacidn recibida. Puede ser ejemplificado de la siguiente
forma: una perscna puede estar viendo la televisidén y al mismo
tiempo escuchar un mensaje por parte de un familiar que le dice
“cquieres un refresco?” &1 no ha puesto aparentemente atencidén a
la pregunta, pero cuando se le dice la sequnda parte de ella que
es: ¢si & no? el sujeto es capaz de retomar la informacidn que se
le dic previamente y puede contestar si & no a esa pregunta.

Respecto a los otros dos tipos de memoria, de corto plazo
(MCP}) v memoria de largo plazo (MLP) es importante seflalar que la
naturaleza de ambas, difieren del sistema de representacién
sensorial (memoria icdbnica y memoria ecoica), en el sentido que
en el sistema de representacidn sensorial sdlo se retienen
imdgenes visuales 6 auditivas, dicho de otra forma, se da a nivel
Gnicamente sensorial, en cambio en las primeras dos ocurre un
proceso mé&s complejo, porgque no sdélc se retienen las imdgenes
visuales sino gue se interpretan los datos sensoriales, numeros,
letras, palabras importantes de una conversacidén, lectura o

evento {Davidoff, 198%}).
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MEMORIA DE CORTO PLAZO.

El quimico Hebb (citado por Squire, 1987) proporciona una
teoria con base neuroldgica de la memoria gque implica la existen-
cia de 2 formas de almacén de la memoria. Menciona gque la memoria
puede ser explicada por dos procesos distintos pero complementa-
rios: la memoria de corto plazo (MCP) y la memoria de largo plazo
(MLP) . La primera es un proceso activo de duracidén 1limitada
mientras gque la segunda implica un cambic real de la estructura
del sistema nervioso. Hebb {citado en Kolb, 1986} propusc gque la
manera en que se lleva a cabo la MCP es a través de la sinapsis:
Cuando dos neuronas A y B sor excitadas al mismo tiempo, se
vinculan funcionalmente; en el momento en gque el axdn de la
célula A estd suficientemente apto para excitar a la célula B
contribuye a dispararla repetida y persistentemente, entonces en
una o en las dos células se produce algin proceso de crecimiento
6 alglin cambio metabdlico de tal forma que la eficiencia de A a
una de las células B, aumenta. Si la excitacién es débil como
arriba se sehala, esta huella desaparece o se extingue perdiéndo-
se la informacidén completamente, perc si este proceso llega a
repetirse varias veces ocurre una actividad reverberante que deja
huella gue retiene la informacidn sélo temporalmente.

De esta manera se produce un cambio funcional o estado
especial gue es la MCP y gque puede llegar a ser incorporado o
transferido a un almacén mas permanente de largo plazo.

La MCP se puede ejenmplificar c¢on el rdpido aprendizaje de un
nimero telefdnico y el pronto olvido de éste (Kimble, 1982). La
MCP nos ayuda a recordar una indicacidén & a retener informacidn

durante breves periodos, segundos y ain minutos antes de perder-
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la. Se ha propuesto gue la MCP es regulada por la actividad de

diferentes sistemas neuroquimicos (McGaugh, 1989) .

MEMCRIA DE LARGO PLAZO.

Como se dijo anteriormente, existen recuerdos de corto plazo
que pueden ser almacenados en el sistema de memoria de largo
plazo gracias al proceso de consolidacidén. Esto es posible a
través de la repeticidén de la experiencia o en ocasiones por
sucesc dramdticos o muy vivos que dejan impresiones gque perduran
toda la vida. Hebb (1949} describe a este proceso como un cambio
real estructural y duradero que ocurre en el sistema nervioso.
Squire (1987) sefiala gque la formacidén de la MLP depende de
camblios en la conductancia sinaptica y esos cambios pueden
depender de sucesivas etapas biclégicas (metabolismo, sintesis de
macromoléculas, cambios morfolégicos). La MLP implica cambios mas
permanentes en la sintesis de proteina y ha sido m&s estudiada
porgue  supone un  etapa critica para su  almacenamiento
(conscolidacidn), debido a esto, la persona puede mencionar los
recuerdos gque aun estdn presentes.

Antes del inicio de este siglo se consideraba a la memoria
CoOmo un proceso unitario, y fue William James en 18%0 (citado en
Kolb, 1986) el primero en distinguir entre dos tipos de memoria:
memoria primaria y wmemoria secundaria, otra manera de entender
estos conceptos son el de distinguir entre hdbito y memoria.

A partir de la distincidn realizada por William James acerca
de deos tipos de memoria, diversos autores han contribuido a este
estudio y a continuacién se presentan los conceptos mediante los

cuales se les denomina:
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conceptos de habito vy

I II AUTOR

Habito Memoria James (1890); Mishkin
y Petri (1984)

Memoria semantica memoria episddica Bergson {(1911) ;
Tulving (1972)

Saber cémo Saber qué Ryle (1949)

Memoria sin registro |Memoria con registro |Bruner (1969)

Conocimiento proce- |Conocimiento decla-[Squire (1984); Wino-

dimental rativo grad (1975)

Estimulo-respuesta Representacional Ruggerio Y Flagg

{1976) *

Asociacidn horizon-

tal

asociacidn vertical

Wickelgren (1979)

Memoria de habilida-

Memoria de hechos

Squire {1980)

des
Memoria asociativa Memoria representa- jOakley (1981)+*
cional
Memoria semdntica Mediacidn Cognosci- |Warrington vy Weis-
tiva krantz (1982)
Habilidades Recuerdo consciente Moscovitch (1982}
Memoria implicita Memoria explicita Graf Y Schacter
{1985)
Conocimiento no de- Conocimiento decla- |Shimamura {1988)
clarativo rativo

*parte de un sistema con tres divisicnes.
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De acuerdo a lo anterior, Squire {(1987) propone un estudio

de los dos tipos de memoria de la siguiente manera:

MEMORIA DECLARATIVA (MEMORIA EXPLICITA).

Da la capacidad para recolectar en forma consciente hechos o
eventos, cominmente se le conoce como memoria ¢ recuerde. Cuando
exigte un episodio amnésico, este 25 el sistema de memoria que se
dafia; su integridad dependerid de las estructuras afectadas por

algin dafio.

MEMORIA NOC DECLARATIVA (MEMORIA IMPLICITA).

Este sistema de memeoria no se dafia ante una lesién cerebral, y se
refiere a la existencia de una coleccién heterogénea de habilida-
des inconscientes que incluyen el aprendizaje de habilidades vy
hdbitos, como pueden ser la habituacién y sensibilizacién,
algunas formas de condicionamiento ¢ldsico y de “primi

Los estudios acerca del ‘“priming” {(preparacidn}, se refieren
a la habilidad gue facilita identificar palabras u otros objetcs
perceptuales basados en exposicidn de indicios, fueron realizados
en primer término por Schacter en 1985 (citado por Rosenzwelqg y
Leiman, 1992) en pacientes amnésicos. Al igual que los pacientes
normales los pacientes amnésicos presentan esta habilidad, aungue
no son capaces de recordar una palabra (ya identificada en la
prueba de “priming”) en una prueba de reconocimiento. Es decir,
la habilidad del “priming” no se afecta debide a la amnesia. El
descubrimiente de este hecho a permitido la evolucion de las

ideas sobre memoria.
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La siguiente clasificacidén de memoria declarativa y memoria
no declarativa ilustrada por Zola-Morgan y Squire ({(1990), presen-

ta de manera mas clara lo expuesto:

MEMORI A

MENK)RV\DECLARATHLQ MEMORIA NO DECLARATIVA

SEMANTICA EPISODICA

Hechos Eventos
HABILIDADES PRIMING DISPOSICIONAL NO ASOCIATIVA
Motoras Perceptuales Cond. Clasico Habituacién
Perceptuales Semanticas Cond. Operante Sensibilizacion
Cognitivas

Nivel de adapta-

cion

Anteriormente, los estudios que se realizaban eran iinicamen-
te a nivel cognoscitivo; los nuevos conceptos sobre memoria, se
derivan de los estudios con personas gque han tenido lesiones o
cirugias cerebrales. Ademds estos avances tanto en la investiga-
cién sobre memoria asi como también en el desarrollc de tecnolo-
gia para el estudio de la misma, nos la preoporciona la experimen-
tacién con animales.

Otro importante aspecto en relacidn directa a la consolida-
cidén de la memoria es la que se refiere a dos tipos de amnesia
gue pueden darse a partir de una cirugia o lesidén c¢erebral:
amnesia anterdgrada y amnesia retrdégrada. La amnesia anterdgrada
se refiere a la incapacidad gque tiene el sujeto de consolidar o

retener nueva informacién. En cambio, la amnesia retrégrada
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contempla la incapacidad del sujeto de evocar recuerdos que desde
luego ya estaban consolidados antes de que ocurriera la lesidn.

El funcionamiento del sistema nervicso central es parte me-
dular de la investigacidén en memoria; en los primeros estudios
anatdémicos se estudid el papel del hipocampo y de alguna otra
estructura del sistema limbico.

En los trabajos realizados por Penfield y Jasper con 1,132
casos en el afio de 1954 (citado en Sguire, 1987) se mencionan los
primeros experimentos en donde a los pacientes se les estimulaba
el 1lobulo temporal o hipocampo por medic de electrodos. Los
resultados muestran que en <l momento de la estimulacidén y
dependiendo de la zona gue fuese estimulada, el paciente descri-
bia recuerdos que no tenian relacidén alguna al evento gque en ese
momento le estaba ocurriendo. Estos recuerdos de las respuestas
experenciales se dividieron en cuatro tipos: auditivas, visuales,
combinacién de auditivas con visuales y por dltimo por experien-
cias gue no podian aclarar, tales como destellos de pensamiento,
situacicnes fantdsticas, alucinaciones, ete. En trabajos poste-
riores hechecs por Halgren en 1978 (en Sguire, 1987), se estimulé
eléctricamente diferentes regiones con conexiocnes aferentes vy
eferentes a la neocorteza temporal tales como: la regidén media
temporal del hipocampo, la amigdala y el girus hipocampal. Los
pacientes reportaron la presencia de alucinaciones, imAgenes,
incluso emociones Yy sensaciones viscerales, que apoyan el hecho
de gque las estructuras limbicas no s6lc tienen gque ver con
memoria sinc también con otro tipo de habilidades.

Zola-Morgan y Squire (1593) proponen que diversas estructu-
ras cerebrales estln relacionadas con la memoria y describen los

casos de lo=s sujetos R.B y N.A que fueron estudiades para obtener
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dicha informacidén. De acuerdo a estos datos entonces se sabe que
las &reas cerebrales relacionadas con el 18bulo medic temporal
tienen gran importancia en la memoria (especificamente en la
memoria declarativa que es la que se refiere al recuerdo cons-
ciente de hechos o eventos). Estas Adreas son el hipocampo, que
incluye al girus dentado y el complejo subicular; y &areas corti-
cales adyacentes egpecialmente en la corteza perirrinal, entorri-
nal y parahipocampal. Segin dichos estudiosg, estas &reas no son
s6lo rutas por las cuales la informacién de la neocorteza puede
llegar al hipocampo, sino que cuando esas regicnes se dafian los
déficits de la memoria son més severos. Por otra parte, se tiene
gque el hipocampo es vital en relacidén a estos déficits, ya que el
dafio parcial de esta estructura produce alteraciones de memoria.
Como lo demuestra el caso del sujeto R.B guien desarrolld amnesia
anterdgrada y una leve amnesia retrégrada después de un episodio
de hipoxia asociado con una cirugia del corazén a la edad de 52
afios; el andlisis histoldgico post mortem, determind que fue una
lesiédn bilateral gque involucraba el campo CAl del hipocampo Yy
pequerias patologias en otras &reas cerebrales comc el globo
palido medio, la lamina izquierda medular interna del talamo, el
area amigdaloide anterior, el cerebelo v la corteza cerebral. Se
presume gque esta lesidén interrumpidé el procesamiento de la
informacidén a los circuitos limbicos, que fueron suficientes para
causar un dafic en memoria. Y por dltimo, experimentos con ratas y
monos sugieren que la amigdala es importante para otras clases de
memoria tal come la afectiva.

