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I INTRODUCCICJN 

1.1 RELACION ORSANISMo-11EDIO Al'IBIENTE 

~ Los mecanismos conductuales fundamentales se han desarro­

llado en respuesta a condiciones ambientales espec{ficas. tal 

aproximación es 6til para entender la evolucidn y adaptación de 

la relación cerebro-conducta•. 

David Ingle <19BS> 

En nuestros dias resulta casi imposible realizar cualquier 

estudio biólogico sin tomar en cuenta que los 

constituyen al ecosistema se encuentran en constante 

factores que 

interaccidn 

y que, por ello, no se puede comprender a ninguna de las partes, 

ni a los miembros de este conjunto, por si mismos sin concebir al 

todo como unidad <Hurtubia 1980). 

Las condiciones del medio influyen evidentemente en cada organis­

mo. Asi, las características de la flora y fauna determinan en 

cierto grado los hábitos alimenticios; las variaciones de la 

salinidad y temperatura limitan su establecimiento; las relacio­

nes intra e interespecii'icas ponen cie man1.;::1.esto las ccnductn!l d~ 

defensa, de ataque y de interacción social de los individuos. 

Los organismos no sólo no reciben pasivamente los estimulas de1 

medio ambiente, sino que con sus respuestas transforman y 

delimitan su habitat. Esta constante interacción del organislllO 

con su entorno a lo largo de su historia evolutiva ha dado lugar 

a las variaciones morfológicas, fisiológicas y COf\ductuales, que 
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son el resultado de un largo proceso de selección natural. 

Las bases de la evolución son precisamente estas variaciones 

seleccionadas, las cuales han originado órganos complejos y 

especializados, adaptados a una determinada condición ambiental. 

No obstante, la evolución no se es-fuerza hacia la per-fección: la 

evolución es un proceso aleatorio resultado de los eventos de 

reproducción di-ferencial 

organismos (Darwin 1859) 

debidos a las di-ferencias entre los 

El estudio -fisiológico de los organismos debe considerar la 

plasticidad que tienen éstos para responder a di-ferentes 

estimules. También debe tomar en cuenta que los animales en 

di-ferentes habitats estan sujetos a distintas presiones 

ante éstas puede ser medioambientales, y la -forma de responder 

muy diversa. Es claro que los organismos no solamente se adaptan 

a una determinada situación, sino que lo hacen simultaneamente a 

numerosos y di-ferentes aspectos de su entorno, como son la 

humedad, la t emper ai:ur-a, la comp¡::;rt~r;:::::i .::::., ! ~ e! ecr:i 00 de ali mento'!" 

el escape de los depredadores, etc. <Pianka 1978) 

Los cambios bioquimicos y -fisiológicos que se llevan a cabo en 

el organismo durante los procesos de aclimatación han sido 

englobados en uno de los 

gia: la Homeostasis. Este 

conceptos -fundamentales de la -fisiolo­

término -fue adoptado inicialmente por 

Walter Cannon <1925> , para re-ferirse al mantenimiento, dentro de 

ciertos limites, de la estabilidad interna del individuo, la cual 

le permite tener una adecuación dentro de su ambiente ecológico. 
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Debido a que estos mecanismos fisiológicos y bioquimicos son el 

resultado de un largo proceso evolutivo, no es casual que estos 

sean el reflejo de las condiciones ecológicas a las que ha estado 

sujeta la especie; de aqui que los estudios ecológicos y fisioló-

gicos deban desarrollarse de modo sinérgico <Pianka 1970>. 

Aunque el término homeostasis fue referido inicialmente a los 

ajustes bioquimicos y fisiológicos, hoy se sabe que la constancia 

interna tambien se puede conseguir con respuestas conductuales 

apropiadas <Pianka 1978>, por ejemplo la conducta puede estar 

1 encaminada a la exploración, a la selección y a la optimización 

1 
en la explotación del habitat IProsser 1970>; a la selección del 

alimento o la defensa contra los depredadores <Sarcia y Robertson 

1 1984>, etc. 

1 
Una de las principales respuestas que tiene el organismo, y 

generalmente la primera que se presenta ante cambios ambientales, 

1 es la conductual <Prosser :\ocluyendo las conductas 

instintivas y las aprendidas. Muchas criaturas son capaces de 

1 modificar su conducta como resultado de encuentros individuales 

1 
con diversos estimules en su medio ambiente, durante el curso 

normal de su existencia <l'lartinez 1983), proceso que implica e! 

1 almacenamiento de la información en el Sistema Nervioso Central 

<SNC>. Esta capacidad de modificacion conductual esta estrecha-

1 mente relacionada con la supervivencia de los organismos ya que 

1 
les permite mantener una interacción apropiada con su medio 

ambiente, fundamental para su adecuación. 

1 
l. 
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1. 2 MODELOS CONDUCTUALES 

Para aproximarse a los estudios de la conducta a nivel de 

laboratorio, se han utilizado Trecuentemente los paradigmas 

surgidos de la ~isiologia y de la psicología, como por ejemplo, 

el condicionamiento clásico, introducido por Pavlov; o el 

condicionamiento operante, iniciado por Thorndike. A partir de 

estos paradigamas los psicólogos han tratado de conocer los 

mecanismos de la conducta a nivel experimental. 

Las teorias de Watson <1925>, Spence <1947) y Skinner (1966) 

constituyeron la escuela conductista. Esta tendencia dentro de 

la Psicología diTirió del sistema de Pavlov y Thorndike no sólo 

en su metodo sino 

propone un programa 

en los·conceptos teóricos. El conductismo 

de modiTicación de la conducta animal sin 

tomar en cuenta las condiciones ecológicas a las que está sujeto 

el organismo en TOrma natural. La explicación de los Tenómenos 

sigue un plan mecanicista en donde el sistema estimulo-respuesta 

constituye el TUndamento del estudio de la conducta. 

En TOrma independiente y opuesta a la escuela conductista, se 

desarrolló la escuela etológica, consolidandose con los trabajos 

de Karl ven Frish, Konrad Lorenz, Nikolaas Timbergen y Hamilton. 

Los etólogos proponen un punto importante dentro del estudia de 

la conducta: el aprendizaje tiene un limite, y la capacidad de 

cada organismo para asociar los estímulos depende de su 

desarrollo Tilogenético y de las condiciones ambientales a las 

que ha estado sujeto. La etología, en este sentido dejaría 
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de tener el caracter biológico si no tomara en cuenta que la 

adaptacidn existe y que necesita explicación <Lorenz 1984>. 

La doctrina etológica se basa en las cuatro preguntas biológicas 

básicas para entender la conducta propuestas por Timbergen 

<1951>: Causa - Cómo es el mecanismo de la conducta?; Ontogenia 

desarrollo de la conducta del individuo en forma - Cómo es el 

particular; Función proximal- Cuál es el bene~icio, en términos 

de supervivenvia, de la conducta desarrollada, tanto para el 

individuo como para su descendencia? y Función última- Cómo es 

el desarrollo de 1 a conducta en el curso de la filogenia?. 

Es claro que para cada punto se requiere un tratamiento metodoló­

gico distinto, pero siempre complementario. 

Las observaciones que hacemos en este trabajo se enfocan en el 

primer punto de estos postulados. 

para este fin es el propuesto por 

El modelo que hemos utilizado 

Barcia et al. <1985) sobre 

los mecanismos de defensa externo e interno de los vertebrados 

<Fig 1>. 

En este modelo dichos autores proponen dos sistemas de de-fensa 

que se han desarrollado en los vertebrados como resultado de 

la constante interacción dentro de la cadena alimenticia: 1> El 

Sistema Exteroceptivo, como protección externa por ataque de 

depredadores, en este sistema los vertebrados asocian ciertos 

estimules con consecuencias periféricas, y 2) El Sistema Intero-

ceptivo, desarrollado para la protección interna en cont.ra de 

posibles sustancias tóxicas en los alimentos, en este sistema 
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el animal asocia el gusto, u otro estimulo relevante en el rece-

nocimiento del alimento, con consecuencias daninas posteriores. 

