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RESUMEN

El decremento en la ejecucion en la tarea de evitacion inhibitoria (El) inducido por
lesiones en el hipocampo dorsal o ventral ha sido interpretado como una
deficiencia en la adquisicion de informacion o aprendizaje. Una interpretacion
alternativa es que el aprendizaje de corto plazo se lleva a cabo a pesar de la
lesién y que el decremento en la ejecucion de largo plazo se deba a una falla de |a
consolidacion de la memoria o de la recuperacion de la informacion almacenada.
Para explorar estas interpretaciones alternativas acerca del decremento en la
ejecucién, grupos independientes de ratas fueron lesionadas con acido kainico en
el CA1 del hipocampo dorsal o en el CA3 del hipocampo ventral, ocho dias antes
del entrenamiento de la tarea de EIl. La retencidon de la tarea fue probada 30
minutos 6 24 horas después del entrenamiento, de acuerdo al grupo experimental.
Ademas, ambos campos hipocampales fueron Ilesionados, en grupos
independientes, un dia después del entrenamiento y la prueba de retencion se
realizd ocho dias después. El| grupo probado 30 minutos después del
entrenamiento de la tarea de evitacion inhibitoria no presentd decremento
significativo, mientras el resto de los grupos presentdé una marcada deficiencia en
la ejecucion. Estos resultados avalan la idea de que la participacion del hipocampo
en la tarea de evitacion inhibitoria no es esencial para la adquisicion y sugieren
que el hipocampo esta intimamente involucrado en la consolidacion o en la

recuperacion de la informacion relacionada con esta tarea.




ABSTRACT

Performance decrements of inhibitory avoidance (IA) induced by lesions in either
the dorsal or ventral hippocampus have been interpreted as a deficiency in
acquisition. Alternative interpretations are that short-term learning occurs despite
the lesions and the long-term performance decrements reflect a failure of
cdnsolidation or retrieval. To assess the alternative explanations of the
performance decrements, rats received lesions in either CA1 or CA3 fields of
dorsal and ventral hippocampus, respectively, eight days before IA training.
Retention was tested at 30 min or 24 h after training. Kainic acid lesions were also
produced in either hippocampal field one day after training and retention measured
eight days later. The group assessed 30 min after IA training showed no
significant performance decrements, whereas the remaining groups did show
marked performance decrements. These results do not support the conclusion
that the hippocampus is essential for acquisition and support the idea that the
hippocampus is highly involved in the consolidation or retrieval of information

germane to these procedures.




INTRODUCCION

Entender la memoria es una de las metas mas ambiciosas que persiguen
los estudiosos del sistema nervioso pero que, desafortunadamente, esta aun muy
lejos de alcanzarse. A pesa de que las especulaciones iniciales encaminadas a
explicar la memoria humana se remontan a los antiguos griegos, principalmente a
Aristoteles, no fue sino hasta finales del siglo XIX cuando el estudio de los
procesos mnemonicos trascendidé el ambito filosédfico para adquirir las
caracteristicas de ciencia experimental. Esta transicion se inicid en 1885 cuando
Hermann Ebbinghaus publicdé su trabajo titulado Sobre (a memoria, el cual
contenia el primer analisis sistematico de la memoria humana. (Fernandez Ruiz y
Bermudez Rattoni, 2001).

Aunado al trabajo de Ebbinghaus, las observaciones sobre la patologia de
la memoria hechas por Korsakoff (citado por Schacter, 1999) y los estudios
pioneros sobre el condicionamiento en animales realizados por Paviov (citado por
Beggs et al., 1999) y Thorndike (citado por Rosenzweig et al., 1996) son las bases
para la ciencia moderna de la memoria, que actualmente se ha expandido en
diferentes direcciones.

La investigacién sobre los mecanismos biologicos del aprendizaje y la
memoria es un area de interés creciente. Esta investigacion se realiza en todos
los niveles de organizacién del sistema nervioso, desde organismos intactos hasta
niveles subcelulares. Para descubrir las regiones neuronales involucradas en el

aprendizaje y la memoria se emplean una gran variedad de técnicas; pacientes




con deterioro en el aprendizaje y la memoria, técnicas no invasivas, lesiones en
cerebros de aﬁimales, por mencionar algunas (Rosenzweig et al., 1996).