Se ha encontrado que algunas estructuras cerebrales que
forman parte del diencéfalo, comeo los cuerpos mamilares y el

nicleo taladmico medio dorsal, estdn involucradas en la memoria.
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Ex:sten datos gue demuestran gue cuande se dafian los nicleos
mamilares y el nicleo taldmico medio dorsal, se produce amnesia.
Tal es el caso del sujeto N.A quien en tomegrafia axial computa-
r:zada mostrd dafios especificamente en el nilcleo té&lamico asi
como pequefios dafios asociados a esta zona, y por dltimo respecto
a los nidcleos mamilares, se puede citar el dato de que se produ-
cer alteraciones en la memoria debido a este tipo de dafio, que es
paracido al que presentan los alcohdlicos con sindrome de Korsa-
koff, solo que en este caso este sindrome se produce debido a una
deficiencia de tiamina (Zola-Morgan & Squire, 1993).

Haciendg un resdimen de lo anterior, Zola-Morgan y Squire
(1993) mencionan que en la Gltima década se dieron tres avances
importantes en investigacibén, esto con respectc a los procesos
mnémicos y cognoscitivos en humanos:

1.- La identificacidén de dos clases de memoria de large término
como dos sistemas separados de memoria, que pueden clasificarse
ern memoria declarativa o explicita y memoria no declarativa o
implicita.

2.- El desarrollo de un medelo experimental en monos para
estudiar la amnesia humana, este modelo consiste en cirugia del
1ébulo medio temporal. Estos estudios se dieron a partir de los
descubrimientos reportados por Brenda Milner en 1970 en un
paciente epiléptico (H.M.) a quien debido a fuertes ataques
eprlépticos y ante la imposibilidad de seguir trabajande se le
practicd una cirugia denominada reseccidén radical bilateral del
Léoulo temporal medic por el Dr. W.B. Scoville. Esta operacidn
provocd en el paciente wuna dificultad para elabcrar nueves
recuerdos tamnesia anterdgrada) que suponen la existencia de una

dificultad on la consolidacién de la memoria, pero curiosamente
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si podia recordar claramente eventos pasados de su vida y era
capaz de resolver problemas de inteligencia en forma satisfacto-
ria (Kimble, 1982). De tales hallazgos se pudo observar que la
memoria es una funcidn cerebral distinta que puede ser disociada
de otras habilidades cognoscitivas y perceptuales.

3.- De los puntos anteriores, se preveé la necesidad de elaborar
nuevas técnicas para estudiar la anatomia y funcidn de memoria en
sujetos vivos; como la resonancia magnética gue puede auxiliar a
detallar datos de la anatomia del dafio en pacientes con deficien-
cia en memoria; estudios de tomografia por emisién de positrones,
en donde se observan imdgenes del flujo sanguinec local, o del
metabolismo local de la glucosa en el cerebro de sujetos normales
cuando ejecutan tareas especificas de aprendizaje y memoria
{Sguire & Zola-Morgan 1991, citade por Zola-Morgan & Squire,

1993).

2.3 NEURCANATOMIA DE LA MEMORTA

El Sistema Nervioso Central (SNC) que es el lugar donde se
llevan a cabo los procesos de aprendizaje y memoria, inciuye
cerebro y médula espinal, gue basicamente se componen de Cuerpes
celulares, fibras, c¢élulas gl:iales no nervicsas Yy una dgran
diversidad de otros tipos de células. E1 SNC es bilateralmente
simétrico por 1lo que se puede afirmar que la mayoria de sus
estructuras estan duplicadas. Al encéfalo se le ha dividido en
cince regiones {Tabla 2); Thompson (1979) expone este tema Y
menciona que el cerebro tiene un color gris que indica mayoria de

cuerpos celulares en su contenido.
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La médula espinal estd encargada de transportar la actividad
gue envia tanto la corteza cerebral c¢omo otras estructuras
encéfalicas que controlan el movimiento; también las sensaciones

corporales se transmiten a través de la médula espinal.

Tabla 2. Las cinco regiones del encéfalo con sus respectivas

estructuras principales

DIVISION GENERAL ESTRUCTURAS PRINCIPALES
Mielencéfalo Bulbo Raquideo
Metencéfalo Puente (o Protuberancia}
Cerebelo
Mesencéfalo Cerebro Medio
[ Hipot&lamo

Glandula Pituitaria
Diencéfalo { Fasciculos Opticos

Subtdlamo

Talamo

Hemisferios Cerebrales
Telencéfalo Ganglics basales

Bulbo Olfatorio y Fasciculos

Tomado de Thompson, 1979.
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Por otro lado, en el cerebro especificamente, al igual gque todes
los 6rganos del cuerpo, se requiere de un sistema vascular gque
proporcione nutrientes y oxigeno, asi como para eliminar los
desechos metabdlicos y el bidxido de carbono. Sin embarge, esta
conduccidn de substancias se encuentra limitada por la presencia
de un sistema que es la barrera hematcencefdlica gque es la
encargada de seleccionar el paso sélo de determinadas sustancias
al cerebro,.

En los estudios sobre memoria es innegable la comunicacién
en el sistema nervioso gque existe entre las neurconas. La neurcna
estd compuesta por el cuerpc celular y axémn. En el cuerpo celular
se encuentran: dendritas, membrana, citoplasma, nicleo. La
membrana es una barrera de la célula y su propiedad es la de
regular la entrada y salida de iones manteniendo en equilibric a
las moléculas. Al agrupamientc de cuerpos celulares se le conoce
como niGclecos. El axdn es la fibra principal larga y un agrupa-
mientc de estas fibras se llama nervio. La sustancia gris contie-
ne cuerpos celulares y la sustancia blanca fasciculos de largas
fibras recubiertas con vainas de mielina.

La base del SNC lo conforman las neuronas a través de las
cuales se llevan a cabo las sinapsis las que hacen sea posible el
aprendizaje, a través de su habilidad para producir sefiales
eléctricas y su capacidad de secretar moléculas "mensajeras” gue
se encargan de la transmisidn de las sefiales a otras células,
vias y circuitos neurales. Existen sinapsis excitatorias e
inhibitorias.

En lo que se refiera a la habilidad de las neurocnas para
producir sefiales eléctricas, se sabe gque normalmente en estado de

reposo hay mds iones negativos en el interior de una célula que
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iones positivos, causando asi una diferencia de voltaje o de
potencial. Una sustancia soluble en agua como el NaCl se disocia
en dos partes, el Na+ lleva carga positiva y el Cl- lleva carga
negativa, cada parte se llama ion. Estos iones se distribuyen en
ambos lados de la membrana, positivo de un lado y negativo del
otro, a este fendmeno se le llama polarizacién. Se convierte en
potencial de accidén cuandoc ingresa a la célula una carga positiva
provocando de este modo un impulso nervioso. Una despolarizacidn
ocurre cuande hay una baja de voltaje préxima a cero lo gue
permite una mayor permeabilidad de la membrana a iones positivos.
Existe una ley conocida como “ley de todo o nada”, gue es la
capacidad de un estimulo para provocar un impulso nervioso: es
decir, un estimulo fuerte no provoca un impulso fuerte: 1la
neurona transmite el impulso si el estimulo fue apenas suficiente
para provocarla, un estimulo mayor causarid la misma respuesta,
pero si esto no es asi, el impulso no se llevar& a cabo porgque no
se acercé al umbral para su registro “la fuerza de un impulso
nerviosc, medida por la magnitud del cambio de voltaje es cons-
tante para una neurona dada e independiente de la intensidad del
accntecimiento que inicia el impulso nervioso” {(Kimble, 1582).
Respecto a la capacidad de secretar molé&culas ™“mensajeras”,
las neuronas liberan substancias quimicas gue se almagenan en
pequeflas bolsas denominadas vesiculas sindpticas. S$Si una neurcna
libera alguna sustancia a una c¢élula muscular a ese punto de
interaccién se le llama sinapsis neurcmuscular, pero si es otra
neurona a la que le libera la substancia entonces a ese sitio de
interaccién tamb:én se le llama sinapsis. En este sitio © A&rea
existen tres elementos: terminacidén libre presindptica, espacio

sindptico y drea receptiva postsindptica. En las sinapsis existe



43

la evidencia de la participacién de neurotransmisores y
neurorreguladores. Como lo sefialan Noback et al., (1993} los
neurotransmisores se pueden identificar porque: (a) se sintetizan
en la neurona; (b) se localizan en la terminal presindptica; c)
son liberades en la hendidura sindptica; {d) deben unirse con un
sitio receptor, ya sea en la membrana sindptica de otra neurocna o
efector donde modifica los canales iénicos; (e} se remueven por
un  mecanismo especifico de su sitio de accidn. Los signos
electrofisiolédgices de la accién de un neurotransmisor son
bisicamente dos: excitacidén por despolarizacién e inhibicidn por
hiperpclarizacién (Velasco & Alvarez, 1988)

Se han identificado wun poco mds de veinte tipos de
substancias neurotransmisoras que se c¢lasifican en pequefias
moléculas transmisoras y en péptidos neuroactivos; las pequefias
moléculas transmisoras son todas aminas y se sintetizan a partir
de moléculas distribuidas en muchas regiones de 1la neurona,
incluso en las terminales nerviosas y se clasifican en tres

tipos:

1. Acetilcolina: Es el {nico transmisor con bajo peso molecular
que no es producto de un amincacido.

2. Cuatro monoaminas biogénicas: tres de las cuales SOMN
catecolaminas: Norepinefrina, dopamina y epinefrina y una
indolamina gque es la serotonina.

3. Tres amincdcidos: &cido aminobutirico (GABA), glicina vy
giutamato.

Ademds existen los péptidos neurocactivos, sOn numerosos y se
sintetizan nuevamente de proteinas secretoras que se hallan por

completo dentro del cuerpo celular transportandose axdOnicamente a
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las terminales nerviosas. Se incluyen neurotransmiscores como:
Pépridos opioides, hormonas y péptidos asociades con el
hipotédlamo vy glandula pituitaria, y sustancia P.

El avance de la investigacidén sobre la memoria, permite que
se puedan mencionar diversas teorias. A principios de este si-
glo Richard Semon {(citado por Squire, 1987) 1llamdé engrama al
grupc de cambios en el sistema nervioso que implican el almacena-
miento de la memoria. Esta aseveracidén de la existencia del
engrama causd controversias y la investigacién se inclind hacia
la blsqueda de un sitio en que pudiera localizarse dicho engrama
o explicar cémo es gue é&ste funciona.

Actualmente se acepta que el paso de MCP a MLP se da gracias
al proceso de consolidacidén. La forma para estudiar y poder
evaluar la consolidacidon se ha hecho, tradicionalmente, a través
del clvide & del grado de amnesia que un sujeto determinado puede
presentar, como resultado de alguna manipulacidén experimental.

Inicialmente se propuso que la informacidén gue se adquiria
producia cierta actividad nerviosa. Ya con anterioridad Miller y
Pilzecker en 1900 {citados por E. Roy John, 1977}, indicaban que
la actividad neural es la responsable de almacenar un cambio
fisicoe capaz de codificar una experiencia, los cambios fisicos
pueden establecerse con més firmeza y alcanzar una mayor magni-
tud, pero también pueden ser blogueados por alguna otra actividad
interferente, lo que indicaria un cambio fisico o interferencia
retroactiva (olvido). Esta idea fue ignorada por algin tiempo
porque trataba de explicar la interferencia de manera cognosciti-
va ya gue se utilizaba para recordar materiales verbales, pero
ccmo puede apreciarse, proplamente ya se estaba hablando del

procesc de consolidacién.
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Esto dio como resultado el desarrcllo de dos aproximacicnes
o puntos de vista que dominaron la investigacién del aprendizaje
y la memoria: las posturas localizacionista y antilocalizacionis-

Ta.

1.- Localizacionista.

Se afirmaba que la memoria establecida durante el aprendiza-
je se podia localizar en un lugar determinado del cerebro.