Los dos sistemas presentan sustratos anatómicos y comunicaciones 

neurales independientes. Asi, en las salamandras la in-formaci dn 

somatosensorial converge con la via auditiva en un punto indcpen-

diente de las vias viscerales y gustativas. La via ol-fativa y en 

algunas aves la visual, no pert~n2c2 ~ ninguno de. los sistemas 
\ 

pero tiene acceso tanto a la de·fensa externa como a :(a interna. 

Los experimentos que se reportan en este trabajo se basan en 

modelos de la conducta que -forman parte del sistema exteroceptivo 

segun el modelo propuesto anteriormente, como son las tareas de 

prevención pasiva con shock y el condicionamiento aversivo a los 

o.lores, que explicaremos posteriormente. 

Los rept:X-t.~s de t!':p:?r--i men-t:ns fisiológicos, bioquimi ces y conduc-

tuales que se dan como antecedentes a este trabajo, toman como 

sujeto de experimentación a la rata <Rattus norvegicus>, excepto 

los casos en los cuales quede especi-ficado el organismo usado. 

1.3 EL SISTEMA PITUIRARIO ADRENAL 

Los cambios conductuales que suceden cuando el individuo está 

sujeto a los estímulos ambientales no estan mediados solamente 

por el Sistema Nervioso Central ISNC>, sino tambien por el Siste-

ma Nervioso Peri-férico <SNPl y el Sistema Endócrino; se ha visto 

que este óltimo tiene una estrecha correlaciáo con el estable-

cimiento de ciertas conductas aversivas <De Wied 1964¡1965>. 
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Entre los mecanismos neurohumorales que están involucrados 

directamente con Ja homeostasis durante los momentos de tensidn, 

está el eje pituitario-adrenal que, dentro de los vertebrados, 

constituye uno de los mecanismos más importantes desarrollados 

a lo largo de la evolución y que les permite a éstos crear las 

condiciones adecuadas para responder 

tales. 

ante cambios medioambien-

1.3.1 Anatomía y Fisiología del Sistema Pituitario-Adrenal 

Ventral al hipotálamo, y comunicado 

sistema porta, se localiza la glándula 

con éste por medio del 

pituitaria o hipófisis. 

Esta se encuentra en la base del cerebro en una estructura osea 

denominada la Silla Turca. La hipófisis se divide en dos porcio-

nes: 1> La Neurohipófisis, de origen nervioso; se divide a su vez 

en lóbulo neural, pedOnculo hipofiseal y eminencia media; y 2> La 

Arlenohipófisis, derivada de la invaginación de la faringe, y que 

consta de tres areas: pars distalis, pars tuberalis y pars 

intermedia <Wilson 1979>. 

Las hormonas liberadas de la neurohipófisis son dos octapéptidos 

denominados o~itocina y vasopresina. La adenohipófisis secreta 

tres glucoproteinas: Hormona Folículo Estimulante <FSH>; Hormona 

Luteinizante <LH> y la Hormona Estimulante de la Tiroides <TSH>. 

cinco polipéptidos: la Prolactina, Somatotropina, Hormona Adreno­

corticotr6pica <ACTH>, La Hormona Estimulante de los Melanocitos 

<MSH> y la hormona beta-Lipolítica. 
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Adrenocorticotropica <ACTH> es un péptido de 39 

cuya secuencia 1-20 probablemente sea la parte más 

activa de la molécula. Su estructura esencial es la secuencia 4-7 

en donde la fenilalanina en posición 7 desempeña un papel muy 

importante en los efectos de la hormona <Witter et al. 1981>. La 

ACTH es sintetizada principalmente en la pars distalis de la 

glándula pituitaria; tiene como precursor a la pro-opiomelano-

co~tina, proteina de alto peso molecular que da origen= además de· 

la ACTH a algunos opioides como la metionina encefalina y la alfa 

y beta endorfinas y, por otra parte a la hormona Melanotrópica 

<MSH>. 

Durante las situaciones de tensi~~ se elevan los niveles plasmá-

tices de la ACTH, ya sea por cambios en el medio externo O el 

interno. La liberación de endorfinas es concomitante con la de 

ACTH CGuillemin et al. 1977> en tanto que los niveles plasmáticos 

de la MSH no se elevan significativamente con respecto a la 

concentración basal en los animales que son sometidos a tensión 

CWimersma Sreidanus 1979>. 

Los estímulos externos como el dolor o los sonidos 

mientras que los 

llegan al 

estímulos hipotálamo via tallo cerebral, 

internos, como la variación de la presión o volumen del plasma, 

llegan directamente al hipotálamo por via sanguínea. De ambas 

formas se estimula la secresión del Factor Liberador de la 

Corticotropina de la eminencia media. Este factor baja por el 

Sistema Porta hasta la aderaohipófisis donde se libera la ACTH. El 
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si stema de neurotransmisores también puede regular éste proceso. 

Se sabe que 1a secresión de ACTH puede ser estimu1ada por la 

5-Hidroxitriptamina e inhibida por 

Hasker 1981 > • 

la norepineTrina <Squire y 

Por los estudios clásicos de bioquímica y Tisiología se sabe que 

la ACTH actua en la zona cortical de la glándula suprarrenal, y 

promueve la síntesis y liberación de los esteroides corticales 

La glándula suprarrenal está constituida por dos órganos 

endocrinos: La Médula Suprarrenal y la Corteza Suprarrenal. La 

Médula es un ganglio simpático cuyas neuronas postganglionares se 

han convertido en células secretoras al perder sus axones, de 

esta glándula se secreta la epine~rina y la norepine~rina, las 

cuales intervienen en la Tisiologia y metabolismo del hígado, del 

mósculo esquelético y cardiaco; asi mismo tienen eTectos vaso-

constrictores y aumentan la actividad de movilización de los 

ácidos grasos libres, entre otros efectos <Wilson i979i. 

La corteza suprarrenal secreta los glucocorticoides, los minera­

locorticoides y una pequeña cantidad de hormonas sexuales. Los 

primeros como el cortisol y la corticosterona, regulan los nive­

es en la glucosa en la sangre, además de inTluir en el metabolis­

smo de lipidos y proteinas. Mientras que los segundos coma la 

aldosterona y la dexametasona, intervienen en la regulación de 

los electrolitos en la sangre mediante el cambio de permeabilidad 

para algunos iones como el Na+, en los tObulos distales del riñón 

en donde se encuentran los receptores para esta .hormona. Los 
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efectos de la ACTH y de los corticosteroides son complejos y 

principalmente están asociados con los procesos que capacitan al 

organismo para reaccionar y responder ante los estimules ambien­

tales CBohus 1975) Cver Tabla 1>. 

1.4 BASES ENDOCRINAS DE LOS PROCESOS COGNOSCITIVOS 

La relación entre los mecanismos end6crinos y los procesos de 

aprendizaje y memoria fué reconocida desde hace tres décadas 

aproximadamente. Es probable que antes de estos trabajas ol 

esquema de la figura 2 habria suscitado algunas controversias por 

el hecho de que tanto las hormonas pituitarias como adrenales 

pudieran tener un efecto en estructuras cerebrales como el Siste­

ma Limbico. La di-f icultad en aceptar que las hormonas que actuan 

tradicionalmente en la corteza adrenal, en túbulos renales, etc., 

esten involucradas en procesos cognoscitivos evidentemente se 

debe a problemas de clasificación. 

Desde el inicio de la endocrinología, principalmente los 

fisiólogos etiquetaron a las hormonas y péptidos de acuerdo a la 

función que primeramente encontraban, de aqui el nombre de ACTH, 

MSH, Vasopresina, etc. Esta clasificación, aunque en un principio 

impulsó las investigaciones de la endocrinología, desalentó la 

exploración de otras funciones y localizaciones para algunas 

hormonas y péptidos CValverde y Bayón 1903). Sin embargo, es 

necesario entender que estas sustancias no llevan en si la 

información, sino que sus efectos dependen del sistema en donde 

actuan. 
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Dentro de este marco, la neuroendocrinología empieza a desarro-

11 aJ<" se en 1 a década de 1950 con trabajos que involucran a los 

péptidos pituitarios y a los corticoesteroides con e-fectos sobre 

la conducta. A partir de esta época muchos estudios han examinado 

la relación entre el sitema pituitario-adrenal y varios aspectos 

de 1 a conducta, particularmente con respecto a los estados 

a-fectivos, reacciones emotivas, experiencias previas y condicio-

namientos aversivos <Ade:-- 1976>. En las s!~uiente~ t~bl~s se 

resumen las principales investigaciones que se han realizado en 

este campo. 