Varias formas y aspectos del aprendizaje y la memoria involucran
sistemas particulares, redes y circuitos en el cerebro, y ahora parece posible la
identificacion de estos circuitos, la localizacion de los sitios de almacenamiento de
la memoria y el analisis de los mecanismos celulares y moleculares de estos
procesos. Se han caracterizado las propiedades conductuales del aprendizaje y se
han desarrollado analisis conceptuales y tedricos de ia naturaleza de los procesos
asociativos que forman la base del aprendizaje y la memoria. Por otro lado, se han
reconocido e identificado sistemas neuronales de memoria y circuitos en el
cerebro que pueden ser caracterizados y analizados (Thompson y Donegan,
1987).

Algunos principios generales que han emergido de la investigacion, tanto
con modelos de vertebrados como de invertebrados incluyen los siguientes (Beggs
et al., 1999):

> En el cerebro existen miuitiples sistemas de memoria

> La memoria de corto plazo requiere de cambios en circuitos
neuronales

> Estos cambios pueden involucrar mecanismos celulares dentro de
neuronas individuales

> EIl sistema de segundos mensajeros juega un papel de mediador en
los cambios celulares

> Los cambios en las propiedades de los canaies de membrana esta,

con frecuencia, relacionados con el aprendizaje y la memoria
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> La memoria de largo plazo requiere de la sintesis de nuevas

proteinas

Aunque el aprendizaje es entendido por todos, no es facil dar una definicion
formal. La mayoria de las definiciones estan basadas en inferencias a partir de los
procesos conductuales. De forma implicita o explicita en la mayoria de las
definiciones se acepta que el aprendizaje es una modificacion de la conducta
basada en la experiencia individual, y se hace énfasis en que el aprendizaje es un
proceso progresivo y no un cambio instantaneo (Dudai, 1989). Asi, el aprendizaje
puede considerarse como una modificacion en el sistema nervioso que resulta de

la experiencia y que origina cambios duraderos en la conducta de los organismos.

TIPOS DE APRENDIZAJE

El aprendizaje se estudia exponiendo a los animales a informacion acerca
del mundo, usualmente tipos especificos de experiencias sensoriales controladas.
Dos grandes paradigmas han resultado de estos procedimientos, dando origen a
la conceptualizacién de dos clases de aprendizaje: el aprendizaje no asociativo y

el aprendizaje asociativo.

El Aprendizaje no Asociativo

Las formas mas elementales de plasticidad conductual tienen caracter no
asociativo; es decir, no requieren ningun tipo de asociacion entre estimulos o entre
estimulos y respuestas del entorno del organismo. Existen dos tipos de

aprendizaje no asociativo: la habituacion y la sensibilizacion.
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La habituacidn. Es el proceso por el que una respuesta refleja disminuye
ante la presentacion repetida de un estimulo inocuo, es decir, de un estimulo que
no dana la integridad fisica o funcional del organismo. Habituarse es aprender a
ignorar estimulos irrelevantes. Este tipo de aprendizaje es la forma mas
generalizada que existe en la naturaleza y en la vida cotidiana. Tiene lugar en
todos los organismos con musculatura esquelética y se da en la mayoria de los
reflejos; pero también es propia de animales invertebrados, donde tiene una
particular importancia como conducta adaptativa (Morgado, 1998).

En la rata, una de las respuestas de habituacion mas estudiadas ha sido la
disminucidn de la respuesta de sobresalto ante la presentacidon de un tono alto. Se
ha observado que la presentacién repetida del tono produce en el animal una
respuesta cada vez menor, pero esa misma respuesta vuelve a recuperarse
instantaneamente cuando el tono o estimulo habitual es precedido,
inesperadamente para el animal, de otro estimulo diferente como por ejemplo, una
luz. Este proceso de la recuperacion de la respuesta habituada se denomina
deshabituacion y es una prueba de que la habituacion no se debe a la fatiga o ala
adaptacion sensorial del organismo (Morgado, 1998).

Este fendmeno ha sido ampliamente estudiado en el molusco Aplysia
californica, el cual tiene un sistema nervioso muy simple formado por cerca de 20
mil células nerviosas centrales. Ademas presenta reflejos defensivos para retirar
la cola, la branquia y el sifén (pequerfio tubo carnoso situado por encima de la
branquia). Por ejemplio, un estimulo tactil suave en el sifédn produce una
contracciéon del siféon y de la branquia, y un estimulo tactil sobre la cola provoca el

retiro de la misma (Bailey y Chen, 1983). El fendmeno de habituacion se
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desarrolla administrando agua sobre el sifon a través de un tubo con presion
controlada. Bajo un programa de intervalo fijo de 30 segundos, el sifén responde al
estimulo contrayéndose. Los resultados indican que la habituacion se obtiene en
10 ensayos cuando los sujetos son adultos, pero no sucede asi con sujetos en
estado juvenil lo que sugiere cierta inmadurez neuronal en estos sujetos (Marcus
y Carew, 1990). Un estudio realizado en neuronas sensoriales de la cola, muestra
que dicha inmadurez se relaciona con la activacion paulatina de diferentes
cascadas de sefalizacidn que se activan en forma secuencial al inicio del estado
'adulto (Marcus y Carew, 1998).