Esta idea se basaba principalmente en los hallazgos de Broca
en 1861 [(en Finger, 1994}, referentes a que los dafios o contusio-
nes localizadas en zonas especificas del cerebro tenian que ver
directamente con un déficit en el buen desempefio tanto del
lenguaje como de la visién asi como el de la actividad motora. Se
suponia que el aprendizaje consistia en algin cambio fisico o
estructural duraderc en algin lugar determinade y especifico del
sistema nervioso y gque tales cambios podian persistir a pesar de
gue los circultos nerviosos originales, que hicieron gque se
estableciera este aprendizaje, hubieran dejado de estar activos

por mucho tiempco (Hebb 1949, citade en Squire, 1987).

2.- Antilocalizacionista.

Se postula que la memoria no puede localizarse en un sitio
especifico y el problema entonces es cémo explicar el proceso
de consolidacidén. Poco a poco y sustentados en las teorias que
en el momentc estaban en boga, los resultados apuntaban a apoyar

especialmente la idea antilocalizacionista. En los estudics de
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Taycr importancia llevados a cabo para dar explicacidén a cémo se
da =ste proceso de memoria, entre otras, se utilizaron diferentes
técricas: choques electroconvulsivos (CEC), que tenian come
finalidad alterar la actividad eléctrica; ablacién de la corteza
cerebral, para evaluar dafios en el aprendizaje; y la administra-
c16n de drogas con el fin de observar los cambios conductuales
que pudieran ocurrir debido a cambios quimicos en el cerebro.
Duncan en 19%49 realizo experimentos donde se manipularcon CEC
(citado en Bower & Hilgard, 1989). A la rata se le insertaban
electrodos por’ les oidos donde se le suministraba corriente
eléctrica. El entrenamiento consistia en una tarea de evitacidn
activa que se llevaba a cabo en una caja con dos compartimentos.
Inicialmente se introducia a la rata al compartimiento de casti-
go, si no pasaba al compartimento seguro después de 10 segundos
se le daba un choque en las patas para que pasara. Cuando el
sujeto estaka en el compartimento seguro se le administraba un
CEC. El momento en gue se daba el CEC dependia del grupo al que
perteneciera el sujeto, es decir, si era al que se le iba a
administrar dicho CEC después de gque hubieran cumplido las
demoras establecidas de 20, 40, 60 s © 4, 15 min o 1, y 4 hr
después del entrenamiento. Los resultados de este experimento
mostraren gque existio un periodo de c¢onsolidacién, porque el
suleto dependiendo del tiempo en que se le habian aplicado el
CECZ, podia recordar lo aprendido a pesar del CEC recibido. Duncan
lo sintetizaba asi: "la rata olvida, ejecuta mal después del CEC,
mientras mis cerca del final del ensayo de aprendizaje se aplica
CEC, més grande es la percturbacidén en la ejecuci6dn". Los resulta-
dos de este trabajo presentaron desventajas ya gque podria creerse

ue los CEC actuarcn c¢omo castigo or lo gue se rocedid
g P
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a eliminar este inconveniente cambiando las condiciones del
aprendizaje. En este caso se colocaba a la rata en una platafor-
ma, cuando el animal bajaba de ella, enseguida se le daba un
chogue en las patas; a la siguiente sesidén el sujeto rehusaba
bajar de la plataforma, pero esto no ocurrid a los sujetos a los
gque se les aplicd el CEC inmediatamente después del choque
aversivo, es decir, encontraron que entre mis cercancs los CEC al
entrenamiento habia mayor amnesia (Chorever & Schiller, 1965 en
Bower & Hilgard, 1989).

Otro procedimiento utilizado en los estudios de memoria fue
el de ablacidén consistente en lesionar partes de la corteza
cerebral a animales. Estos estudios fueron llevados a cabo
después de la primera guerra mundial y debide a los numerosos
reportes donde traumatismos cerebrales ocurridos a los soldades,
se correlacionaban con la pérdida de memoria, identificdndose en
primer término dos tipos de amnesia: la amnesia anterdgrada y la
amnesia retrdgrada.

Los trabajos de Lashley y de Franz en 1929, son de sumo
valor para el apoyo de la idea antilocalizacionista {en Finger,
1854) . Franz, {(1902) habia realizado experimentos con gatos y
monos a los gue se les lesiond los lébulos frontales. Encontrd
gue estas lesicnes no impedian el reaprendizaje de algunas
careas, lo gque indicaba que aunque se dafiase un sitio que se
creia especifico para almacenar los recuerdos, se podria de
alguna manera recuperar la funcidén. Es decir, que de alguna forma
el resto del cerebro trabajaba para que esto fuera posible.

Para dar explicacién a este fendémeno estudios posteriores
fueron llevados a cabo en ratas por Lashley (1917) quien utilizd

el método de ablacién. En sus experimentos se hicieron lesiones
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de diferentes tamafios en la corteza de ratas gque originalmente
habian aprendido una tarea o hdbito en laberinto. Se registrd el
niimerc de ensayos, de errores y de aciertos; después de 1la
cirugia, nuevamente se probaba a los sujetos (retencidn) y en la
segunda parce del experimente se les volvia a ensefiar lo gque
habian olvidado para evaluarlos nuevamente (reaprendizaje). Los
resultados mostraron que hubo déficits {(pero no la pérdida total)
en la retencidén de la tarea aprendida después de que se les habia
practicado la cirugia, sin embargo los sujetos podian reaprender;
y que segun el tamafio de las lesiones corticales o cantidad de la
corteza dafado era el déficit (principio accidén de masas).
Lashley (1929) propusc también el principio de equipotencialidad
para explicar el hecho de gque a pesar de que se hicieran lesiones
de diferentes &areas corticales, los sujetos pudieran reaprender
la tarea. Lashley definidé sus hallazgos de la siguiente manera
*la equipotencialidad no es absoluta pero esta sujeta a una ley
de accion de masas, per lo cual la eficiencia de la ejecucién de
una completa funcidén compleja se puede reducir en proporcidén a la
extensién de la lesidn cerebral dentro de un &rea la cual no es
més especializada para la funcién de un componente gue para
octro” . Por otra parte, también su contribuciédn fue la de dejar
establecido que al ejecutar tareas como la de laberinto, en el
sujeto existen areas con altc grado de especializacidédn anatémica,
por ejemplo, es necesaria la integridad de la corteza occipital
para que un mono pueda guiarse visualmente.

La cuestidén es (COmo podrian explicar los localizacionistas
que sl se dJdestruia una parte del cerebro (que presumiblemente
Ltuviese que ver con la memoria), el sujeto fuera capaz de recor-

dar o de +vclver a aprender?, y por otro lado: :;qué podrian
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argumentar los antilocalizacionistas para explicar poérque el
aprendizaje y la memoria no se pierden al recibir el cerebro unos
CEC o una descarga paroxistica como la gque ocurre a un epilépti-
co.

Los estudios realizados indican que los dos puntos de vista
revisades aportan importantes dates gque unidos serialan la exis-
tencia de una unidad funcional y esta idea fue definida més
claramente por Young {1979, citado en Squire, 1987). Mencioné gue
"todas las partes del cerebro contribuyen a el aprendizaje, pero
cada parte contribuye en diferénte forma”. En pocas palabras la
mejor alternativa es la antilocalizacionista puesto gue el
estudio de la memoria se basa en un proceso integral no locali-
zable, es decir que este procese se identifica como un cambio
tisico estructural, gque requiere de un almacenamiento o de la
consolidacidén de la informacidn (Squire, 1987).

Las investigaciones sobre aprendizaje y memoria pueden darse
a diferentes niveles: conductual, anatdmico, farmaccldgico, mo-
lecular etc. En estudios donde se ha evaluado el efecto del medio
ambiente se han observado resultados muy importantes, como los
estudicos realizados por Rosenzweig y Bennet en los 60°'s (citados
por Thompson, 1979). Se refieren a las situaciones de aprendizaje
en ambientes empobrecidos o ambientes enriquecidos. Ellos encon-
traron que ratas nacidas en las mismas condiciones cuando se les
cambia a un ambiente enriquecido (teniendo su grupo control en
ambiente normal), tienen mayor aumento de peso en la corteza
cerebral. Greenough y Volkmar en 1976 (en Rosenzwelig & Leiman
1992) encontraron un aumento en las ramificaciones dendriticas
asi como de espinas dendriticas que originan que el sujeto sea

mds "inteligente” gque los sujetos gue fueron expuestos a ambien-
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tes empcbrecidos. Ellos continuaron sus estudios en un grupo de
ratas gue desde su nacimiento hasta los 105 dias vivieron juntas,
fueron separadas en grupos diferentes durante 85 dias en los dos
ripos de ambientes mencionados. Descubrieron que la edad que los
sujetos tenian al exponerlos a uno de los dos tipos de ambiente
no interferia con los resultades, ya que estos eran similares a
la de los primeros experimentos.

Otros estudios que se han lievado a cabo manipulando dos
variables: la constitucidén genética y 1la administracién de
drogas. En unos estudios llevados a cabo por McGaugh (en Bower &
Hilgard, 198%) demostré® que pequeilas dosis de drogas que estimu-
lan el sistema nervioso como la estricnina, el diazamantano y la
picrotoxina pueden acelerar el aprendizaje o mejorar la retencidn
cuando son administradas antes o después del entrenamiente. En su
trabajo sobre constitucién genética compard dos cepas diferentes
de ratas en el aprendizaje de diversos problemas de laberinto y

la administracidén de CEC a diferentes tiempos y encontrd que:

. Los CEC producen mayores déficits en las ratas “tontas”.

)

2. 81 los ensayos prueba son espaciados, las ratas “tontas”
aprenden ran r&pidamente como las “inteligentes” pero;
3. 81 se hacen ensayocs masivos, las “tontas” demoran mas el
aprendiza‘e.
La plecrotoxina facilita el aprendizaje de ensayos masivos de las
ratas “tontas” pero las “inteligentes” para tener un aprendizaje
mas ripido necesitaban dosis més altas.
Por otro lado otrc los avances en las investigaciones
insistian en que la base fisica de la memoria se debia a un

carbio rela-:vavente duradero de los constituyentes bicquimicos
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de las neuronas gque controla selectivamente su respuesta. Un
componente de las neuronas es el adcido ribonucléico (ARN) que se
encuentra en abundancia y contiene en su estructura un gran
zlmacén para guardar la informacién bien codificada. Existen
diferentes tipos de ARN entre los gue se encuentran: el
mensajero, el de transferencia v el ribosomal, el ARN mensajerc
es el responsable de la lectura genética que provienen del A&cido
desoxirribonucleico (ADN} (Hilgard & Bower, 1986).

El ADN es una gran molécula en forma de hilera ({(polimero),
compuesta de un fosfato y azlcares que se conectan en cualquiera
de estas cuatro bases: adenina, guanina, urocil y citosina, de
tal forma que una de las cuatro bases seguida por un fosfato y un
azicar componen los cuatro tipos de eslabones gue en suma forman
una larga cadena en forma de rosarico. Es bien sabido que e}l ADN
es un codificador de los "recuerdos genéticos y hereditarios que
se expresan a través de la estructura fisica del organismo”
(Kimble, 1982). Conductualmente se ha observade que la
concentracién de ARN aumenta, primero con la edad y luego
disminuye de forma similar a la capacidad de aprendizaje, ademds
se ha probado que la memoria de la gente senil mejora si se
agregan suplementos de ARN en su dieta.

Para probar la teoria que subraya la importancia del ARN en
la memoria se hicieron estudios con planarias ya gque é&stas se
regeneran facilmente. McConell et al., en 1959 I(citado en
Schwartz, 1978}, encontraron que al seccionar a la mitad
planarias condicionadas clasicamente, la parte gue no tenia la
cabeza, al cabo del tiempo era regenerada con una nueva cabeza y
esta planaria era capaz de mostrar el condicicnamiento ante el

estimulo adecuado sin haber sido previamente condicionadas. En
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estudios posteriores (McConnell, 1962; en Bower & Hilgard, 1989},
se condicionaron planarias para contraerse ante un chogue
eléctrico en asociacidédn a una luz. Se alimenté posteriormente a
planarias no condicionadas con planarias condicionadas
pulverizadas. Después del entrenamiento, aguellas mostrarcn menor
tiempo para el aprendizaje, lo que hacia suponer gue al
alimentarse canibalmente obtenian sustancias quimicas. Se creia
gue especialmente el ARN facilitaba dicho aprendizaje.