TABLA 1: Acción de los péptidos pituitarios y los 
roides sobre los procesos de Aprendizaje 
P Prevención Pasiva; A Prevención Activa; 
Poste. CAS Condicionamiento aversivo a 
ADX Adrenalectomia. 

corticoeste­
y Memoria. 
S Salto al 

1 os sabores. 

AUTOR 

t1u.-·phy y 
Miller 

Miller y 
Obawa 

Bohus y 
Endroczi 

Bohus y 
de Wied 

de Wied 

de Wied 

Bohus 
et al. 

AÑO TRATAMIENTO 

1955 ACTH 

1962 ACTH 

1965 ACTH 

ACTH 4-10 
1966 al-fa MSH y 

B-endor-fina 

1967 Slucocorticoides 

1967 Glucocorticoides 
y ACTH 

1968 ACTH 

RESULTADOS 

Retrasa el periodo de extin­
ción. P 

Su e-fecto conductual no de­
pende de la integridad de la 
corteza suprarrenal. 

Facilita la adquisición. P 

Mimetizan los e-fectos de la 
ACTH sobre el periodo de 
extinción. P, A y S. 

Facilitan la extinción. P, A 

E-fectos opuestos en el peri­
odo de extinción. A 

Presenta los mismos e-fectos 
conductuales en ratas ADX 
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ACTH 4-10 

y ratas intactas. 

No act~a en la corteza su­
prarrenal. 

Ley 1971 ACTH Facilita la adquisicion de 
pruebas de laberinto en Y. 

Greven 1973 ACTH, ACTH4-10 Incrementan la latencia. P 
ACTHl-20, ACTH4-7 

Stratton y 1973 alfa MSH Facilita la adquisición. P 
Kostin 

Wimers.ma y 
de Wied 

Flood et al 

Smotherman 
et al. 

Smotherman 
et al. 

Levine 

de Wied 

de Wied 

de Wied 

Kovacs et al 

l<ovacs et al 

de Wied y 
Bohus 

Bailey y 
Weiss 

Bohus et al 

Bohus et al 

1976 

1976 

1976 

1976 

1977 

1977 

1977 

1977 

1978 

1978 

1978 

1970 

1970 

1978 

inyección intra- Retrasa la extinción. S 
cerebral de ACTH 

< D-Phe7 >ACTH 4-10 Facilita la extinción. A 

CAS Activación del Sistema Pi-
tuitario-adrenal. 

Glucocorticoides Facilitan la extinción. CAS 

Corticoesteroides Facilitan la adquisición. 

Vasopresina Influye en procesos de memo-
ria a largo plazo. 

met-encefalina Retarda el periodo de extin-
ción. P, A y s. 

alfa-endorfina Retarda el periodo de e:ctin-
ci ón. P, A y s 

Vascipresina Retarda la extinción. p 

Oxitoc:lna Facilita la extinción. p 

Vasopresina Facilita la consolidacion de 
la memoria. p 

Posiblemente medie los efec-
Vasopresina tos de la ACTH 4-10 sobre la 

memoria. 

Vasopresina Facilita la memoria a largo 
plazo. 

Oxitocina Facilita la ext,inción. s 



Kiraly 
et al. 

Rigter 
et al. 

Bohus y 
de Wied 

1979 

1980 

1981 
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gama-endorfina 

Leu-encefalina 

Progesterona y 
dexametasona 

Deficit en el aprendizaje. P 

Facilita la adquisición. p 

Bloquean la acción de los 
corticosteroides sobre el 
periodo de extinción. A 

Con estos resultados se propuso que los péptidos pituitarios 

derivados de la pro-opiomelanocortina, ACTH, HSH, beta-endorfina, 

metionina-encefalina y peptidos relacionados, y la Vasopresina, 

secretada de la neurohipóf'isis, están involucrados directamente 

en prolongar el periodo de e:ctinción en algunos condicionamien-

tos; mientras que los glucocorticoides y la Oxitocina, facilitan 

este proceso. Aunque se han observado cambios en la adqui si ci ón 

por acción de estas hormonas, los efectos de los péptidos 

pituitarios y los corticoesteriodes son más pronunciados en la 

-fase de adqu!sic!6n .. 

Las acciones de los péptidos pituitarios se llevan a cabo sin la 

intervenci oo de la glándula suprarrenal, ya que en animales 

adrenalectomizados las inyecciones de estos péptidos tienen los 

mismos efectos que en los controles; además, el fragmento 4-10 de 

la ACTH reproduce los efectos. de la hormona integra, sin actuar 

sobre la corteza suprarrenal. 

De forma similar, se propuso que los efectos de los glucocorti-

coides no dependen de la integridad de la glándula pituitaria, 

ya que la acción de estas hormonas se presenta tanto en animales 

hipofisectomizados como en animales intactos <Bohus 1975>. 
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Se han relizado estudios de ablación tanto de la glándula adrenal 

como de la pituitaria, encontrándose que la adrenalectomia 

incrementa el periodo de extinción; en tanto que la hipofisecto-

mía tiene efectos contrarios en ratas probadas en diversos condi-

cionamientos <tabla 2>. 

TABLA 2: Effectos de la Hipofisectomia y adrenalectomia sobre 
los procesos de aprendizaje y memoria. P Prevención 
Pasiva; A Prevención Activa; CAS Condicionamiento 
Aversivo a los Sabores; Hipo>< Hipo-fisectomia; Anx· 
Adrenalectomia. 

AUTOR AÑO 

Applezweig 1955 
y Baudry 

de Wied 1964 

de Wied 1964 

de Wied 1965 

de Wied 1967 

de Wied 1967 

de Wied 1969 

de l>Jied 1969 

llleiss et al 1970 

Bchus et al 1973 

TRATAMIENTO 

Hipox 

Adenohipox 

Adenohipox 
+ ACTH 4-10 

Neurohipox 

ADX 

ADX + 
corticosteroides 

Hipox + ACTH, MSH 
o Vasopresina 

Vasopresina 

Hipox + ACTH 4-10 

Vasopresina 

RESULTADOS 

Déficit de la adquisición de 
conducta. P 

Déficit de la adquisicidn de 
conducta. P 

Restaura la adquisición de 
conducta. P 

Facili.ta la extinción. P 

No reduce la habilidad para 
adquirir una respuesta. 
Retrasa la extinción. P y A 

Normalizan la adquisición y 
el la extinción. P y A 

Restauran la conducta adap­
tativa en ratas lesionadas. 

Restablece el déficit de la 
conducta inducido por adeno­
hi pox. 

Normaliza el periodo de ex­
tinción. P 

Restaura el déficit causado 
por la Neurohipox sobre el 
periodo de exti.nci ón. P 
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Hipox + ACTH y 
vasopresina 

ADX 

Recuperan la adquisición de 
conducta. P 

Corticosteroides no son ne­
cesarios para la adquisiciOn 
del CAS 

Se ha sugerido que el deterioro de la ejecución de una conducta 

no es causa de la inadaptación o por desordenes conductuales, 

sino de la consecuente debilidad Tísica posterior a la Adrena-

lectomia o la HipoTisectomia; sin embargo, la adquisición de la 

conducta en prevención pasiva también se atenlla por ambas 

operaciones, y se sabe que este condicionamiento no esta asociado 

con la actividad locomotora. 

El tratamiento con corticosteroides a las ratas adrenalectomiza-

das, o. la aplicación de peptidos pituitarios a ratas hipoTisecto-

mizadas, restauran los deTicits conductuales (de t~ied y Jolles 

1992; Eohus y K!oe~ !98!> .. Con estas resultados se SUfJiere que. 

el sistema pituitario adrenal intacto, no es un requisito escen-

cial para la adquisición de una conducta, pero el mantenimiento 

Tisilógico de dicha conducta requiere de la integridad del 

sistema <Bohus 1975). 