La contraccion de la branquia ha sido estudiada con detalle. En respuesta
a un-es'ti"mulibb évh‘:élr*siifé)’n, las neuronas sensitivas que inervan al sifon generan

potenciales’ sinapticos. excitatorios en la interneurona y en la neurona motora.

los potenciales de accion producidos por la neurona

las interneuronas y en las células motoras disminuyen
progréslyéﬁéhte, lo que produce una disminucién en la fuerza del reflejo. Se
sugieré ‘due eéta disminucion en la transmision sinaptica es el resultado de la
disminucion en la liberacion del neurotransmisor hacia el espacio sinaptico
producida por cada potencial de accidon. El mecanismo por el cual disminuye la
liberacidn del neurotransmisor no es claro aun, ya que la sensibilidad de los
receptores en la neurona motora no esta disminuida. Se sugiere que puede

deberse, en parte, a la disminucion de la capacidad de las vesiculas secretoras

para ser movilizadas dentro de la zona activa (Kandel, 2000).
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La sensibilizacion. Es un proceso a través del cual el organismo
incrementa la respuesta ante un estimulo después de la aplicacién de otro
estimulo de mayor intensidad. La sensibilizacion es una forma compleja del
aprendizaje no asociativo. El mecanismo neuroquimico de este tipo de aprendizaje
tambiéen ha sido estudiado en la Aplysia.

Seguido por un sdélo estimulo en la cabeza o en la cola, varias sinapsis
involucradas en el circuito neuronal del reflejo de contraccion de la branquia se
modifican, cuando se aplica un estimulo en la cabeza o en la cola, incluyendo las
hechas por la neurona sensitiva, la motoneurona y las interneuronas. Asi, un soélo
conjunto de sinapsis puede participar en dos formas de aprendizaje, la transmision
en este circuito puede disminuir en la habituacién o aumentar en la sensibilizacion.
Algunas de las interneuronas facilitadoras con las que hacen sinapsis las
neuronas sensoriales de |la cola son serotoninérgicas (Byrme y Kandel, 1996;
Marinesco y Carew, 2002). La activacion de los receptores serotoninérgicos
acoplados a proteinas G en las neuronas sensoriales favorece la sintesis de AMPc
y produce a su vez la activacion de la proteina kinasa A (PKA). La PKA puede
actuar a través de tres rutas diferentes; fosforilando canales de potasio, lo que
favorece un potencial de accion mas prolongado que incrementa el flujo de Ca™" ,
facilitando la liberacion del neurotranamisor. Una segunda via es aumentando Iia
eficiencia de la exocitosis y la tercera via es abriendo canales de Ca*" tipo L

(Kandeli, 2000).




El Aprendizaje Asociativo

La mayoria de los aprendizajes en los mamiferos son asociativos. La
asociacion es uno de los mecanismos fundamentales del aprendizaje y la
memoria. Es un potente mecanismo para la modificacion adaptativa de la
Conducta‘ y‘para la adquisicion de conocimiento. En este tipo de aprendizaje se
asoéia un estimulo con una respuesta. Dentro de este tipo de aprendizaje se

incluyen al condicionamiento clasico y al condicionamiento instrumental.

El condicionamiento clasico. También es llamado Paviloviano, ya que fue
el fisidlogo ruso lvan Pavlov (Thompson, 1993), quien hizo los primeros estudios
sistematicos acerca de este fendmeno. Este tipo de aprendizaje se establece
asociando un estimulo neutro, que no produce respuestas reflejas especificas,
llamado “estimulo condicionado” (EC), con un estimulo que puede producir una
respuesta refleja especifica, llamado “estimulo incondicionado” (EI); a la
respuesta refleja producida por el El se le lama “respuesta incondicionada” (RI).
Después de un cierto niamero de asociaciones, el EC es capaz de producir, por si
solo, la respuesta refleja, que en este caso recibe el nombre de “‘respuesta
condicionada” (RC). Como puede verse, el condicionamiento clasico involucra la
asociacion de dos estimulos (EC + El). El aprendizaje (cambio en la conducta)
consiste en que el sujeto da una respuesta (RC) que antes no era producida por el
EC.