Al ser el ARN el tipo de &Acido necesaric en la sintesis de
proteina y para todo crecimiento y desarrollo, se estudid mas
detenidamente a las proteinas, ya gue son los bloques quimicos
fundamentales en 1la construccién de las neuronas asi como de
todos los tejidecs. Flexner, Flexner y Stellar en 1%63 (citades
por Schwartz, 1978) 1llevaron a cabo deos estudios sobre 1la
importancia de la sintesis de proteinas en la memoria., En el
primero produjeron amnesia al inhibir la sintesis de proteina por
medio de antibidticos (puromicina); entrenaban en una sesidén a
los ratcnes para que evitaran el chogue en un laberinto. Después
del entrenamiento se inyectd el antibidético a diferentes tiempos
y en diferentes sitios, como en la corteza temporal y otras en
sitios mds extensos, incluso hasta abarcar el cerebro entero.
Tres dias después de la aplicacién de las inyecciones se evaluaba
la retencidn durante el reentrenamiento, cuando ya la sintesis de

proteina era recuperada nuevamente y se encontrd que:

1. Las inyecciones hechas de wunc & decsg dias después del
entrenamiento produjeron dafios en la retencién, dependiendo de
la localizacidn de la inyeccidn.

?.5: las inrvecciones se demcraban de & & mas dias después del
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entrenamiento, los déficits se presentaban sdlo si las

inyecciones involucraban gran parte o al cerebro entero.

Una conclusidén de los trabajos mencionados sugiere dque
inicialmente la memoria puede depender en un proceso localizable,
pero al paso del tiempo se tiene un propagacidén del engrama a
mayores &reas del cerebro, y gue algunos antibidticos (que
inhiben la sintesis de proteinas) pueden interrumpir el proceso
de almacenamientc Yy recuperacidn cuando el engrama no se ha
expandido aln. Actualmente se conoce gque la purcmicina produce
una actividad eléctrica anormal en el hipocampo. Otra substancia
a la cual se evalto su efecto es la cicloheximida, debido a que
también inhibe 1la sintesis de proteina durante algunas horas,
pero se encontrarcon dos inconvenientes:

Primero, para cobtener un nivel de inhibicidn necesaric para
provocar amnesia se necesitaban dosis tdxicas del farmaco; vy
segundo, esta inhibicidén sélo afectaba a sujetos con poco
entrenamiento. Por esta razdn se empezd a trabajar con la aniso-
micina gue es un inhibidor de 1la sintesis de proteina y un
efectivo agente amnésico a dosis bajas. Los resultados obtenidos
empleando tareas entrenadas en evitacidn activa o© pasiva, sugie-
ren que la administracidn de anisomicina, durante el periodo gue
sigue a el aprendizaje, impide la formacidn de la memoria de
largo plazo (Bennett Hebert & Orme, 1972; Flood et al., 1973;
citados en Rozenswelig & Leiman, 1992).

De la investigacidén llevada a cabo en el area de aprendizaje
y memoria se desprenden tres modelos explicativos: el anatdmico,
el electrofisiolégico v el biogquimico (Prado-Alcala, 199%1).

El anatdmico se refiere entonces a gque el aprendizaje y la
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memoria dependen de cambios estructurales gue se dan lugar en el
sistema nerviosc central (SNC) donde la experiencia deja una
huella permanence en alguna regidn cerebral. Se pensaba
anteriormente ¢gue est0 no era posible después que el sistema
nervioso habia alcanzado su desarrollo final. Ahora se sabe que
51 es posible gracias a los experimentos con ratas donde se
manejarcn situaciones de aprendizaje en ambiente empobrecido o
enriquecido.

El modelo electrofisioldgico propone que la informacidén se
mantiene a través de la actividad eléctrica {potencial de accidn}
de conjuntos neuronales que forman circuitos reverberantes o de
retroalimentacién y ha podide ser investigada a través de 1los
experimentos con chogques electroconvulsivos. Se considera que la
memoria puede dividirse en dos etapas: una de corto plazo (MCP) y
la otra de largo plazo (MLP}. Existe un almacén de la informacién
en ambas, pero en la primera sdle se conserva un periodo breve
que puede pasar a formar parte en forma permanente a la MLP. Por
lo tanto se supone que la actividad eléctrica neuronal de la gque
depende la memoria labil, puede inducir cambios bioguimicos gque
en si formarian parte de la de largo plazo.

Y por tltimo la teoria bioquimica se ryefiere a los cambios
constantes en el sistema nervioso inducidos por un incremento en
la produccidn de proteinas, ya que las nuevas proteinas sirven
para el crecimiento de las membranas (aumentandc asi el tamafic de

las dendritas y el ndimero de espinas dendriticas).
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capiTuLo 3

NEUROFARMACOLOGIA DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA

Durante mucho tiempo y a través de la historia del hombre se
ha c¢onsiderado al cerebro como la residencia principal del
pensamiento, incluso hasta del alma. Desde el periodo neolitico
hasta la edad media se ha encontrado evidencia de trepanaciones
{Finger, 1994), gue seguramente se llevaron a cabo para aliviar
alguna dolencia e incluso algunas alteraciones conductuales.

Paralelamente los efectos de las substancias gue son extra-
fias al organismo y gue en primera instancia seguramente se
ingirieron accidentalmente, han sido ocbservados desde tiempos
inmemoriales, los cuales en su mayoria, repercuten directamente
en el sistema nervioso central, particularmente en las sinapsis.

Con base en estos efectos o propiedades de las drogas, han
sido c¢lasificadas como: venenos, estimulantes, drogas psicodéli-
cas © alucindgenas, ansiolfticos {(gque reducen 1la ansiedad};
antidepresivos y antipsicdticos (Rosensweig & Leiman, 1992).

Actualmente se conocen compuestos, como la fisostigmina, que
aumentan los niveles de la ACh por medic de la inhibicién de 1la
enzima acetilcolinesterasa (AChE}. Dicha substancia ha sido uti-
lizada en el tratamiento de enfermedades como la de Alzheimer vya
que ésta incrementa los niveles de ACh cerebral. Se sabe que si
se aplican cantidades excesivas puede funcionar como veneno, este
hecho nos indica qgue en cuestidn de drogas o fdrmacos es impor-
tante el estudio de las dosis que se suministren a un sujeto.

De manera general se puede decir que el estudio de los tra-

tamientos guimicos presentan muchas ventajas para la investiga-
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cién ya que muchos de ellos son reversibles, en contraste a las
lesiones cerebrales y otras intervenciones permanentes. Los
agentes gquimicos pueden ser administrados sistémica o localmente.

Se ha encontrado que muchas substancias han resultado con
efecto excitatorio o facilitador en el SNC, como la estricnina,
la picrotoxina, la nicotina, el pentilenetetrazol, la fisos-
tigmina, la cafeina, las anfetaminas y el difenildiazamantanol
{John, 1977). Con el fin de determinar el efecto de las drogas
sobre el detericro o facilitacién de la memoria se han usado
diferentes compuestos y se han encontrado resultados que podrian
generalizarse afirmando que las sustancias anticolinérgicas, los
barbitdricos o compuestos con accidén depresiva, tienden a
deteriorar el aprendizaje o la retencidn, y que los estimulantes
o los espasmddicos en dosis no convulsivas, tienden a facilitar
el aprendizaje o© almacenamiento del recuerdo. Como puede
observarse es a través de la administracidén de farmacos gque se
han analizado los procesos quimicos y fisiolbgicos que
intervienen en la memoria, pero aln queda por aclarar la
participacidén de los diferentes sistemas neuroguimicos en el
aprendizaje y la memoria.

Biasicamente se ha estudiado comoc se modifica la ejecucidn de
una respuesta como resultade de la experiencia ante diferentes
manipulaciones farmacoldgicas. También se ha estudiado la in-
fluencia de otras variables gue pueden intervenir en este proceso
como scn el tipo de tarea, intensidad del estimulo y el tiempo de
aplicacién. Respecto a esta Ultima variable es importante notar
que cuando se aplica la substancia antes del entrenamiento (pre-
entrenamient o), se esta actuando directamente sobre la

adguisicién Jde la tarea, entonces la evaluacidén del tratamiento
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serad en funcidn de ésta, perc cuando el tratamiento se aplica
después del entrenamiento (post-entrenamiento) se incide
directamente sobre la retencidén, ya gue para entonces la
adguisicidén tuveo lugar, por 1o tanto la evaluacién de 1la
administracién de una determinada substancia se llevard a cabo
sobre dicha retencidn.

Otro aspecto importante se refiere al aprendizaje ligado a
estado. Algunas drogas son capaces de sumarse a el complejo de
estimulos gue componen una experiencia de aprendizaje por lo que
la presencia de las condiciones del aprendizaje asi come 1la
presencia de 1la droga en el periodo de prueba, actdan como
sefiales para que sea posible la recuperacidén de la informacidn, a
este evente se le conoce como dependencia de estado (Barry 1978,
Riccioc & Concannon 1981; citados en Izquierdo 1991).

Overton(1991) menciona que existen drogas gue pueden inducir
un aprendizaje dependiente de estado, donde el sujeto es capaz de
recordar algin suceso sdlo sl se encuentra en una situacién o
estado fisiolégico similar al que estaba cuando ocurrid la
experiencia de aprendizaje. Estas primeras consideracioanes sobre
la dependencia de estade condujeron a la idea de gue por otro
lado las drogas podrian actuar como estimulos discriminativos,
entre los primeros estudicos al respecto se encuentran los de
Conger en 1951 (citado por Overton, 1991} guien estudio los
efectos del alcohol en conducta de evitacién y aproximacidn,
observando que los efectos podian ser causados ya sea por efectos
intrinsecos del etanol o por la deficits de la generalizacién de
estimulos en el sujeto debide a un cambio en el estado de droga
entre el  entrenamiento y la prueba. Conger concluye 1a

controversia indicando que si las sefilales de las drogas producen
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efectos del aprendizaje dependiente de estado entonces las mismas
seflales podrian producir discriminacién de drogas y viceversa.

Izquierdo y cols. (1984} mencionan que no sdlo puede
existir wuna dependencia ligada a estade cuando el sujetc a
realizado una tarea bajo el efecto de una droga, sino gque también
puede lograrse este efecto cuando se aplica el farmaco pocos
minutos después del entrenamiento. La situacién de aprendizaje
asi como la aplicacién de la droga provocan cambios enddgenos de
clertos sistemas como el neurchumoral u hormonal gue tienen que
ver precisamente en el proceso de consolidacidén y por lo tanto
dichos factores juegan un importante papel en la regulacidn de la
memoria. Ellos encontraron que las inyecciones de beta endorfina
causan amnesia cuando es aplicada después del entrenamiento y gque
dicho efecto es atenuado cuando se administra antes de la prueba
de retencidn disminuyendo de este mode la amnesia. Estas
consideracicnes segin Izquierdo y Cols. seflalan que deberian de
igualarse las condiciones incluyendo la administracidén de la
droga antes Ze la prueba de retencién.

McGaugh (1989) por sSu parte, sefiala que cuando los
tratamientos son efectuados después del entrenamiento, éstos
suelen ser mas efectivos si son administrados inmediatamente
después de dicho entrenamiento por lo que no coincide con lo gue
mencionan Izguierdo y cols. ya que segin McGaugh ciertamente la
administracidn de drogas post-entrenamientce ademds de modificar
la conselidacidn, también puede actuar modificando © incorporando
nueva informacidn a la experiencia de aprendizaje, aunque ésto es
improbable para todos los casos, ya que si esta suposicidn fuera
cierta, impl.caria que los resultados deben ser congruentes entre

=1 estado Jdespués del entrenamiento y el estado antes de la
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prueba de retencidn. Esto puede comprobarse con el trabajo de
Castellano y Mc Gaugh quienes trabajaron con picrotoxina
administrada ip en cierto rango de dosis, encontrando que no se
altera la magnitud de la retencién que se obtuve por inyecciones
aplicadas inmediatamente después del entrenamiento cuando éstas
también son administradas antes de la prueba de retencidn, en una
tarea de evitacion pasiva.