1.5 POSIBLES SITIOS DE ACCION DE LA ACTH Y DE LOS CORTICOSTER07-

DES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL CSNC> 

Los sitios de acción de los péptidos pituitarios y de las 

hormonas de la corteza adrenal en el SNC han sido explorados 

mediante diversos estudios que involucran: la destrucción de 



-18-

zonas especi-Ficas del cerebro 

conductuales; la implantación de 

para bloquear los e-Fectos 

las hormonas directamente en 

estructuras cerebrales espec:i-Ficas o en zonas cercanas; asi como 

con estudios de union especi-fica entre ligandos y receptores. 

Bohus y de Wied Cl967> sugirieron que la región para-Fasicular 

del tálamo es una estructura importante para mediar los e-Fect05 

conductuales de la ACTH y péptidos relacionados. Tales autores 

demostraron que la c~zt~ucción de esta ~rea no a-Fecta la 

adquisición de una tarea de prevención activa, pero la lesión da 

como resultado la -facilitación de la extinción. Esta idea -Fue 

apoyada por van Wimersma Greidanus y de Wied quienes 

demostraron que la inyección intracerebral del -Fragmento 4-10 de 

la ACTH prolonga el periodo de extinción de una respuesta 

aversiva. Por otro lado Cardo (1967> reportó una mejoría en la 

ejecución de una respuesta aversiva con la estimulación eléctrica 

O~! n~cleo p~ra~asicular del tálamo. 

Aunque Aki l y \>latson < 1980> han sugerido la presencia de sitios 

de reconocimiento especi-Ficos en el cerebro para la ACTH 1-399 

los es-Fuerzas han sido insu-Ficientes para demostrar la presencia 

de receptores de alta. a-finidad para el péptido pituitario. Aun 

asi, y de acuerdo con los estudios que se han 

respecto a los e-Fectos de la ACTH en el cerebro, 

la hormona pueda estar actuando en 3 -Formas 

realizado con 

se propone que 

posibles~ como 

neurotransmisor, como neurohormona o como neuromodulador. La 

tercera posibilidad es la que ha sido más ampliamente aceptada 
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<Witter et al. 1981). 

Por otro lado, el Sistema Limbico se ha propuesto como un sitio 

mediador de las efectos de las hormonas pituitarias y adrenales. 

Con respecto a esta, van Wimersma Sreidanus y de Wied <1976) 

reportaron que la ACTH no tiene ningOn efecto sobre la extincidn 

de la respuesta aversiva en una tarea de prevención activa en 

animales que previamente ~ueron lesiona~cs bilateralmente en el 

hipocampo dorsal. Se sabe que la estimulación eléctrica de esta 

estructura, produce inhibición del 

al bloquear la liberación de ACTH. 

sistema pituitario-adrenal, 

En humanos, Rubin et al. (1966) observaron una influencia 

inhibitoria del sistema pituitario-adrenal como consecuencia de 

la estirnulación eléctrica de baja frecuencia en las capas CAl y 

de Wied <1976> CA2 del hipocampo; en tanto que Urban y 

demostraron que la ACTH altera la actividad Teta del hipocampo. 

En este mismo sentido, van Wimersma Sreidanus <1979> reportó que 

las lesiones en el hipocampo dorsal en las ratas, previenen la 

in~lu2ncia inhibitoria de la ACTH sobre el periodo de extinción 

en una conducta de prevención de salto al poste. Por ello se ha 

propuesto que el hipocampo es un sitio importante de recepción de 

la ACTH. Alternativamente, Bohus <1975>, sugiere que las estruc­

turas que regulan la actividad del hipocampo sean los sitios 

principales de acción de la ACTH. 

Knizley <1972> demostró con ratas ADX que el complejo septo-

hipacampal es el blanco primario de los corticosteroides en el 
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cerebro. La (3 Hl corticosterona se une con las neuronas 

piramidales en la zona CA1 y CA2. Los corticosteroides tienen 

efectos sobre el metabolismo de las células del hipocampo y 

regulan la actividad de algunas enzimas como la glicerofosfato 

deshidrogenasa <de Vellis e Inglish 1968>; la fenil-etanolamin­

N-metiltransferasa <Pohorecky y Wurtman 1971) y la glutamina 

sintetaza <Moscona y Piddington 1966>. Los glucocorticoides 

incrementan la síntesis de Serotonina, GABA y ácido glutámico 

<l'lcE1.,en et al. 1975>. La inyeccioo de corticosteroides en el 

hipocampo ventral y dorsal. provoca el incremento de la secresión 

de ACTH, tanto basal como la inducida por el stress <Davidson y 

Feldman 1967>. 

Debido a que se ha postulado que el hipocampo tiene un efecto 

inhibitorio sobre el eje pituitario-adrenal, se propone que los 

corticosteroides inhiben un sistema que forma parte del hipocam-

po, responsable del ulaquca d~ 1a secresión de ACTH activada por 

el stress <l'lcEwen et al. 1972>, mediante la inhibición de su 

actividad espontanea <Ptaff et al. 1971>. Bohus <1971) ha repor­

tado que las estructuras cerebrales que son blanco de los 

corticosteroides también están involucradas en la facilitación de 

las respuestas condicionadas en tareas de prevención. 

Por otra parte, Bush et al. <1973> reportaron que la administra­

ción sistémica de ACTH restaura el déficit de la. adquisición en 

las cajas de prevención, en ratas que previamente habian sido 

lesionadas en la amígdala. De igual forma, van Wimersma Greidanus 
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en 1979 demostraron el bl oqueo de los efectos de la ACTH sobre 

conductas aversivas de salto al poste en ratas can lesiones en la 

amígdala. La administración de ACTH revierte las efectos provoca­

das par las lesiones de la amígdala en tareas de prevencidn 

pasiva con shock. Por su parte Bohus demostró en 1973 que se 

presenta un déficit de corticosteroides en el plasma coma conse­

cuencia de la ablación bilateral de la amígdala. 

Estas resultados sugieren que la amígdala es un sitia excitatorio 

importante para la secresión basal de ACTH <Burt y Smotherman 

1980>, así como de la liberación de la hormona inducida por el 

stress <Allen y Allen 1975). El déficit de los procesos cognosci­

tivos que se presentan como consecuencia de estas lesion~s sen 

debidas a la incapacidad del organismo de dar una respuesta 

pituitario-adrenocortical normal frente 

del media ambiente. 

a los estímulos nocivos 

En resumen, los datos obtenidos mediante las técnicas de lesión 

de estructuras cerebrales; de implante de hormonas en sitios 

especific.os; asi como las técnicas de unión entre ligando y 

receptor realizadas principalmente por van Nimersma Greidanus y 

de Wied (1975) Verhoet et al. <1977>, indican que existen 

mdltiples sitios de acción en el SNC para estas hormonas, dentro 

de las que se encuentran las estructuras talámicas posteriores 

así como el complejo septo-hipocampal, y los nócleos 

en el Sistema Límbico. 

amigdalinas 

De las observaciones anteriores se propone que el circuito 
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Si stema L i 111bi ca-Sistema Pi tui tari o-Adrenal constituye uno de 1 os 

mecanismos de retroalimentación involucrados en los procesos 

cognoscitivos y cttya integridad es esencial para la evocación de 

respuestas conductuales <Bohus 1975>. 

1.6 EFECTOS INESPECIFICOS DE LA ACTH. 

Se ha discutido ampliamente la posibilidad de que los 

e-fectos de las hormonas del eje pituitario adrenal sean 

inespeci-ficos para los procesos de memoria y aprendizaje. Se 

sugiere que los cambias en la atenci6n, en 

motivación pueden ser la causa de las 

1 a exci taci oo __ o en 1 a 

variaciones en la 

extinción. Además, se ha reconocido siempre que es di-ficil 

separar los e-fectos sobre la memoria de las acciones sobre otros 

aspectos de las -funciones cerebrales, cuando un compuesto es 

act.ivo durante las pruebas conductuales; por ejemplo, cámbios en 

la sensibilidad al shock o cámbios en la actividad locomotora que 

pueden a-fectar la ejecución de algunas tareas. 