El condicionamiento instrumental. También lamado condicionamiento

operante, es una forma de aprendizaje que implica la asociacién entre una
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conducta y un reforzador. Un reforzador es un estimulo generalmente agradable o
placentero, o la ausencia de un estimulo desagradable, que aumenta la
probabilidad de ocurrencia de la conducta a la que sigue. Lo que el sujeto aprende
en el condicionamiento instrumental es que en una situacidn particular una
determinada conducta tendra consecuencias positivas; una rata hambrienta
presiona una palanca (respuesta instrumental) para obtener comida (reforzador).
Otro ejemplo de este tipo de condicionamiento es la prevencion activa, en la que la
conducta impide la presentacion de un evento aversivo (por ejemplo, un choque
eléctrico). Al igual que en el condicionamiento clasico, en el instrumental se
requiere contingencia entre la conducta y el reforzador, y la asociacion entre ellos
suele producirse gradualmente, con los ensayos sucesivos. Asimismo, el retiro del
reforzador origina la disminucidén progresiva y la desaparicion o extinciéon de la
conducta instrumental. Es decir, si la rata no obtiene comida deja de presionar la
palanca (Morgado, 1998).

Al igual que el aprendizaje, la memoria también ha sido clasificada en
diferentes tipos, tomando en cuenta el tipo de informacidn que en cada una de

ellas se evoque.

TIPOS DE MEMORIA

En general, se entiende por memoria el almacenamiento de informacion.
Donald Hebb, en su libro La Organizacion de la Conducta (1949; citado por Ruiz-
Vargas, 1994), sugirio la necesidad de asumir dos sistemas de memoria: uno de
corto plazo, cuya base fisiologica estaria en la actividad de los circuitos neuronales

reverberantes y otro de largo plazo, que implicaria un cambio estructural




permanente en el sistema nervioso. Pero fue hasta mediados de 1960, cuando
empezd a acumularse evidencias a favor de la existencia de estos dos sistemas

de memoria (Eichenbaum et al.,1999; Ruiz-VVargas, 1994).

La Memoria de Corto Plazo

Es el sistema que retiene la informacion sélo temporalmente mientras es
transferida a un almacén mas estable, o bien es borrada del sistema. Este tipo de
memoria aparece en la propuesta original de W. James bajo el nombre de
“Memoria Primaria”. El término "memoria inmediata” descrita por los neurdlogos se
refiere al mismo fendmeno (Squire, 1987).

Hay varias formas de memoria de corto plazo. Existe un tipo de memoria de
corto plazo muy breve para los fendmenos visuales llamada memoria icdnica,
debida probablemente a la permanencia corta de una imagen visual en la retina
seguida del estimulo visual. Si a una persona se le muestran brevemente una
matriz de pocos numeros o letras podra recordar los elementos especificos de la
matriz, pero a diferencia de la mayoria de otros aprendizajes la exactitud del
recuerdo disminuye rapidamente, en pocos segundos. La imagen visual en la
retina depende del proceso fotoquimico en la misma. Asi, una memoria de corto
plazo parece ser codificada por un cambio fisico transitorioc en el receptor
secundario. Pero una memoria de corto plazo ligeramente mayor (minutos u
horas) puede ser mediada por cambios plasticos en la transmision sinaptica, tales
como una potenciacion postetanica y una inhibicion presinaptica. Otro posible
mecanismo para codificar la memoria de corto plazo es el almacenamiento de la

informacion en una forma de actividad neural continua que se mantiene por




conexiones retroalimentadoras entre neuronas. Esta actividad puede reverberar
dentro de un circuito cerrado de neuronas y puede ser sostenida por un cierto
periodo. La idea del circuito reverberante es interesante porque no involucra
ningin cambio fisico duradero en la célula nerviosa; asi la memoria de corto plazo
es mantenida simplemente por la actividad nerviosa continua (Kupfermann, 1991).

La memoria de trabajo. Este tipo de memoria esta considerada dentro de
la memoria de corto plazo. Es usada para tener informacién “en linea de servicio”
semejante a actividad cognitiva como la comprensién, el razonamiento y la
resolucion de problemas. Los estudios con pacientes amnésicos revelan que la
habilidad para recordar una lista pequefa de digitos permanece inalterada

(Eichenbaum et al., 1999).