Respecto a la intensidad del estimulo Gold y Zornetzer
(1983} abordan el tema en este sentido indicando gue al entrenar
con un chogue eléctrico débil a los sujetos, éstos muestran
latencias bajas de retencién a diferencia de los que son entre-
nados con una intensidad de chogque mayor y que presentan latencias
de retencidn altas. Esto, segin ellos, puede explicarse debido a
la magnitud de dolor que sienten al recibir un cheoque de una in-
tensidad determinada.

Es muy ©probable 4que el entrenamiento con diferentes
intensidades provogque respuestas enddgenas que persisten por algin
tiempo después de gue la experiencia ha tenido lugar. Al parecer,
los datos indican que varias hormonas y neurotransmisores pueden
funcionar como moduladores en el almacenamiento de la memoria.

Gold y Zornetzer (1983) «c¢itan alqunos de los primeros
trabajos, por ejemplo el de Gold y van Buskirk en 1975. Ahi se
muestra Que otro sistema neuroquimico, en este caso el
catecolaminérgico, puede intervenir cuando se administran
diferentes intensidades de chogque. Se encontré que las mismas
dosis de adrenalina aumentan la efectividad de retencidén después
del entrenamiento con un chogue de baja intensidad, pero que puede
producir amnesia cuando es administrada después del entrenamiento

con una alta intensidad de chogue. Estos resultados originaron dos
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estudios: en el primero se midieron los niveles plasmiticos de
adrenalina en ratas a las gque se les implantd un catéter y se les
apiicaban chogues de alta o© baja intensidad; los resultados
seflalan ¢gue una intensidad de choque baja provocaban un nivel
plasmaticos bajo de adrenalina y los sujetos no mostraban una
ejecucidén dptima en retencidn; en el caso contraric se tiene a la
aplicacién de una intensidad alta de choque alta origina niveles
plasmidticos altos de adrenalina y una buena ejecucién en la prueba
de retencidn {(McCarty & Gold, 1981 en Gold & Zornetzer, 1983).
Posteriormente, se trabajdé en una tarea de evitacién
inhibitoria entrenada con una intensidad baja de chogque, y donde
ademds se administrd subcutdneamente adrenalina para elevar los
niveles plasmiticos. Se encontrd gue con una dosis de 0.1 mg/kg se
provocaban niveles plasmAticos similares que cuando se trabajaba
solamente con choques de una sola intensidad. Por lo tanto se
obtenia una buena retencién de la tarea. Por otro lade, cuando se
urilizaron dosis cinco veces mayor (0.5 mg/kg) resultd gque cuando
1gs niveles plasmaticos eran altos se obtuvo amnesia de la tarea.
En conciusién, los niveles de adrenalina muy bajos o muy altos

producen una retencién deficiente.
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CAPITULO 4

ACETILCOLINA

Para el funcionamiento normal de la memoria se requiere un
nivel 6ptimo de las concentraciones de acetilcolina (ACh} en las
sinapsis (Deutsch, 1969). Los estudics sobre la ACh han resurgido
debido a que se han descrito alteraciones del sistema c¢olinérgico
en la enfermedad de Alzheimer caracterizada por alteraciones
importantes en la memoria.

La ACh se almacena en las vesiculas de las terminaciones
nerviosas y su liberacién se debe a la llegada del impulso
nervioso en el espacic sindptico por un mecanismo de exocitosis
calcio-dependiente; de esta manera puede interactuar con sus
receptores para inducir las respuestas especificas. Existen 2
tipos de receptores colinérgicos: muscarinicos y nicotinicos.

El grupo de McGeer (1987} acerca de la ACh sefiala varios
aspectos. La ACh es un neurotransmisor de bajo peso molecular
sintetizado por la enzima colinacetiltransferasa (ChaT) Y
degradado por la enzima acetilcolinesterasa (AChE) en la hendidura
sindptica. Ambas enzimas se sintetizan en el cuerpo celular de la
neurona ¥ la ACh en las terminales nerviosas.

Los estudios sobre 1la ACh indican que es el primer
neurotransmiser que se identificdé utilizandeo los conceptes
modernos de transmisién quimica en el sistema nervioso.

Fue difici} al principic para los investigadores, identificar
la localizacidn celular de estiructuras colinérgicas, por lo que se
trabajd tratandc de modificar los niveles de ACh o por medic de la

sintesis de su enzima ChaT y en estudios histoguimicos de la
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degradacidn de su enzima (AChE).

Para inhibir a la AChE se utilizd al diisopropilfluorofosfato
(DFP) vya gue su pre-tratamiento suprime fibras tefiidas coli-
nérgicas; ocotro método que parece ser mids definitivo fue el de
tefiido inmunohistoquimico wutilizando anticuerpos selectivos de
ChaT. Ademds las investigaciones sobre la ACh como se menciond
anteriormente, han evolucicnade debide a que existen diversas
enfermedades con alteraciones en el sistema colinérgico como la
enfermedad de Alzheimer, ademids de otras enfermedades como el
Parkinson, la enfermedad de Huntington, esclerosis lateral,
pcliomielitis y posiblemente otras enfermedades mentales.

La Ach abunda en el SNC, predomina en la corteza cerebral ¥y
los ganglios basales, se encuentrz en mayor cantidad en la subs-
tancia gris que en la blanca. Reciben principalmente inervaciones
colinérgicas: la neurona de Renshaw, el hipocampo, el ndcleo medio
septal, el sistema reticular activador ascendente, las vias
auditivas y visuales, el talamo y la corteza.

Por otre lado, una via colinérgica muy importante es la que
parte del nidclec basal de Meynert a la corteza cerebral (Velasco &
Alvarez, 1988). Se encuentra ampliamente distribuida, tanto en el
sistema nervioso central como periféricamente, tiene vital impor-
tancia en las uniones neuromusculares, en las fibras postganglio-
nares parasimpiticas y en las fibras pregranglionares de los
sistemas simpatico y parasimpdatico.

La funcién principal del sistema colinérgico es excitatoria,
aungue existen excepciones en el gue es inhibitoria (Thompson,
1975). Al sistema colinérgicc cerebral se le ha relacionado con
mecanismos de regulacidn de temperatura, control de movimiento,

suefio, conducta sexual y estrés (Witkin, 1990).
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En los primeros experimentos, en relacidn al sistema coli-
nérgicc, se encuentra el realizade por Stratton & Petrinovich ({en
McGaugh, 1989} con fisostigmina, que es una agente anticolineste-
rédsico. Encontraron que la retencidédn aumenta cuando inyecciones
en dosis bajas de fisostigmina se administran sistémicamente
después del entrenamiento.

En estudios posteriores se ha encontrado que la administra-
cién de drogas gque aumentan la actividad de la ACh (agonistas),
producen facilitacidn en la adquisicién y mantenimiento de una
gran variedad de conductas (Prado-Alcald, 1985) y gue otras la
decrementan o inhiben {antagonistas}. También se ha evaluado el

efecto de otros compuestos relacionados con la ACh.

Tabla 3. Compuestos que afectan la actividad colinérgica.

ACETILCOLINA
AGONISTAS MUSCARINICO OXOTREMORINA, MUSCARINA
AGONISTAS NICOTINICO NICOTINA, EPIBATIDINA
AGENTES ANTICOLINESTERASICOS FISOSTIGMINA, SERINA Y
NEOSTIGMINA
ANTAGONISTAS MUSCARINICOS ATRCPINA Y ESCOPOLAMINA
ANTAGONISTAS NICOTINICOS TUBQCURARINA, MECAMILAMINA,
COBROTOXINA, BUNGAROTOXINA

En estos estudios se ha encontrade que la oxotremorina
{Brimblecombe, 1965; citado por Bammer, 1982) y la fisostigmina
(Baratti, Intrioni, Huygens & Gusovsky, 1983), producen

facilitacién en la retencién de una tarea de evitacidén pasiva sdlo
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si es administrada 10 minutos después y a determinadas dosis,
pcrgue si es mayor el tiempo que se deja pasar entre el
entrenamiento y .a administracién, no hay efecto.

En otro trabajo, también se observaron efectos facilitadores
de la oxotremorina y de la fisostigmina, si son inyectadas 10 min
después del entrenamiento, pero este no fue el caso si se
inyectaban 30 o 120 minutos posteriormente. Estos efectos
facilitadores fueron blogueados por el pre-tratamiento con
atropina {antagonista colinérgico), pero este blogqueo no ocurrid
cuando el pre-tratamiento se hizo con metilatropina, el bloqueo
producido por la atropina podria indicarnos que los efectos de los
agentes colinérgicos sobre el aprendizaje y memoria probablemente
son debidos a mecanismos centrales atribuibles a una activacidn de
receptores muscarinicoes en el cerebro (Baratti, Huygens, Mifo,
Merleo & Gardela, 1979).

Otroc aspecto se refiere al tipe de tarea. Por ejemplo, en un
programa de evitacidn operante en moncos, mantener la respuesta de
presidén de una palanca poxr la posposicién de un choque eléckrico,
depende de las dosis empleadas de oxotremorina (Witkin, 1989;
citado por Witkin, 1990).

Pcr otrc lado, la escopolamina (antagonista colinérgico)
produce déficits en la adguisicién que dependen de la dosis y del
tiempo de administracién con respecto al momento del entrenamiento
(Meyers, 1965%). Se han encontrado efectos similares cuando se
administra después del entrenamiento, ya ¢gque produce amnesia que
depende de la dosis y de la intensidad de chogque eléctrico que se

administre \Durdn-Arévalo, Cruz-Morales & Prado-Alcala, 1990).
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cariTULO S5

GAEBA

Los aminodcidos son probablemente los transmisores més im-
portantes en el SNC de los mamiferos. Se han separado en dos
clases generales: aminodcidos exXcitatorios y los aminodcidos
inhibitorios.

Los aminodcidos excitatorios como el acido glutdamico, &cido
aspartico, acido cisteico &cido homocistéico, tienen como funcidn
la de despclarizar las neuronas en el sistema nervioso.

Los aminodcidos inhibitorios como el GABA, glicina, taurina
y beta-alanina est&n encargados de hiperpolarizar las neuronas de
ios mamiferos, por lo tanto el GABA produce inhibicidén a través
de la hiperpolarizacitn de 1las wmembranas al incrementar la
conductancia idnica de Cl- y K+. Su sintesis en el tejido nervio-
so es a partir de la alfa descarboxilacién del &dcido glutdmico en
presencia de la descarboxilasa del Aacido glutdmico. Este neuro-
transmisor se almacena en las vesiculas sinapticas y su libera-
cidén se debe a un proceso calcio-dependiente que es inhibido por
los iones de magnesio (Velasco & Alvarez, 1988).

El GABA fue sintetizado en 1883, se considerd por muchos
aflos como un catabolito de los microbios y plantas hasta gue en
1950 fue 1identificado como un componente normal del SNC en
mamiferos.

Se distribuye principalmente en el cerebro y la wmédula
espinal con concentraciones maximas en substancia nigra, globo
palido e hipot&lamo. Existen también altas concentraciones en el

coliculo inferior, nicleo dentade, coliculo superior y gris
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periacueductal. Se encuentra concentracidén media en el putamen,
tegmento del puente, niclec caudado y tdlamo medic {Cooper, Floyd
& Roth, 1984). Se calcula que el GABA estd presente en la tercera
parte de todas las sinapsis.

El GABA estd involucrado en trastornos neurcldgicos y conduc-
tuales comec la epilepsia, esquizeofrenia, ansiedad, depresion,
enfermedades de Parkinson y de Huntington {(Witkin, 1990), asi comoc
también en respuestas fisioldgicas importantes como la regulacidn
de la presidn de la sangre, liberacidén de hormonas, ingestidn de
alimentos, locomocidn y conducta sexual (Brioni, 1993).