Las experiencias sensori.ales determinan la posibilidad que tiene 

el animal para aprender y seleccionar la respuesta con.ductual más 

apropiada para hacer -frente a los estímulos. Las caracteristicas 

de este estimulo, la motivación en una situación particular, el 

estado -fisiológico del individuo y el aprendizaje previo determi­

nan la ejecución de una conducta. 

Las investigaciones encaminadas a integrar esta in-formación con 

los conocimientos que se tienen acerca de los e-fectos de la ACTH 
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sobre los procesos de aprendizaje y memoria fueron desarrollados 

a principios de la década de 1970 <Tabla 3>. 

TABLA 3: Posibles efectos inespeci~icos de la ACTH en procesos de 
aprendizaje y memoria: P Prevención Pasiva. 

AUTOR 

Nockton 
et al. 

Sold y 
Buskirk 

Sold y 
Buskirk 

A~O 

1972 

1976b 

1976b 

Flood et al.1976 

Sold y 
Buskirk 

1976 

TRATAMIENTO 

MSH 

Dósis bajas 
de ACTH 

Dósis altas 
de ACTH 

Incremento 
de la ACTH 4-10 

ACTH 

RESULTADOS 

Bajas dósis incrementan la 
retención. Altas dósis pro­
ducen amnesia retrógrada. P 

Retrasa la extincidn. P 

Facilita la extinción. P 

Déficit de la adquisición.P 

Dósis altas producen amne­
sia retrógrada. P 

De lo anterior se propone que la ACTH y los péptidos relacionados 

funcionan como neuromoduladores en los procesos de almacenamien-

to de memoria y cuyos efectos dependen de sus concentraciones en 

las estructuras cerebrales involucradas en los procesos cognosci-

tivos, del sexo y del estado Tisiológico ciel organismo, de las 

caracteristicas del estimulo que recibe el animal, así como de la 

historia evolutiva de la especie. 

Sin embargo, es posible que los efectos de los péptidos pituita-

ríos, y en especial la ACTH, no dependan de las condiciones de 

experimentación durante las pruebas conductuales, sino que su 

acción esté modulada por sistemas de neurotransmisores o de 
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neuromoduladores. En este sentido se tienen algunas evidencias 

que relacionan al sistema adrenérgico y endorfinérgico con los 

efectos de la ACTH en algunas paradigmas conductuales. 

TABLA 4: Relacidn de los efectos conductuales de la ACTH con el 
sistema adrenérgico y endorfinérgico. P Prevencidn Pasi­
va. A Prevención activa. Hipo>< Hipofisectomía. 

AUTOR 

Fl uxe 
et al. 

Guillemin 
et al. 

Gold y 
Buskirk 

Gold y 
Suskirk 

Bohus y 
Gispen 

Gold y 
Buskirl< 

' Izquierdo 
et al. 

Sternberg 
et al. 

Gold y 
Delanoy 

AÑO 

1973 

1977 

1976a 
1978b 

1978a 

1978 

1978b 

1980 

1980 

1981 

TRATAMIENTO 

Hipo>< 

B-endorfina 
y ACTH 

Epinefrina 

ACTH 

Peque:as dósis 
de B-endorfina 

Antagonistas 
adrenérgicos 

Dósi s al tas de 
B-endorfina 

Antagonistas 
adrenérgicos 

ACTH 

RESULTADOS 

Causa un decremento de Nor­
epi nefrina cerebral. 

Se secretan simultáneamente 
de la glándula pituitaria 
durante las situaciones de 
tensión. 

Bajas dósis incrementan la 
retencidn. Altas dósis pro­
ducen amnesia retrógrada. P 

Descenso del 20 al 407.. de 
Narepinefrina cerebral des­
pués de una prueva de Pre­
vención Pasiva. 

Prolonga el período de ex­
ti nc:i ón. A 

Atendan la amnesia por Epi­
nefrina. 

Produce amnesia retrógrada. 

Bloquean el incremento en 
la retencidn y la amnesia 
retrógrada causados por la 
estimulación de la amígdala 

Posible efecto sobre la li­
beracidn de Norepinefrina 
Central. 

Estos resultados sugieren que la ACTH tiene efectos inespe~ific:os 
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sobre los procesos de aprendizaje y memoria, cuando su concentra-

cia-t aumenta en las estructuras cerebrales, y su acción en estas 

condiciones depende en gran medida de la actividad de los siste-

mas adrenérgico y endor~inérgico durante las pruebas conductuales 

II ·aBJETJVOS DE LOS EXPERIMENTOS 

Los experimentos que se reportan en este trabajo se sitOan 

sobre la base de \la hipótesis anterior. Los resultados que se 
\ 

discu·ten son el inilcic de una investigación dirigida a esclarecer 

la participación de los péptidos pituitarios; en especial de la 

ACTH y la MSH, en procesos de aprendizaje y memoria, en ratas 

adrenalectomizadas; y la posible acción conjunta de estos pépti-

dos con otros sistemas de moduladores cerebrales. 

Con este ~in se utilizaron dos paradigmas conductuales que ~arman 

parte del sistema ·eY.teroceptivo segun el modelo de García et al. 

<1985). La Prevencio'.ln Pasiva y el Condicionamiento Aversivo al 

Olor. 

JII SECCION EXPERIMENTAL 

3.1 PROCEDIMIENTO GENERAL 

Se utilizaron ratas macho <Ra·ttus norvegicus> variedad Wistar 

de 270 a 300 g de peso. Fueron alojadas en cajas de acrilico de 

20 X 15 X 30 cm dentro de un cuarto con periodos de luz-obscuri-

dad de 12 hrs. 

3.1.1. CJRUGIA: Los animales sometidos a la adrenalectomia se 
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anestesian con éter. Se efectuaron dos insiciones en la parte 

dorsal del animal en la regi6n paralumbar paralela a la columna 

vertebral. Se descubrió la parte dorsal del rinon y se extrajeron 

las glándulas suprarrenales. Con los animales control se siguió 

el mismo procedimiento pero sin extraer las glándulas. 

A los animales operados se les mantuvo con solucion salina al 

0.97. para prevenir el desequilibrio electrolítico. 

3.2 EXPERIMENTO 1 

EFECTO DE LA ADRENALECTOMIA SOBRE UNA TAREA DE PREVENCION PASIVA 

Con el fin de duplicar los resultados de otros autores sobre 

el efecto de la adrenalectomia en el periodo de extinci6n, se 

sometieron B animales a una tarea de prevención pasiva con shock 

MATERIALES Y METODOS: Para este paradigma se utilizó una caja de 

y el otro obscuro separados por una compuerta móvil. En el lado 

obscuro se encuentran dos placas metálicas separadas por 0.5 cm 

de distancia conectadas a un estimulador Grass. Durante la sesión 

de adquisición, en la cual se asocian los estimulas, se coloca a 

la rata en el compartimento iluminado durante 45 segundos. 

Transcurrido este tiempo se abre la compuerta y se permite al 

animal el libre acceso al lado obscuro, se mide el tiempo que 

ocupa para este evento <latencia>. Una vez adentro se cierra la 

compuerta y se le aplica inmediatamente un shock eléctrico de 1 
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Paso 1-- Se coloca a la Rata en la Zona Iluminada durante 45 seg. 

Paso 2.- Se le permite a la rata el paso a la zona obscura 
y se le aplica un shock eléctrico de 1 mA durante 2 seg 

Paso 3.- En la sesión de prueba se repite el paso 1 
aplicarle el shock. Se mide el tiempo que 
entrar a la zona obscura. 

Figura 3.- Prevención Pasiva. 

y 2, sin 
tarda en 
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Figura 4.- Promedio de las latencias registradas a lo largo de 
las pruebas en ratas adrenal ectomi zadas O - O y ra­
tas control es @-@ en el con di ci onami ento de Pre­
venci &.-1 Pasiva. 
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mA durante 2 segundes. En seguida se retira a la rata y se le 

coloca en su caja habitual. 