La Memoria de Largo Plazo

Es un sistema para almacenar una gran cantidad de informacién en forma
mas o menos permanente, y es poco susceptible a la interferencia. El proceso por
el que la memoria de corto plazo se convierte en memoria de largo plazo ha sido
denominado consolidacion de la memoria. Una vez consolidadas, las memorias
son relativamente estables, pero el proceso mismo de consolidacion parece ser
gradual y la memoria de largo plazo suele presentar grados crecientes de
estabilidad a medida que pasa el tiempo, asi como con la repetida evocacion de la
informacion almacenada (Morgado, 1998). La memoria de largo plazo esta
relacionada con cambios plasticos mas que dinamicos, como cambios funcionales
persistentes en el cerebro. Un experimento simple puede distinguir entre estas dos

alternativas. Si la actividad neuronal es detenida temporalmente, la memoria
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representada por mecanismos dinamicos, como los circuitos reverberantes
quedaria permanentemente abolida. La actividad neuronal puede ser disminuida
por la anestesia profunda, o por anoxia. Cuando esto sucede los recuerdos
recientes se pierden pero no los recuerdos anteriores. Se cree que los recuerdos
viejos no son mediados por cambios dinamicos sino que involucran cambios
fisicos en el cerebro (Kupfermann, 1991).

Los datos sobre la amnesia en humanos han sugerido que es necesaria
una clasificacion de la memoria de largo plazo. De acuerdo con los resultados
obtenidos esta memoria podria clasificarse en memoria declarativa y de

procedimiento (Squire, 1987).

La Memoria Declarativa. Es a la que se puede acceder por medio de un
recuerdo consciente y puede ser declarada verbalmente. Existe una relaciéon entre
los hechos y los datos que son adquiridos por medio del aprendizaje, este tipo de
memoria se deteriora en la amnesia. La memoria declarativa ha sido explorada a
través de los efectos de lesiones del I6bulo temporal o del diencéfalo. Estas
lesiones interfieren principalmente con la retencidn de nuevas memorias y tienen
poco efecto sobre la memoria aneja. Estas estructuras no son en si mismas
bancos de memoria, sino que estan involucradas de alguna manera en el proceso
por medio del cual los recuerdos son colocados dentro del almacén o son
recuperados. Penfield (citado por Kupfermann, 1991) estimuld eléctricamente los
I6bulos temporales de pacientes conscientes. Los pacientes reportaron
experiencias vividas de eventos pasados. En otro experimento en los que se

estimuld el giro medial temporal se obtuvo una breve amnesia anterograda y
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retrograda. Dependiendo de la duracion de la estimulacion la amnesia retrograda
se extendia por varias horas o varios dias y podia recuperarse en pocos minutos o

varias horas (Kupfermann, 1991).

La memoria episédica. Es una recoleccidon explicita de incidentes
individuales que ocurrieron en un tiempo y espacio determinados. En el
laboratorio, los investigadores intentan medir este tipo de memoria preguntando a
las personas acerca de informacion adquirida en un tiempo y un lugar
determinados, en el pasado. El dafo en la parte media de los I6bulos temporales,
incluyendo la formacion hipocampal, produce grandes deterioros en la adquisicion
de nuevas memorias episddicas (Eichenbaum et al., 1999).

La memoria episddica es dependiente del contexto, es decir, que los
recuerdos de experiencias personales van normalmente unidos al contexto
temporal y espacial en que tales experiencias se han vivido, de forma que, por
ejemplo, volver a un lugar que hace tiempo no hemos visitado reactiva en nuestra
memoria experiencias a €l ligadas que quiza creiamos haber olvidado. Este tipo de
memoria se adquiere en un solo ensayo. Datos en pacientes humanos con dafio
en el hipocampo, muestran un deterioro mayor en las tareas de tipo episédico que
semantico (Vargha-Khadem et ai., 1997).

La memoria semantica. Este tipo de memoria se refiere al conocimiento
general de los hechos y conceptos que no estan relacionados con un tiempo y
espacio particulares. Los pacientes amnésicos tienen gran dificultad para adquirir
vocabularic y conocimientos factuales nuevos, aunque pueden adquirir nuevos

conocimientos semanticos cuando la informacidn es repetida. Al parecer la
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adquisicidn de nuevas memorias semanticas y episddicas depende de la
integridad de los I6bulos temporomediales (Kupfermann, 1991). La informacion de
tipo semantico suele ser independiente del contexto en que se ha adquirido y
tiene un caracter mas abstracto y general, es resultado de la repeticion y la

acumulacion progresiva de informacion.