Los estudies llevados a cabo scbre la estricnina, que es un
compuesto que inhibe las sinapsis inhibitorias produciendo
facilitacién, condujeron a la idea de que el GABA estd involucrado
en el procesc de la memoria. Entre los primeros estudios al
respecto se encuentran los de Lashley en 1917 quien reportd
facilitacidén en el aprendizaje por la administracién de estricnina
en ratas, 1{ minutos antes del entrenamiento; esto ocasionaba que
se redujera al 60% de los ensayos necesarios para que se alcanzara
el criterioc de aprendizaje.

Afios  después McGaugh (21961) encontrd gque el efecto
facilitarorio de la estricnina para el aprendizaje dependia de dos
aspectos: la dosis administrada y la ejecucidn previa de los
sujetos, es decir, al utilizar dosis altas o dosis bajas, sdlo con
dosis bajas se encontrd que habia facilitacidén en los sujetos con
buena ejecucidn pero no fue el mismo resultado para los sujetos
que exhibieron previamente mala ejecucién.

A continuacidn de manera muy general se presenta la clasifi-
cacidén de varics receptores agonistas de GABA, asi come también

sus respect 1vos antagonistas.
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Tabla 4. Diferentes tipos de receptores GABA con sus respectivos

agonistas y antagonistas:

RECEPTORES AGONISTAS ANTAGONISTAS
GABA A MUSCIMOL, PIPERIDINA-4 ACIDO SULFONICO PICROTOXINA
(P4S) , PROGABIDE, TETRAHIDROISOXOZOLO- BICUCULINA

PIRIDINOL (THIP), 3 AMINCPROPANO ACIDO

SULFONICO (3APS) E ISOGUVACINA

GABA E BETA-P-CLOROFENIL GABA (BACLOFEN) HYDROXI-
SACLOFEN,
FACLOFEN
GABA C ACIDO CIS-4-AMINO CROTONICO (CACA}, 5-

HIDROXY-3- (1-AMINOPROPYL) ISOXAZOLE,
TRANS-2 Yy TRANS-3 -AMINOCYCLOHEXANE

CARBOXYLIC ACID

Existen diferentes receptores del GABA, lo gque implica al
mismo tiempo gue numercsos agentes pueden aumentar o reducir la
actividad de GABA. La activacidén de los receptores a GABA A
causan la apertura los iondforos de cloro, produciéndose una
inhibicién de 1a actividad neural vya sea debide a 1la
hiperpolarizacién a wuna reduccidn en la resistencia de 1la
membrana.

Particularmente, la bicuculina es un antagonista altamente
especifico (Paredes & Agme, 1991) gque reduce la actividad de GABA,
actuandco competitivamente con el sitioc del receptor (Lummis, 1990;

Satelle, 1990; en Cruz-Morales, 1992), de tal forma que esta
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substancia es capaz de producir facilitacidn en el aprendizaje de
una tarea.

Ocro compuesto que produce efectos facilitadores en 1la
memoria, es la picrotoxina (antagonista gabaérgico), si se aplica
después del entrenamiento (Castellano & McGaugh, 1989). Efectos
facilitatorios en memoria, se encontrareon en el trabajo de Garcia-
Saldivar & Cruz-Morales {1997), en donde a sujetos entrenados con
diferentes intensidades de chogue (1.0, 1.5, 2.0 y 2.5) en una
tarea de evitacidn inhibitoria, se les administrd bicuculina (4.0
mg/kg) después del entrenamiento.

Con respecto al tipo de tarea, en evitacidn inhibitoria la
retencidn mejora s6lo si la picrotoxina se aplica inmediatamente
después de el entrenamiento (Brioni & McGaugh, 1988). En ratones,
la bicuculina aplicada intraperitonealmente 48 hr después del
ensayo en la misma tarea aumenté la retencidén de manera
dependiente de la dosis (Intrioni, Castellano & McGaugh, 1994).
También en evitacidén inhibitoria la bicuculina produjo aumento de
la retencién, dicho aumento se traté de bloguear mediante lesiones
al nGeclec caudado, amigdala e hipocampo y sdlo en estas dos
Gitimas zonas se blogquearcon dichos efectos (Ammasari, Pavone,
Castellano & McGaugh, 1991).

En evitacidn activa, ya sea la picrotoxina o la bicuculina
administrada a ratas intraperitoneaimente, 30 dias antes de la
prueba y hasta 2 dias después del entrenamiento mejora la
ejecucién de la respuesta (Dubrovina & Il' yuchenok, 1988).

En la mayoria de los trabajos con agonistas gabaérgicos, como
el baclofen y el muscimol, se ha encontrado que deterioran la
respuesta de diversas tareas, come evitacién condicicnada (Delini

Srtula, 1577} y evitacibn pasiva (Dubrovina & Il'yuchenock, 1988).
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Estos autores reportaron déficits en la ejecucidn en ratas a las
gue se les administrd baclofen y muscimol 30 minutos antes del
entrenamiento {Dubrovina & Il'yuchenok 1988}.

No todos los resultados son consistentes respecto a los
efectos inducidos por los agonistas GABA, puesto gue cuando se
trabajd® con baclofen en las tareas de evitacidn pasiva y evitacién
activa a dosis de 2.5 y 10.0 mg/kg, 20 minutos después del
entrenamientoe, se obtuvo facilitacidn {Georgiev, Yorkov &
Kambourova, 1988) .

Otre trabajo que confirma los resultados del deterioro de la
respuesta de un grupo de ratones en una tarea de evitacidén pasiva
al administrar muscimol son los de Ammassari, Pavone, Castellanc &
McGaugh {1991). Por su parte Intrioni, Castellanoc & McGaugh,
{1994} encontraron resultades similares mediante la administracién
sistémica de muscimol al dafiar la retencién a un grupo de ratones
en una tarea de evitacidn pasiva.

Se han encontrado resultados diferentes al administrar
muscimol en los experimentos llevados a cabo por Nabeshima, Noda,
Ito & Kameyama (1988}, ya gue este compuesto se utilizé para
revertir el efecto amnésico de 1la cicloheximida {(que es un
inhibidor de la sintesis de proteinas). Nabeshima, Noda & Kameyama
{1988} encontraron también gque la bicuculina y la picrotoxina
aplicadas subcutaneamente producen amnesia, resultados contrarios
a los reportados por la mayoria de investigadores. En este caso
2stos compuestos en una tarea de evitacidén pasiva, produjeron
amnesia y gque tales efectos amnésicos fueron revertidos con 1la
administracién de muscimol. En este experimento el muscimol actud
como una droga con efectos antiamnésicos.

Las diferencias encontradas con los compuestos gabaérgicos,
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puaden deberse a diferencias en el procedimiento, tarea,

intensidades de choque, dosis, etc.
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capiTULO 6

SECCION EXPERIMENTAL

6.1.- Antecedentes relevantes

Seria importante conocer la manera exacta en que interactia
el sistema colinérgico con el gabaérgico, con respecto al proceso
de consolidacién de la memoria.

El presente trabajo trata de establecer el efecto del
antagonista colinérgico 1la escopolamina (dosis que producen
amnesial, en combinracidén con un antagonista {bicuculina) y un
agonista {muscimol} de los receptores GABAa, sobre la
consolidacidn de la memoria en una tarea de evitacidn inhibitoria
entrenada con diferentes intensidades de estimulo nociceptivo.

Unc de los aspectos por estudiar se refiere al efecto de la
intensidad de chogue cuande se administra algin farmaco y se ha
encontrado gque la administracién de 8.0 mg/kg de escopolamina,
induce amnesia si se entrena a los sujetos con intensidades
intermedias (Cruz Morales, 1992}.

Pero cuando los sujetos son entrenados con intensidades
extremas bajas o altas no hay efecto (Durdn-Arévalo, Cruz-Morales
& Prado-Alcala, 1990; OQuirarte, Cruz-Morales, Diaz del Guante,
Garcia & Prado-Alcala, 1993).

Quirarte, et al. (1993) encontraron que al inyectar
escopolamina utilizando intensidades de choque de 0 a 1.0 mA con
incrementos de 0.1 mA, sdlo con las intensidades mencres a 0.6 ma

no se presenta la amnesia, pero si hay un efecto protector
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amnésico de la E en intensidades de 0.7 y 0.8 mA; es decir que con
bajo reforzamiento se obtiene un efecto protector contra la
amnesia. en una tarea de evitacidn pasiva.

Sin embargo, <¢uandeo se administra un choque de intensidad
alta (3.0, 6.0 y 9.0 mA) no se presenta el efecto amnésico de la
escopolamina (Durén-Arévale, Cruz-Morales & Prade-Alcald, 1990).

Cuando se evalud el efecto de los antagonistas GABAérgicos
picrotoxina y bicuculina no se observé efecto sobre la ejecuciédn
en la tarea de evitacién inhikitoria. Pero al administrarse
cualquiera de ellos en combinacién con escopolamina se revierte el
efecto amnésico de ésta (Cruz-Morales en preparacidn}.

Cruz-Morales {1992) reporta los resultades de wvariocs
agonistas y antagonistas GABAérgicos y muy en particular en este
trabajo se citan los datos de los grupos tratados con bicuculina
(B}, muscimol (M} y los de cada uno de estos compuestos en
combinacidn con escopolamina a dosis amnésicas. La bicuculina (2.0
mg/kg} produjo amnesia en una tarea de evitacidén inhibitoria
entrenada con 2.5 mwA. Al combinar esta misma substancia con
escopolamina  (B-E) se pudo observar gue el grupe mejord la
retencién. En el grupo tratado con muscimel los resultades
mostraron que el muscimel no produjo déficits en la ejecucidn de
la tarea, pero revirtié el efecto amnésico de la escopolamina.

Los resultados de estos trabajos sugieren la participacidn de
otros sistemas neuroquimicos como =21 GABA, ademds del colinérgico,
en la consciidacién de la memoria; v gue estos dos sistemas, el
colinérgico y el gabaérgico interactiian entre si en la modulacién
de la memoria, aungue nc se conoce el mecanismo mediante el cual

lo hacen.
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6.2.- Metodologia

OBJETIVO ESP=CIFICO DE LA INVESTIGACICN.- Estudiar el efecto de la
administracidn de E en combinacidn con M o© B después del
entrenamiento, en una tarea de evitacidén inhibitoria, entrenada

con intensidades de 1.0, 1.5, 2.0 y 2.5 mA, de choque eléctrico.

METODO GENERAL

Sujetos.
Tenian un peso aproximado de 250 a 350 gramos, c<on agua y
alimento disponibles antes y durante el experimentc. Los sujetos

se asignaron aleatoriamente a grupos de 10 ratas cada uno.

orogas
Hidrobromure de escopolamina (E), muscimol (M) y bicuculina

(BY (SIGMA}, disueltas en solucidén salina al 0.9 % (SAL).

Aparatos

Se utilizd una camara de dos vias, construida de acrilico y
madera. El comportamiento de seguridad se iluminé con un foco de
15 watts, el piso estaba conformado <c¢on barras de acero
inoxidable. El compartimiento de castigo carecia de luz y el piso
estaba formado por dos placas de acero inoxidable gue estaban
conectadas a un estimulador (marca Narco, modelo 81-10). Las
placas se unian con las paredes del comportamiento, eso permitia
gue los sujetos hicleran contacto con las placas todo el tiempo y

recibieran el choque eléctricc. Queda representado el esguema de
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la cémara de la siguiente manera:

30 ¢m

30 em 30 cm e

Por dltimo, respecto a los aparatos utiltizados, la cémara y
. estimulador estaban conectadas a una computadora Commodore 64
Jue permitid el control de los eventos y el registro de las
tatencias. La cdmara de condicionamiento se localizaba dentro de

Lun cuarto obscurc scono-amortiguadc proviste de ruido blanco.

wnirenamiento

El primer dia se introducia al sujeto al compartimiento de
seqguridad durante 10 s, al término de los cuales se abria la
compuerta gue permitia acceso al compartimiento de castige. Se
media el tiempo que tardaka en pasar a ese compartimiento
Jatencia de adquisicidn), una vez ahi se cerraba la compuerta y
se administraba un choque de 5 s al término de los cuales se abria
la compuerta y se tomaba el tiempo en gque tardaba la rata en
regresar al compartimiento de seguridad (latencia de escapel,
dcnde permanecia durante 30 s, después de 5 min se inyectaba

incraperitonealmente al sujeto y se le regresaba a su jaula.
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A las 24 horas en la sesidn de retencidn se repetia el
procedimiento anterior excepto por la presentacidén del choque y se
registraba la latencia de retencién; si el sujeto no cruzaba en

600 s se daba por terminada la sesién.