En las sesiones de prueba se pone a la rata en el lado iluminado 

durante 15 segundos; se abre la compuerta y se mide el tiempo que 

tarda en pasar al lado obscuro. En el caso de que el animal pase, 

se cierra 1a compuerta e inmediatamente 

sin ap1icar1e ning.:ln shock. Si la rata 

se le retira de la caja 

no pasa después de 10 

minutos se le retira de la caja. Este procedimiento se repite 

durante 4 dias consecutivos. El aumento de la latencia se toma 

como medida de aversión. (~ig 3> 

Las ratas se separaron en dos grupos: 1> Animales adrenalectc­

mizados 2 días antes de la sesión de adquisición <n=4> y 2> Grupo 

control con operac6n Talsa <n=4>. 

RESULTADOS Y DISCUSION: La Tigura 4 muestra el eTecto de la 

adrenalectomia bi1ateral sobr·e el per:!ndo de extinciál en una 

tarea de prevención pasiva. En la primera prueba tanto el grupo 

ADX como el control, muestran un aumento signi~icativo en la 

latencia con respecto a sus lineas basales medidas en la sesidn 

de adquisici6n <ADQ>. En esta misma prueba no existe di~erencia 

signi~icativa entre los grupos. El examen estadístico por medio 

de un análisis de varianza revela que solo hasta la tercera 

prueba se presenta di~erencia signi~icativa entre los grupos 

F<l,7>= 6.49 P< O.OS. 

Aunque el comportamiento es claro, en los dias de pr.ueba 4 y 5 no 
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se presentan di~erencias signi~icativas debido a la habituación 

que tienen los animales hacia la zona iluminada de la caja de 

registro, hecho que ocurre Trecuentemente en este tipo de 

condicionamiento. 

Los datos anteriores ratiTican los hallazgos obtenidos'; por de 

Wied (1967> y Bohus y colaboradores <1973> sobre el retardo en el 

periodo de extinción en tareas de prevenciO\ pasiva. De sus 

trabajos se sabe que la ACTM ~ncre~enta el per1cdo de ext!ncidns 

mientras que las hormonas corticosuprarrenales tienen e~ectos 

contrarios. Estos dos sistemas hormonales constituyen un circuito 

de ret~oalimentaci6n dentro de los 

memoria. Una de las consecuencias 

procesos de aprendizaje y 

de la adrenalectomia es 

interrumpir este circuito mediante el abatimiento de los 

corticoesteroides en el plasma, de tal TOrma que se presenta un 

incremento del .nivel plasmático del péptido pituitario <Matsuyama 

ot ~!- 197!} y, por consiguiente el incremento en el periodo de 

extinción de la respuesta aversiva. 

3.3 EXPERIMENTO 2 

EFECTO DE LA ALFA-MSH EN UNA TAREA DE PREVENCIDN PASIVA 

Aunque los niveles plasmáticos de alTa-MSH no aumentan 

signiTicativamente durante los momentos de tensión o después de 

la adrenalectomia, como en el caso de la ACTH, esta hormona es 

otro de los péptidos pituitarios cuyos eTectos estan asociados 

con el incremento en el periodo de extinción en algunos 

1 
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candicionamientos coma el de prevención pasiva. 

MATERIALES Y METODOS: Para tratar de duplicar los hallazgos 

anteriores se utilizaron 23 ratas que se sometieron a una tarea 

de prevención pasiva con shock. 

Ratas a quienes se les aplicó una 

dósis de 100 mg de al-Fa-MSH en una 

Se dividieron en 2 gr·upos: 

neamente <N=12>; 2> 

control <N=l 1 > • 

hora antes de cada prueba una 

solución de 0.5 mg/ml subcuta-

Ratas inyectadas can solución salina como 

RESULTADOS Y DISCUSION: En la -Figura 5 se gra-Fica el porcentaje 

de diminución con respecta a la latencia del primer dia de prueba 

posterior a la adquisición. En esta gráfica se observan las 

diferentes comportamientos de ambos grupos: las ratas inyectadas 

con al-Fa-MSH muestran un incrementa en el periodo de extinción; 

en tanto que en el grupa control se aprecia una rápida disminu­

ción de la latencia en el segundo dia posterior a la adquisición. 

No hubo diferencias significativas debida a la gran varianza que 

presentaron los grupos 

Algunas hormonas presentan un decremento en su actividad al paso 

del tiempo; los estudios al respecto se han hecho con la ACTH 

<Gold y van Buskirk 1976b>, Vasapresina CBohus et al. 1978>, 

Epine-Frina <Gold y van Buskirk 1975>, etc. Aunque este tipo de 

investigación no se ha realizado con la al-Fa-MSH, es muy probable 

_que esta hormona también tenga una acción dependiente del tiempo 

En este sentido el paso lógico a seguir es determinar la curva de 

extinción del efecto de la hormona para el caso del condiciona-
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Figura 5.- Porciento de disminución de la latencia registrada en 
la primera sesión de prueba en una tarea de Preven­
ci6n Pasiva. Grupo inyectado con MSH 0-0 y con-

trol ~-
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m i en to de prevenci6n pasiva; y posteriormente decidir la ddsis y 

el tiempo de aplicaci6n para este condicionamiento. 

Al tomar en cuenta los trabajos de Gold y van Buskirk (1976a y b> 

sobre el decremento de las respuestas aversivas inducidas por 

shock eléctrico en ratas inyectadas con dósis 

de Matsuyama et al. 

altas de ACTH; y 

<1971> sobre la con base en los reportes 

elevaci6n de ACTH posterior a la adrenalectomia; se determinó la 

magnitud de la respuesta aversiva en ratas operadas 14 días antes 

de probarlas en una tarea de prevención pasiva y en el condicio­

nami ento de aversión al olor. 

3.4 EXPERIMENTO 3 

EFECTO DE LA ADRENALECTOMIA SOBRE UNA TAREA DE PREVENCION PASIVA 

MATERIALES Y METODOS: Se probaron 39 ratas en prevención pasiva 

dentro de tres grupos: 1> Ratas ADX 2 dias antes de la sesi6n de 

adquisici6n <N=14>; 2> Ratas ADX 14 dias antes de la adquisici6n 

<N=l5>; y 3> Ratas con operación 7alsa como control <N=tO>. 

RESULTADOS: En las 7iguras 6 y 7 se observan los e7ectos de la 

adrenalectomia sobre la magnitud de la respuesta aversiva y el 

periodo de extinción en una tarea de prevención pasiva. En la 

primera prueba los tres grupos presentaron un incremento 

significativo en la latencia con respecto a la obtenida en la 

sesidn de adquisici6n 

respuesta, 

respecto al 

del grupo 

control 

<7ig 6>. No obstante, la magnitud de la 

2 presentó una disminución del 45 X con 

y 53 X con respecto al grupo de ratas 
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Figura 6.- Promedio de las latencias del primer día de prueba 
en una tarea de Prevención Pasiva 
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Promedio de las 
2 dias ·antes de 
:lectomizadas 14 
ratas control 
si va. 

latencias en ratas adrenalectomizadas 
la adquisición 0-1') , ratas adrena­
dias antes de la adquisición ©"® y 
~-~ en una tarea de Prevención Pa-
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Figura e.- Prom!;!dio de las latencias del quinto día de prueba en 
una tarea de Prevenci6n Pasiva. 
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oper adas 2 dias antes de la adquisición. El análisis de varianza 

<prueba F> muestra que en esta primera prueba eY.isten diferencias 

signi~icativas entre los tratamientos F<2,3B>= b.003 P< o.os. 

Al analizar estadisticamente el comportamiento de los tres grupos 

a lo largo de las pruebas mediante el análisis de varianza se 

obtuvo diferencias signi~icativas F<2,233>=B.24 P< 0.01. 

Practicamente no se presentó la extinción en los dos grupos 

operados; pero la latencia del grupo 2 se mantuvo signiTicati­

vamente menor a lo largo de todas las pruebas con respecto al 

grupo 1 <fig 7). En la óltima prueba el grupo control disminuyó 

un 3b Y. en la latencia con respecto al valor inicial. No hubo 

diferencia significativa en prueba de t entre el control y el 

grupo 2; las diferencias significativas obtenidas con el análisis 

de varianza <prueba F> en esta óltima prueba estuvieron 

determinadas principalmente por la latencia alta que presentó el 

grupo 1 F<2,3B>= 4.06 P< o.os. <~ig s;. 