La Memoria de Procedimiento

Se refiere a la adquisicion de habilidades y habitos; este tipo de memoria es
adquirido gradualmente a través de la practica. Los estudios con pacientes
amnésicos con incapacidad para recordar experiencias pasadas pueden adquirir
gradualmente habilidades motoras y cognitivas y habitos que incluyen la
categorizacion y la clasificacion. Estos resultados muestran claramente que la
memoria de procedimiento no depende de las estructuras del I16bulo temporal que
estan dafadas en los pacientes amnésicos. Se sugiere que este tipo de memoria
dependa del sistema corticoestriatal; pacientes con enfermedad de Huntington, en
la cual se presenta dario en los ganglios basales, tienen dificultades para adquirir
nuevas habilidades motoras, pero mantienen relativamente intacta la memoria
implicita, patréon opuesto al que presentan los pacientes amnésicos (Eichenbaum
et al., 1999).

Cualquiera que sea su naturaleza, es claro que los trazos de |la memoria de
diferentes tipos de aprendizajes no estan en una sola estructura cerebral. Por otro
lado, se ha observado que una misma estructura puede presentar heterogeneidad

funcional: tal es el caso del cuerpo estriado y la amigdala.




HETEROGENEIDAD FUNCIONAL DE ALGUNAS ESTRUCTURAS
SUBCORTICALES

Existen evidencias experimentales sobre l|la heterogeneidad funcional de
algunas estructuras subcorticales. Dicha heterogeneidad se refiere al
comportamiento diferenciado de alguna region especifica, respecto de otra, de una
misma estructura ante un evento determinado. Se tiene datos sobre la
heterogeneidad funcional de la amigdala (Roozendaal y McGaugh 1996, Quirarte
et al. 1997), sobre la diferenciacion funcional del estriado (Neill y Grossman, 1970;
Prado-Alcala et al., 1980; Quirarte, 1991; Salado-Castillo et al., 1996) y sobre la
heterogeneidad funcional del hipocampo (Ambrogi Lorenzini et al, 1997, Hock y
Bunsey, 1998; Moser y Moser, 1998; Bannerman et al.,, 1999; Ferbinteanu y
McDonald, 2001). A continuacion se abunda sobre estos reportes.

El Estriado

Los resultados de una serie de experimentos demuestran que existe
heterogeneidad funcional en el estriado con respecto a los diferentes procesos de
la memoria. Neill y Grossman (1970) realizaron pequefnas lesiones en la porcion
dorsal del caudado o en la porcion ventral del mismo y observaron deterioro en la
adquisicion de una tarea de evitacion activa que consistia en que la rata evitara un
choque eléctrico en las patas pasando al compartimiento en el que no habia
choque . Resultados similares se observaron cuando administraron escopolamina
(anticolinérgico) en la porcion dorsal del caudado. Por el contrario en la porcion

ventral la administracion del anticolinérgico facilitd la adquisicion. Utilizando una
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prueba de evitacion inhibitoria y administrando atropina (antagonista muscarinico)
en las porciones anterior y posterior del nucleo caudado de ratas, se observo que
soélo los animales con administracion en |la parte anterior del caudado presentaron
déficit en la ejecucion de la tarea (Prado-Alcala et al., 1980).

Utilizando la misma tarea, administrando atropina y expliorando una
regionalizacion mas especifica de esta estructura, Quirarte (1991) encontré que el
bioqueo anticolinérgico produce un deterioro cuando es administrado en las
regiones ventral anterior y dorsal anterior, pero no hubo efecto en las regiones
posteroventral y posterodorsal.

En otro estudio, utilizando el mismo paradigma, se les administré a las
ratas en diferentes regiones del estriado una inyeccion de picrotoxina después del
entrenamiento. El deterioro de la retencion fue mayor cuando la inyeccion se
aplicd en las regiones posterior y lateral que en las regiones anterior y medial.
Estos resultados evidencian la heterogeneidad neuroquimica del estriado y la
participacion GABAérgica estriatal en la consolidaciéon de la memoria (Salado-

Castillo et al., 1996).




Cuadroi. Resumen de los efectos de lesion y tratamientos en diferentes
regiones del niicleo candado

Tareca Region Tratamiento Resultados Autores
Dorsal Escopolamina Deterioro Neill y
Evitacién Lesion Deterioro Grossman,
activa Ventral Escopolamina Facilitacién 1970
Lesion Deterioro
Evitacidn Anterior Atropina Deterioro Prado-Alcala y
inhibitoria Posterior Atropina Sin efecto Cols., 1980
Ventral Atropina Deterioro Quirarte, 1991
R anterior
Evitacién Dorsal Atropina Deterioro
inhibitoria anterior
I Dorsal Atropina Sin efecto
___posterior
Evitacién Lateral Picrotoxina Deterioro Salado-Castillo
inhibitoria posterior mayor y cols., 1996
Medial anterior Picrotoxina Deterioro