Tratamientos

Los sujetos fueron asignados a 25 grupes y entrenados con una
corriente de 1.0¢, 1.5, 2.0 6 2.5 mA ({segiin el grupo}; B0 volts;
duracién de 50 mseg; y una frecuencia de 100 cps. A excepcidn del
grupe sin chogue (SCH), todos los grupos fueron entrenados de
manera independiente con una de las intensidades y recibieron uno
de los siguientes tratamientos: cuatro grupes fueron entrenados
con cada una de las intensidades y tratados con Sal; cuatro grupos
fueron entrenados de la misma forma recibieron E (8.0 mg/kg):
cuatro grupos fueron entrenados de la misma forma y se les aplicd
M (2.0 mg/kg}; otros cuatroc grupos recibieron B (2.0 wg/kg);
finalmente, cuatro grupos fueron inyectados con E en combinacién
con M (M+E) y otros cuatro grupos con E en combinacidn con B(B+E).
Las drogas fuercon administradas intraperitonealmente cinco minutos
después del entrenamiento.

El criterio para determinar las dosis fue tomado de 1los
resultados obtenidos en un trabajo previo (Cruz Morales, 1992},
donde los resultados indican que la E en dosis de 8.0 mg/kg
produjo amnesia en intensidades que oscilan de 2.5 a 3.0 mA.; la B
al utilizar dosis de 1.0 y 2.0 mg/kyg provocd amnesia, pero cuando
se combind con la E (B+E}), se encontrd que en la dosis de 2.0
mg/kg la B es capaz de revertir la amnesia causada por la E; vy
respecto al M, se encontrd que la dosis utilizada de 2.0 mg/kg no

produjo amnesia como podria esperarse por ser éste un agonista
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colinérgico, ademds también se observdé que el M ez capaz de
revertir la amnesia cuando se combina con E {M+E) a intensidades
de chogue de 2.5 o 3.0 mA.

Estos datos donde la intensidad de chogque ha sido parte
fundamental de los resultades asi como los obtenidos en relacién a
determinadas dosis, nos conduce a experimentar intensidades de
chogue mencores y elegir una dosis Gnica con el fin de un mejor

manejo de las variables independientes.

Tabla 5. Se muestra el total de 1los grupos empleados, por

tratamiento e intensidad.

SAL E M M+E B B+E SCH
1.0 mA 1.0 mA 1.0 ma 1.0 mA 1.0 ma 1.0 mA 0.0
1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
2.0 2.8 2.0 2.0 2.0 2.0
2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5

Ara.isls estadistico.

Se realizarcn andlisis de varianza no paramétricos independientes
para compavrar las latencias de adquisicién, de escape y de
retencidédn, empleando la prueba de Kruskal-Wallis. Cuando se
encontraron diferencias significativas se empled la prueba U de

Marn-wWhitnev para comparar pares de grupos.
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6§.3.- Resultados

Se analizaron las 1latencias de adgquisicidn, escape ¥y
retencidn para cada una de las intensidades. En las latencias de
adquisicidén no se encontraron diferencias significativas, en
ninguna de las intensidades. Cuando se compararon las latencias de
escape por intensidad no se encontraron diferencias
significativas. En 1las latencias de retencién se encontraron
diferencias significativas para todas las intensidades.

En la Figura 1 se muestran las latencias de retencién para
108 grupos SCH, SAL, y E con cada una de las intensidades. La
crdenada representa la mediana de las latencias de retencidn en
segundos y en la abscisa a cada unoc de los grupos tratados.

El grupe., al que no se aplicdé choque (SCH), a las 24 horas
mostrd una latencia de retencidn baja, es decir, los sujetos
pasaban al compartimiento de castigo de forma inmediata. Todos los
grupos tuviercn diferencias significativas en relacién a este
grupo.

Los grupos tratados con SAL mostraron un mejoramiento en la
retencidn al aumentar la intensidad del cheoque. Los grupos
entrenados con 1.0 y 1.5 mA difirieron del grupo entrenado con la
mayor intensidad de 2.5 mA {U=23.00, p<0.05; U= 18.00, p<0.01
respectivamente) .

En el caso de los grupos tratados con E se observaron
latencias de retencidn bajas en todas las intensidades. No se
encentraron diferencias esgtadisticamente significativas entre los
grupos de E. Al comparar lecs diferentes grupo de E contra sus

respectivo grupos de SAL, se encontraron diferencias
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significativas para las intensidades de 2.0 y 2.5 mA (U= 26.5;
p=C.0378, para 2.0 mA y U=7.000;, p=0.0006; para 2.5 mA).

En la Figura 2, se muestran los resultados de los grupos
tratados con M y M+E y la comparacién de éstos con los grupos de
SAL y E. En general los grupos tratados con M tienen latencias de
retencién bajas, se puede observar que al comparar los grupos
tratados con M y sus respectivos grupos de SAL se presentaron
diferencias significativas en los grupos de 1.5, 2.0, y 2.5 mA
(U=20.00, p<0.01; U=12.00, p<0.002; y U=19.00, p<0.01); Unicamente
el grupo entrenado con 1.0 mA no mostrd diferencias
significativas. En cambio al hacer la comparacidn contra los
grupos de E, sdlo en el grupo entrenado con las intensidad 2.5 mA,
se presentaron diferencias significativas (U=27.00, p<0.05).

Al comparar los grupos tratados con M+E contra los grupos de
SAL se observd un patrdén similar al observado con M (Figura 2). Se
encontraron diferencias en los grupos entrenados con las
intensidades de 1.5 y 2.5 mA: (U=10.00, p=0.0012 para el primer
caso y U=13.00, p=0.0026 en el segundo) lo cual indica cierto
grado de amnesia para M+E; la comparacidén de los mismos grupos de
M+E con sus respectivos grupos de E, mostrd diferencias
significativas para la intensidad de 1.5 mA (U=23.00, p=0.0206) vy

2.5 mA (U=2C.0, p=0.0117).
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En la Figura 3, se muestran los resultados obtenidos para los
grupos tratados con B y B+E y la comparacién de éstos con los
grupos de SAL y E. En general se observaron latencias de retencidn
bajas, excepto en el grupo de 2.5 mA por la administracidén de B.
En todos los grupes tratados con B+E se observaron latencias de
retencidn bajas independientemente de la intensidad con que fueron
entrenados.

Al comparar los grupos de B contra sus respectivos grupos de
SAL se encontré que sélo el grupo entrenado en la intensidad de
1.5 difirié de su respectivo grupo de salina U= p=.024, en la
intensidad de 2.0 a pesar de que en la grdfica puede observarse
diferencias, éstas no son significativas debido a la wvariabilidad
de los datos gque presentd dicho grupo. Al hacer la comparacidn
contra los grupos de E, en la misma gridfica se puede observar dque
s6lo en 1la intensidad de 2.5 mA se presentan diferencias
significativas (U=17.00; p=.0063).

Al realizar la comparacidén de los grupos de B+E contra los de
SAL (Figura 3) se encontraron diferencias significativas para
todas las intensidades: (U =22.00, p=.0171, para la intensidad de
1.0 mA; U= 10.50, p=.0014, para la de 1.5 mA; U= 23.00; p=.0206
en la de 2.0 mA y U= 19.00; p=.0096, para 2.5 mA). Al confrontar
estos mismos grupos con sus respectivos grupos de E (Figura 3) el
efecto es similar al de ésta, es decir no hubo diferencias

significativas a excepcidn del grupo de 1.5 mA (U 24.50 p=.0270}.
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Tabla 6. Niveles de significancia de la prueba U de Mann Whitney.

mA 1. 0 1. 5 2. 0 2. S
mA
VS E SCH M {MWE |sAaL ¥ E M ME | saL E M MHE SaL | E M M+E
SAL - L0601 -- [ -- -- -- .0117| .001i0| .- .0229| .0016| -- L0206 | .0016| -- --
4 .0033 - -- .- - - o078 - - -
1.0 _0001|.0003|.0078]|.0012|.0001|.0003|.0004|.0001
-- -- 0171 -- 0051 |.0294| -- .
- - 6620 -- 0254 | .0247} -- -
-- .0206].0012] -- ,0078 ] .0010 -- --
1.5 - - L0171} -- L0206 -- - -
0348 -- . 0206] -- .0010| -~ - -
0016 | .029a| -- 0210 .0003| ~-- |.0106].0033
¥ |.0378].0020]| -- - 0078 -- --
2.0 FIR - 0078 -- - -
T7°% |.0247[.0004| -- |.0117|.0026
2.5
M+E : I o : ) g o ‘
Abreviaturas: SoOLucidn salina (SAL}Y, eécopolamina (E} , grupo sin choque (SCH), mugcimol (M},

muscimol en combinacién con escopolamina (M+E} .
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Takla 7. Niveles de significancia de la prueba U de Mann Whitney.
mA 1. 0 1.8 2. 0 7. 5
- . o
Vs E SCR B B+E SAL E 4 B B+E SAL E B B+E SAL E B R+E
aaL | - [-o0oa] - TLoam] - —- | cze7}.0020].0294] -- -- |.co78].0z06|.0016| -- --
. X |.0033] -- = . - . - - - . - |.oovs| -- s .
1.9 X [.0003].0010[.0001|.0003|.0002].0462|.0001|.0026|.0063|.0026|.0001.0003].0001| 0012
&3 - ] = 0aa5] -- - i.o106] -- = - = [.0oa1| -- s -
- X f. 0070{ -- | -- |.C320].0482| ~-- | -- | -- |.0026] -- |.0348] --
_ X —- |.o0za ].co1a| -- |.0206| ~-- |.0051].0078|.0010] -- -
1.8 . T_; R X - 1.0z70] -- - - —~ [oz08| -~ - -
' X [.606 = = = | -- [.o010]|.0294|.0482| --
% |.0033].0348| -- —- [.0016| -- |.00a1|.0294
% |.0378| -- |.0206} -- G078 | - -
X - [ e678| -- |.0s10] --
Fd S Y = = =
VX F.0007] -- 01| <
3

Solucidn salina {SAL), escopolamina (E), grupo sin chogue (SCH), bicuculina (B), bicuculina

en combinacidn con escopolamina (B+E) .
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6.4.- Discusiédn

En este paradigma de evitacidn pasiva o inhibitoria, se ha
observado que cuando los Ss se introducen al compartimiento de
seguridad que se encuentra iluminado y se les permite el acceso al
compartimiento que est& oscuro, los sujetos intactos exploran y
terminan cruzando al compartimiento de castigo; si  al dia
siguiente se repite el procedimiento los Ss c¢ruzan con una
latencia menor. En los casos en los gue se entrena a los sujetos
con una intensidad de choque en el compartimiento oscuro y se
evalia la retencidn a las 24 horas, los sujetos no cruzan el
compartimiento o aumentan las latencias de retencién, como ccurrid
en el caso de SAL; las latencias de retencidén se emplean como un
indice de adquisicién vy/o <consolidacién. Las latencias de
retencién bajas indican que no hubo aprendizaje o consolidacién,
mientras que latencias largas indican gue hubo aprendizaje o una
buena retencidén.

En los <casos en los que se evalta el efecto de 1la
administracidén después del entrenamiento de alguna droga, y la
ejecucidén es evaluada a las 24 horas, las latencias cortas son
consideradas como un indice de amnesia, mientras que las latencias
largas indican una buena memoria ¢ recuerdo.