3.5 EXPERIMENTO 4 

P.DRENALECTOMIA Y CONDICIONAMIENTO DE AVERSION AL OLOR 

MATERIALES Y .METDDOS: A los animales probados con este procedi­

miento se les priva de agua manteniéndolos en el 80~ de su peso 

inicial, se les permite el libre acceso al liquido durante 1 mi­

nuto en-las sesiones de habituación y de prueba. En todas las 

sesiones se introduce a la rata en la caja de registro en dos 

ocasiones, separadas una de otra por un lapso de 15 minutos. 
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Para este caso se utilizan cajas de acrílico de 20 X 15 X 30 cm 

con dos placas metalicas en el piso. La caja posee en uno de sus 

extremos una abertura circular de 2 cm de diametro aproximadamen­

te que permite la entrada a un tubo metálico de un bebedero, el 

cual se encuentra conectado a una microcomputadora. Cada vez que 

la rata hace contactos con bebedero se cierra el circuito y se 

registra el pulso en la computadora. Estos contactos se correla-

cionan con el volumen ingerido por cada rata. 

Se ocupan 10 dias de entrenamiento hasta que las ratas alcanzan 

una linea basal estable. En la sesión de adquisición, durante la 

segunda ocasion en que se introduce a la rata en la caja de 

registro, se coloca en el tubo del bebedero un tapan de plástico 

con papel filtro impregnado con esencia de almendra. Se registran 

de la misma manera, el número de contactos con bebedero y el 

volumen de agua consumido durante 1 minuto. Una vez terminado el 

registro se le aplica a la rata un shock de 1 mA durante 2 

segundos, e inmediatamente después se retira al animal de la 

caja. 

En los días subsecuentes se registran a las ratas hasta que 

estas recuperan la linea basal anterior a la adquisici6..~. Una 

vez establecida ésta, se realiza la sesión de prueba en la cual 

se sigue el mismo procedimiento realizado en la adquisición pero 

sin aplicar el shock. <fig 9> Los animales se separaron en 2 

grupos: 1> ratas ADX 16 dias antes dP- la primera prueba de olor 

<N=b>; 2> ratas con operación falsa como controles <N=9>. 



-39-·. 

SESION DE ENTRENAMIENTO SESION DE ADQUISICION OLOR-SHOCK 

n olor 
-./--

RECUPERACION DE LA LINEA BASAL PRUEBA DE OLOR SHOCK 

Figura 9. - Condi ci onami ento de ave.rsi ón al olor. 
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RESUL TADOS: Los promedios de los contactos al bebedero obtenidos 

en la prueba de olor-shock se muestran en la figura 10. Ambos 

grupos presentaron una disminución significativa de los contac-

tos, tanto 

prueba, con 

en la sesión de adquisisci6n como en la primera 

respecto a sus respectivas lineas basales. En la 

sesión de adquisición no existe diferencia significativa entre 

los grupos, mientras que en la prueba el grupo adrenalectomizado 

presenta una disminución significativa de la respuesta aversiva 

con respecto al grupo control, con una P< 0.05 <prueba de t> 

DISCUSION de los experimentos 3 y 4: Los datos obtenidos en estos 

dos condicionamientos muestran que las ratas operadas entre 14 y 

16 dias antes de las pruebas conductuales presEntan un déficit en 

la respuesta aversiva al compararla con sus respectivos centro-

les. Tomando en cuenta los datos 

<1971) (fig 11> se sugiere que 

obtenidos por Matsuyama et al. 

el decremento de 1 a· ·respuesta 

aversiva nivel pl~sm~tico rle la hormona 

durante las pruebas conductuales. Estos resultados son semejantes 

a. los reportados por Bold y· van Buskirk en 1975. y 1976b,,con, 

inyecciones de dósis elevadas de ACTH, en los que proponen que 

esta hormona no solo juega un papel en el mantenimiento de la 

respuesta aversiva sino también en su magnitud. 

Debido a que los animales probados na sólo presentan aversión al 

olor sino tambien a los elementos que les rodean durante la 

sesión de ad qui si ci 6n, se analizó tambien 

extinción de la aversión a la caja de 

el comportamiento de 

registro durante la 
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10.- Promedio de los contactos con el bebedero durante la 
sesión de adquisición y la primera prueba, en e1 
condicionamiento de aversión al olor. 
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DIAS DESPUES DE ADX 

Niveles plasmático~ de ACTH eri ratas adrenalectomiza­
das medidas por bioensayo. El primer valor representa 
los niveles de ACTH en animales intactos <Mat.zuyama 
et al. 1971> 
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recuperación de la linea basal en el condicionamiento aversivo al 

olor. 

Los datos representados en la figura 12 se analizaron con pruebas 

de t para muestras correlacionadas comparándose las lineas basa-

les anteriores a la sesión de adquisición con los respectivos 

puntos de la curva de recuperación. En el primer dia posterior a 

la presentación de los estímulos el grupo control presentó una 

disminución del 367. en los contactos al bebedero significativa­

mente diferente con una P<0.01, mier:itras que en el grupo operado 

sólo fue de 137. <no significativa>. Hasta el tercer dia los 

puntos de recuperación del control presentaron diferencias signi-

ficativas con respecto a la linea basal <P<0.05 para el segundo 

dia; P<0.01 para el tercero>. En contraste, ningdn punto de 

recuperación en el grupo operado presentó diferencias significa­

tivas. 

Estos resultados apoyan la idea de que las ratas adrenalectomiza-

das 14 dias antes de la adquisición, presentan un défict en la 

respuesta aversiva. 

3.6 EXPERIMENTO 5 

AUMENTO DE LA ANALGESIA EN RATAS ADREN.ALECTDMIZADAS 

Es probable que la ACTH no tenga efectos específicos dentro de 

los procesos de aprendizaje y memoria en animales adrenalectomi-

zados. En este sentido los datos que se obtuvieron del e~perimen-

to 3 y 4 sólo pueden ser debidos a la baja sensibilidad que 
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12.- Promedio de las contactas con el bebedera durante el 
periodo de recuperaciéln de la Linea basal, e'n ratas 
adrenalectamizadas 14 días antes de la prueba ©-@ 
y ratas controles !§;-~ en el condicionamiento de 
aversión al oler. 
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presentaron las ratas operadas~ Por lo cual se decidió medir la 

analgesia de las ratas para probar esta posibilidad. 

MATERIALES Y METODOS: Se midió la analgesia mediante el método de 

Tail Flick <movimiento de cola) modificado <D'Amour y Smith 1941> 

La luz de una lámpara de proyector de 120V se dirigió hacia un 

orificio de lcm 

donde pasaba la 

encendido de la 

<latencia). 

de diámetro colocado 

cola del animal. Se 

lámpara hasta que 

Los animales se separaron en 3 grupos; 

a 2 cm de distancia, por 

midió el tiempo desde el 

el animal ret:i:-¡: la co!:!: 

1l Ratas ADX inyectadas 

diariamente con dexametasona en una dósis de 0.4mg/Kg diluida en 

0.2 ml de aceite de maiz <N=B); 2> Ratas ADX inyectadas con 

vehículo <N=B>; 3) Ratas con operación falsa e inyectadas con 

vehículo <N=B> • 

RESULTADOS ..... DISCUSIDN: La gr~-!=it:a 13 rnu~stra la variación de la 

sensibilidad de las ratas adrenalectomizadas al compararlas con 

el control mediante el metodo del Tail Flick. Se obtuvo diferen­

cias significativas entre los grupos a lo largo de las pruebas 

F<2,B3)= e.a, P<0.002. Desde el segundo dia los grupos operados 

presentaron latencias mayores con respecto al grupo control, 

aunque estas no fueron signif.icativas, excepto en el decimo 

cuarto dia F<2,20>=B.76 P< 0.005. Realizando una prueba de Dunett 

para determinar las diferencias entre 

respecto al control, se observó que, 

cada grupo operado con 

en la ~ltima prueba. al 

dec:imo cuarto dia>, sólo el grupo de ratas adrenalectomizadas sin 
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D/AS, DESPUES DsADX 

E~ecto de la Adrenalectomía sobre la analgesia medida 
por el método de Tail Flick. Ratas Adrenalectomizadas 

®-@ ; ratas adrenalectomizadas e inyectadas con 
dexometasona o-e ; y ratas control es ,._., 
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dexometasona presentó un i ncreri1ento 

respecto al grupo control. 