La Amigdala

Otra estructura que presenta heterogeneidad funcional es la amigdala.
Roozendaal y McGaugh (1996), utilizando una prueba de evitacion inhibitoria
encontraron que la lesidn con acido iboténico en el nucleo central, produce
deterioro en la retencion de la prueba, pero cuando la lesion se produce en el
nucleo medial de la amigdala no se observa amnesia. En el mismo estudio se
reporta que la lesidn con n-metil de aspartato (NMDA) en el nucleo basal no
produce deterioro en la retencion de la tarea. En otro estudio (Quirarte et al., 1997)
se observd que la administracion de bloqueadores adrenérgicos administrados en
el nudcleo basolateral de la amigdala produce amnesia en una prueba de evitacion

inhibitoria, no asi cuando las mismas sustancias se administran en el ntcleo




central

de dicha estructura.

funcional de la amigdala.

Estas evidencias sugieren una heterogeneidad

Cuadro 2. Resumen de los efectos de tratamientos en diferentes
regiones de la amigdala

Tarea Region Tratamiento | Resultados Autores
Evitacién Ncleo central | Acido iboténico Deterioro Roozendaal v
inhibitoria Nucleo medial Sin efecto McGaugh,
: Nucleo basal N-metil de Sin efecto 1996
: aspartato
Evitacidén . Nucleo Propanolol Deterioro Quirarte et al.,
inhibitoria basolateral Entenolol 1997
‘ . Zinterol
‘Ntcleo central Propanolol Sin efecto
: Entenolol
Zinterol

LA FORMACION HIPOCAMPAL

Como se vera mas adelante, el interés central de esta tesis es determinar:

a) si la actividad normal del hipocampo es necesaria para la adquisiciéon de un

aprendizaje particular (la evitacion inhibitoria), y b) si existe una diferenciacion

funcional dentro del hipocampo en la adquisicion de este aprendizaje.

Por lo

tanto, es menester presentar una breve descripcion de aspectos relacionados con

la anatomia de esta estructura, asi como con su participaciéon en procesos de

aprendizaje y memoria.
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En la rata, la formacion hipocampal (Fig. 1) es una estructura bilateral
alargada, con el eje mayor en forma de “C” que se localiza rostrodorsalmente
desde el nucleo septal del cerebro anterior, sobre y detras del diencéfalo y
caudoventralmente hacia el I6bulo temporal. El eje mayor es referido como el eje
septotemporal (con el polo septal localizado rostralmente), y el eje ortogonal es
referido como el eje transverso. En diferentes niveles septotemporales se pueden
observar los diferentes campos que conforman esta estructura; por ejemplo en el
extremo septal sélo se pueden observar los campos CA1, CA3 y el giro dentado.
El subiculo, el presubiculo y el parasubiculo aparecen en niveles mas temporales
y la corteza entorrinal se localiza ventralmente (Amaral y Witter, 1995).

El termino formacién hipocampal incluye seis regiones diferentes: el giro
dentado, el propio hipocampo (el cual esta dividido en los campos CA1, CA2 y
CAB). la corteza entorrinal, el parasubiculo, el presubiculo y el subiculo. Estas

tres ultimas estructuras estan comprendidas en el complejo subicular.
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FIGURA 1. A) Localizacion del hipocampo en el cerebro de la rata. B)
Secciones horizontales a diferentes nivel dorsoventral. C) Superficie de la
formacién hipocampal fuera del cerebro. Tres cortes coronales a diferente
nivel rostrocaudal (D,E,F). Polo seltal, (S), temporal (T), CA1, CA2 y CA3 del
hipocampo, Cpu, caudado putamen; GD giro dentado; fi, fimbria; S, subiculo.
(Tomado de Amaral y Witter, 1995).
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La ju}srtrifvig::ai;ién principél para incluir estas regiones en la formacion
hipocarrib»al‘és qu estan unidas, una con otra, por proyecciones unidireccionales;
en otras estructhras las conexiones reciprocas son las mas comunes. La corteza
ehtorrinal recibe informacién procesada de un amplio espectro de modalidades
sensoriales desde areas de asociacion multimodal. La informacion fluye en forma
casi unidireccional de la corteza entorrinal hacia el giro dentado, hacia el
hipocampo, hacia el subiculo y regresa a la corteza entorrinal antes de retornar a
las mismas areas sensoriales donde se presentd originalmente (Gluck y Myers,
1997).