De acuerdo a lo antes dicho, en el presente experimento el
grupo que no recibidé choque, mostrd una latencia de retencién
baja, ya que al no asociar el chogque con el compartimiento, cruza
rapidamente. Al comparar los grupos de soclucidén salina con el
grupo sin chogue se encontraron diferencias significativas.

En los grupos controles inyectados con solucidén salina se
observa gue las latencias de retencidén son mayores gque la del

srupo sin chogque, 1o cual quiere decir que los sujetos si
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aprendieron. En segundo lugar, se observd una relacidn

directamente proporcional entre las latencias de retencidn y la
intensidad del chogque, es decir a mayor intensidad del choque
mayor retencién. Este resultado concuerda con lo que mencionan
Gold & Zornerzer (1983) en el sentido de gue al entrenar a lcs
sujetos con un chogue eléctrico débil éstos muestran latencias
bajas de retencidn, o por el contrario que al recibir un fuerte
chogue, los sujetos muestran latencias mas altas. En esta
situacién podria deducirse que dicho efecto meodula la relacién
con otros sistemas neuroquimicos como puede ser el
catecolaminérgico.

Por otra parte la E, antagonista del sistema colinérgice, tal
y como se esperaba, produjo amnesia en todas las intensidades.
Estos datos coinciden con los reportes de Meyers (1965) donde la
escopolamina administrada después del entrenamiento indujo amnesia
en wuna tarea de evitacidén pasiva; efectos similares fueron
reportados por Cruz-Morales et al. (1992) donde al estudiar el
efecto de la administracidén de escopolamina en una tarea de
evitacidn pasiva entrenada con intensidades de choque de 2.5 a 3.0
mA, encontrd que dosis eqguivalentes de E produjeron amnesia en
los sujetos entrenados con bajas intensidades, mientras que los
grupos entrenados con altas intensidades no se manifestd el efecto
amnésico de la escopeolamina. En nuestro caso la escopolamina
presentd un efecto amnésico en los grupos de 2.0 y 2.5 mA, al
compararlos contra sus respectivos grupos de SAL ya gue tuvo
diferencias significativas. También los grupos de 1.0 y 1.5 mA
presentaron diferencias significativas cuando se compararon los
mismos grupos contra escopolamina en las intensidades de 1.0 y 1.5
Nuestros resultados muestran por lo tanto gue de 1.0 mA a 2.5 mA

la escopolamina produce amnesia y en un momento dado pueden servir



87
como referencia en los estudios llievados a cabo con diferentes

intensidades, ya que los datos obtenidos por Durén-Arévalo (1990)
reportan que la administracién de E no tiene efecto en los sujetos
entrenados con altas intensidades vy los de Quirarte {(1993) quien
tampoco encontrd efecto cuando se trabaja con bajas intensidades.

El bloqueo de 1la actividad colinérgica inducida peor la
escopolamina necesariamente tiene relacién directa con una
variable como la intensidad de chogue, ya gue al parecer, para que
ocurra dicho blogquec se necesita de una estimulacién minima
suficiente y dentrc de cierto rango para gue esto ocurra. No debe
descartarse el hechc de gque cuando se utilizan intensidades de
choque muy altas y ante las cuales el efecto amnésico no se
presenta, se pongan en funcionamiento otros sistemas neuroquimicos
como puede ser el catecolaminérgico, presumiblemente por la
liberacién de adrenalina de la situacidén aversiva durante el
aprendizaje.

Los resultados de este experimento confirman que es esencial
la integridad del sistema colinérgico en la consolidacién de la
memoria.

En lo concerniente al muscimol, éste es un agonista a
receptores GABA A, y Se sabe gue cuande es administrade produce
alceraciones en la actividad motora del sujeto, lo cual es
controlade a través de su aplicacidén después del entrenamiento y
llevando a cabo la prueba de retencidn 24 horas después.

Cuando se compararon los grupos del agonista GABAérgico M
contra los grupos de SAL, hubo diferencias significativas en los
grupos entrenados con 1.5 y 2.0. y 2.5 mA, lo cual indicd que el
muscimol produjo amnesia. Por otra parte cuando Sse compararon
estos mismos grupos contra los de E, sdélo en la intensidad de 2.5

mA se encontraron diferencias significativas, lo cual indica que
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e, este grupo se produjo un menor grado de amnesia comparado con

2. grupo de E, ya gue no se puede hablar de una buena ejecucién
por las diferencias observadas con su respectivo grupo de salina.
Los datos obtenidos concuerdan con la mayoria de los reportes, por
ejemplo: Delini Stula {(1977) encontrd deterioro de la respuesta en
una tarea de evitacidén condicionada. Estos datos coinciden con los
reportados por Dubrovina & Il yuchenok en 1988, aungue en este
caso el muscimol se aplicé 30 minutos antes del entrenamiento, por
lo que se estaba evaluando la adquisicién. También para el caso de
post-entrenamiento, los resultados coinciden con los de Ammassari,
Pavone, Castellano & McGaugh (1991) quienes hallaron amnesia en
ratones a los que se les aplicd la substancia sistémicamente. De
la misma forma en el estudio de Intrioni, Castellano & McGaugh
{1994) donde el nuscimol causd deterioro de la respuesta en una
tarea de evitacién inhibitoria en ratones. En el presente estudio
el efecto amnésico se manifiesta en funcién de la magnitud del
reforzamiento, es decir la amnesia se observ®d en nuestro caso en
las intensidades de 1.5, 2.0 y 2.5 mA, pero no en la intensidad de
1.0 mA donde el muscimol no tiene efecto, en esta intensidad se
coincide con el casco de Cruz-Morales quien no encontré efecto
sobre la retencién, aunque en este caso las intensidades
utilizadas fueron de 2.5 y 3.0 mA. Por otro lado, si comparamos
los resultados obtenidos en la intensidad de 2.5 en nuestro caso
hubo amnesia en el otro no la hubo tal vez debido a que en este
cas¢c la consclidacidén se apresurd debido a la intensidad, y las
diferencias respectc a este trabajo se deriven quizd debido a

diferencia de voltaje que se utilizo. Como puede observarse los
resultados obtenidos con el M siguen siendo contradictorios porque
por un ladeo las diferentes intensidades utilizadas arrojan

resultados vya sea de deterioro o no de la respuesta,
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desafortunadamente alin ne se tiene clargo la manera de interaccidn

de los receptores del M.

Se ha reportado que el M tiene efectos antiamnésicos, es
decir que es capaz de revertir la amnesia (Nabeshima et al.,
1991), sin embargc, en el presente trabajo estos resultados no se
confirman totalmente pues sdlo se obtuvo este efecto en 1la
intensidad de 2.5 mA. Otro aspecto interesante es el que se obtuvo
cuando el M potencid el grado amnésico de la E en la intensidad de
1.5 mA. Los datos obtenidos en la intensidad de 2.5 mA coinciden
con los de Cruz-Morales (1992) donde el muscimol revirtid el
efectc amnésico de la escopolamina; y con los de Nabeshima et al.,
(1988} en las tareas de evitacidn pasiva y supresidn condicionada,
donde el muscimol también revirtid el efecto amnésico provocado en
este caso por bicuculina. Por otra parte, de acuerdo con lo gue
mencionan Gold vy Zornetzer (1983), nuevamente aparece en este caso
un efecto neuromodulador que se deriva del entrenamiento con
determinadas intensidades de chodque

Respecto al antagonista GABAérgico B se sabe que produce un
aumento en la 1liberacidn de la ACh de la corteza cerebral
(Hemsworth & Neal, 1968) al inhibir la actividad de la enzima
responsable de la degradacidén de la acetilcolina la AChE, y gque
por otro lado, niveles muy altos de ACh puede provocar un efecto
amnésico, lo que es indicativo de que la bicuculina tiene relacién
estrecha con el sistema colinérgico.

En la mayoria de los reportes sobre este antagonista se ha
reportade un efecto facilitatorio scbre la memoria {Brioni, 1988;
Castellano, 19%3; Dubrovina & Il yuchenok, 1988}, sin embargo
también se ha reportado que produce amnesia (Nabeshima, 1988), o
que la produce en funcidén de la dosis y de la magnitud del

reforzamiento (Cruz-Morales, 1992). En un estudio equivalente al
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del presente trabajo, se encontrd gque una dosis de 4.0 mg/kg de B

tenia poco efecto sobre la retencidén pero en combinacidén con E
ravertia la amnesia en los grupos entrenados con 2.0 y 2.5 mA
{Garcia-Saldivar & Cruz-Morales, 1997). Nuestros resultados
demuestran que la dosis empleada de B produjo amnesia en el grupo
entrenado con 1.5 mA. Respecto al resultade obtenido en la
intensidad de 2.5 que fue el de buszna retencidn podria decirse que
la B cumple con las expectativas como antagonista gabaérgico gquizd
actuando mediante su mecanismo de accidn competitiva ocupando el
gitio del receptor por un lado, y por otro la relacidén del sistema
colinérgico y GABAé&rgico parece estar modulado por las diferentes
intensidades de choque; en intensidades bajas al parecer se
requiere de un mninimo de estimulacién gque active al sistema
colinérgico a diferencia de cuando se entrena con intensidades
mayores pues al parecer otros sistemas neuroquimicos participan
en este caso.

La administracidn de B en combinacidén con E predujo amnesia,
contrario a lo observado en otros trabajos, donde la adminis-
tracién de B revirtid la amnesia inducida por E, sin embargo se
emplearon diferentes dosis e intensidades de chogue (Cruz-Morales,
1992). Se sugiere gque la dosis empleada de B es incapaz de
revertir la amnesia inducida por E. En nuestro caso pudiera ser
gque para todas las intensidades el bloqueo colinérgico provocado
por la E no pudo ser desactivado porque las dosis utilizadas de B
no fueron suficientes, y que este efecto amnésico potenciado en la
intensidad de 1.5 indica que se requiere cierta intensidad de

chogque para activar o desactivar el sistema colinérgico.
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6.5.- Conclusiones

En los grupos tratados con solucién salina se encontrd que a
mayor 1intensidad del estimulo nociceptive, la retencidn fue mas
alta, s decir mientras mids fuerte es la experiencia del
aprendizaje, los sujetos tienen una mejor consolidacidn.

La administracién de escopolamina produjo amnesia con todas
las intensidades. Estos resultados confirman que la acetilcolina
juega un papel importante en la consclidacién de la memoria
(Deustch 1969, Prade-Alcala, 1985), y que este efecto efecto es
dependiente de la magnitud del reforzamiento {(Cruz-Mcrales, 1990;
Quirarte, 1993 }.

Al igual que en el caso de la escopolamina, la administracidn
de muscimol produjo amnesia en las diferentes intensidades en
relacidén a los grupos de solucidn salina excepto con 1.0 mA;
aungque este efecto no es tan claro en la intensidad de 2.5 debido
a gue también tuvo diferencias estadisticamente significativas en
relacidn a E.

Lz combinacién de escopolamina y muscimol (M+E) produjo
amnesia en los grupos de 1.5 y 2.5 en comparacidn ccn los grupos
de SAL.

Los resultados de B muestran dos aspectos diferentes, por un
lado produjo amnesia sdlo con 1.5 mA y por otro, en las otras
(1.0, 2.0 yv 2.5 mA}) no hubo efecto.

La administracién de B+E produjo amnesia para todas las
intensidades, y en la intensidad de 1.5 la B potencid el efecto
amnésico de la E. Los efectos de la bicuculina sobre la memoria
dependen de la dosis y de la magnitud del reforzamiento.

El tipo de tarea que se ha empleado (evitacién inhibitorial,
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tas diferentes intensidades de chogue, dosis, asi como la cepa

utilizada, etc. pueden ser factores importantes en las diferencias
con otro tipo de investigacicnes. Los datos proporcionados en este
estudio sugieren que existe wuna relacidn entre 1los sistemas
colinérgico y gabaérgico con respecto a la intensidad de un
estimulo nociceptivo gue afecta el comportamiento de consolidacién

en el proceso de memoria.
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