Los datos anteriores muestran que 

significativo <P<0.01) con 

la adrenalectomia produce 

analgesia en las ratas, la cual se observa m~s acentuada al deci-

mo cuarto dia posterior a la operación, lo que coincide con el 

pico máximo de ACTH reportado por Matsuyama et al. en 1974. Esto 

sugiere que la analgesia es producto 

posterior a la adrenalectomia. 

de la elevación de la ACTH 

Por otro lado el grupo inyectado con dexametasona, un glucocor-

ti coi de sintético, 

grupo 

no presentó 

control a lo 

diferencias signi+icativas con 

largo de 1 as pruebas. Estos respecto al 

resultados se esperaban puesto que la dexametasona tiene un 

efecto inhibitorio sobre la liberación de ACTH por la pituitaria 

anterior, ademas de bloquear los efectos analgésicos de las 

endorfinas <French, et al. 1978). 

Segón los reportes de Gullemin, et al- <1977> la beta-endorfina 

se secreta simultaneamente con la ACTH, 

suponer que el déficit en la respuesta 

operados de los experimentos 3 y 4, 

por lo que es posible 

aversiva, en los 

sea consecuencia 

grupos 

de la 

analgesia producida por la acción del opiaceo y no por el efecto 

directo de la ACTH sobre los procesos de aprendizaje y memoria. 

1 
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JV DJSCUSJON GENERAL 

C:Uando el organismo se relaciona con su ambiente, participa 

activamente mediante un cambio conductual que lleva, en la 

mayoria de .los casos, a la transformación de su situacidn frente 

al entorno con el que interactua. En los vertebrados el eje 

pituitario adrenal no solamente capacita al individuo para 

responder instantaneamente ante los estimulas sin cambiar su 

ccnduc~a sino que adernás crea ias condiciones necesárias para 

que el animal reciba e integre la información que le llega del 

exterior en el Sistema Nervioso Central, esto es, en teoria 

~acilita el aprendizaje de algunas de las caracteristicas de su 

medio. En este sentido el aprendizaje es el vinculo entre el 

medio ambiente y la conducta del organismo. 

Como ya se mencionó, tradicionalmente se han relacionado los 

e-f'ectos de las hormonas del eje pituitario adrenal 

procesos de almacenamiento de 

en los experimentos 1 y 2 corroboran los hallazgos 

autores con respecto al efecto de la adrenalectomia 

con los 

obtenidos 

de otras 

sobre el 

periodo de extinción de algunas conductas. La ablación de las 

glándulas suprarrenales ha sido otro método utilizado para 

comprobar que la elevación de la ACTH es responsable del 

incrementa en el periodo de extinción en algunos condicionamien­

tos. 

Se ha pensado que la acci6n conductual de la ACTH esta caracte­

rizada por una situación particular dentro del apr~ndizaje, esto 



-49-

es, su e~ecto puede depender, por ejemplo, de la intensidad del 

shock o del nivel plasmático de la hormona. Los datos obtenidos 

en el experimento 1 parecieran estar acordes con esta propos:l­

ci ón, puesto que el grupo operado 14 dias antes de la adquisi-

cuando los niveles plasmáticos de ACTH son elevados, 

presenta un comportamiento di+erente con respecto al grupo 

operado 2 dias antes de la adquisición en los cuales, segOn los 

datos de Matsuyama et al. (1971>, adn no se presenta un incremento 

signi+icativo en el nivel de ACTH plasmático. 

Sin embargo, c~be 

pituitario-adrenal, 

la posibilidad de que las hormonas del eje 

particularmente la ACTH, no esten involucra-

das diractamente con los procesos de aprendizaje y memoria, sino 

en procesos de 

concentración 

sensibilización 

aumenta. En este 

y de habituaci6n, cuando 

sentido, el dé~icit en 

su 

las 

respuestas aversivas observadas en los grupos adrenalectomizados 

en los experimentos 2 y 4 no son resultado del ~ecto directo de 

la ACTH, sino del aumento de la analgesia en estos animales, como 

se sugiere a partir de los resultados del experimento s. En otras 

palabras, la disminución de la respuesta aversiva en estos 

condicionamientos no es consecuecia del dé+icit en el aprendizaje 

y/o la memoria por el e+ecto de la alta concentración de la ACTH, 

sino por una disminución en la sensibilidad de las ratas 

operadas. 

El incremento de la analgesia puede ser debido a la relación que 

guarda la ACTH con el sistema endor+inérgico y adrenérgico. En el 
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c a so se ha reportado que la beta-endorfina se secreta 

simultaneamente con la ACTH de la pituitaria anterior en momentos 

de tensión asi como después de la aderenalectomia bilatera1. La 

beta-endorfina, como se sabe, es un compuesto opiáceo relacionado 

con los fenómenos de analgesia en los vertebrados. SU elevacidn 

durante las pruebas conductuales que se reportan en este trabajo 

puede ser causa inmediata de la disminución de las respuestas 

aversivas observadas. 

La dexometasona se utilizó inicialmente para bloquear la acción 

analgésica de la endorfina <Mousa, et al. 1983). Sin embargo, 

aunque su efecto en el experimento del tail flick es claro, no es 

posible separar la acción inhibitoria sabre la liberación de ACTH 

y. por consiguiente de la liberación de beta-endorTina. Para 

separar los efectos de la ACTH y la beta-endorfina en las ratas 

adrenalectomizadas durante las pruebas canductuales, se podría 

utilizar la Naloxona para bloquear específicamente la analgesia 

producida por el opiáceo, sin alterar la liberación de los dos 

péptidos de la glándula pituitaria. 

Por otro lado se ha asociado al sistema adrenérgico con la 

modulación de los procesos de almacenamiento de la información. 

McCarty y Gold en 1981 demostraron que la inyección de epinefrina 

en las ratas tiene un efecto similar a la ACTH. Esta hormona 

~acilita y decrementa la respuesta aversiva dependiendo de la 

dósis en tareas de prevención pasiva con shock. Por su parte Gold 

y McGaugh en 1978 reportaron que el incremento de los niveles ce-
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rebrales de norepine-frina en las ratas provoca la reducción de la 

respuesta aversiva en una prueba de prevención pasiva con shock. 

Los eTectos anteriores tienen una estrecha correlacion con el 

aumento de ACTH plasmático <McCarty y Gold 1981>. lo que sugiere 

que la reducción de la respuesta aversiva en tareas de prevención 

pasiva con shock, cuando se administran dósis elevadas de ACTH ó 

cuando esta hormona aumenta durante la adrenalectDl!lia, se deba en 

gran medida a les eTectos analgésicos del sistema adrenérgico. 

Para aproximarse a esta proposición se podrían utilizar agonistas 

y antagonistas adrenérgicos con ratas adrenalectomizadas y corre­

lacionar los resultados con los datos obtenidos en este trabajo. 

Aunque los datos que se presentan aqui son preliminares, se pro­

pone que el eTec:to de la ACTH no depende de su concentración 

durante las pruebas conductuales sino de su relacidn con otros 

sistemas hormonales, de neurotransmisores y de neuromoduladores, 

que con su acción conjunta y dependiendo ae 1"~ =~a~~2r!s~icas 

de estimulaci6n, provocan una modiTicaci6n de la conducta. 

Al tratar de explicar los procesos conductuales en cualquier 

modelo animal, es Tácil caer en falsas gener~lizaciones y en 

reduccionismos si sólo se toman en cuenta los trabajos enTocados 

a determinar las causas de estos procesos, ya que estos se 

realizan en condiciones de laborat~rio y frecuentemente no se 

correlacionan con las observaciones de campo. 

Aunque estos trabajos representan una parte importante dentro del 
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estudio de la conducta, es necesario considerar a los mecanismos 

involucrados en la modi~icacion conductual no sólo como un 

proceso ~isiológico, sino tambien como uno de los productos mas 

importantes e interesantes de la evoluci6n. 
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