Se conoce como “via perforante” la proyeccion que la corteza entorrinal
envia hacia el giro dentado. Esta proyeccidn no es reciproca, ninguna de las
células del giro dentado envian proyecciones hacia la corteza entorrinal. Las
células granulares dentadas proyectan sus fibras musgosas hacia el campo CA3.
Aunque algunas ceélulas del CA3 contribuyen con axones colaterales hacia la
profundidad de la placa polimorfa del giro dentado, estos axones no inervan a las
células granulares. Forman otro patron unidirecciona! similar de conexiones
intrinsecas mayores, las eferencias que van del CA3 al CA1 y del CA1 al subiculo.
La presencia de esta cascada de conexiones unidireccionales es el criterio
principal para incluir estas estructuras en la formacion hipocampal (Figura 2).

La principal entrada cortical hacia esta formaciéon surge de la corteza
perirrinal adyacente y termina principalmente en la corteza entorrinal. La
proyeccion perirrinal-entorrinal no conforma un patron unidireccional porque la

corteza entorrinal contribuye con una proyeccion de regreso hacia la corteza




perirrinal. A pesar de este cierre funcional con la formacién hipocampal, la corteza

perirrinal no se incluye dentro de esta formacion.
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FIGURA 2. Conexiones intrinsecas en la formacién hipocampal de la rata. A) via
perforante, B) fibras musgosas, C) colaterales de Schaffer, CA1 hipocampo dorsal,
CA3, hipocampo ventral, S, subiculo, GD, giro dentado, EC, cortez entorrinal, Pr,
presubiculo, Pa, parasubiculo (Tomado de Amaral y Witter, 1995)

El hipocampo

En 1911 Santiago Ramoén y Cajal (citado por Witter, 1989) dividio al
hipocampo propiamente dicho en dos regiones: la proximal o inferior y la distal o
superior. Posteriormente Lorente de N6 en 1934 (citado por Amaral y Witter,1995)
propuso dividir al hipocampo en tres campos diferentes, los cuernos de Ammon: el
CA1, CA2, y CA3; esta division se debe a los diferentes tamanos de las células

piramidales y ademas a las conexiones de estos campos.

Las células piramidales
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del CA3 reciben fibras musgosas del giro dentado, pero no las células piramidales
del CA1. Por otro lado, el CA2 es una zona estrecha de células interpuestas entre
el CA3 y el CA1, los cuerpos celulares de este campo son largos, semejantes a los
del CA3 pero no reciben inervacion de las fibras musgosas del giro dentado
(Amaral y Witter, 1995).

El tipo principal de células del hipocampo son las neuronas piramidales
(Fig. 3), estas ceélulas tienen un arbol dendritico basal que se extiende hacia el
stratum oriens y un arbol dendritico apical que se extiende hacia la fisura
hipocampal. El arbol dendritico de las células piramidales del CA3 es largo; por el
contrario, el érbol dendritico de las células piramidales del CA1 es corto. Este tipo
celula’r:juylr"lt‘él_ con las células granulares (propias del giro dentado) representan el
90%: de ‘Iaé ‘:‘heuronas de esta estructura, el otro 10% son interneuronas

GABAeérgicas (Vizi y Kiss, 1998).
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FIGURA 3. Tamano y forma de ias células piramidales de los campos CA1 y CA3
y de las células granulares del giro dentado. Los numeros localizados cerca de las
células granulares del giro dentado indican la longitud dendritica total. Los
nameros en las cajas indican |la longitud dendritica total de las células piramidales
y los numeros pequefos indican la longitud dendritica total del stratum oriens,
stratum radiatum o del stratum lacunosum molecular. (Tomado de Amaral y Witter,
19985).

Boss et al.,, (1987) reportaron la existencia de diferencias significativas en el
numero total de células piramidales tanto en el CA1 como en el CA3 entre ratas
de las cepas Sprague-Dawley y Wistar. Utilizando el meétodo de inclusion en
parafina determinaron que en el CA1, el promedio de células piramidales es de
420 mil y de 320 mil respectivamente, en el CA3 encontraron la misma tendencia:

330 mil y 210 mil para cada una de las cepas mencionadas.
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Las células plramsdales del CA3, envian axones que distribuyen fibras

dentro de Ios campos del hipocampo y hacia los otros campos del hipocampo

contralateral (proyeccuon comisural) y hacia el nicleo septal lateral.

Las celulas piramidales del CA3, principalmente aquellas que se localizan
proxirhalmente en el campo, y las células del CA2 envian proyecciones hacia la
placa polimorfa del giro dentado. No esta esclarecido si el CA3 envia proyecciones
hacia el complejo subicular o hacia la corteza entorrinal. Por otro lado, las
proyecciones del CA3 hacia el CA1 se conocen como colaterales de Schaffer. En
el CA3 se localiza, por encima de la capa de células piramidales, una capa
delgada casi sin células ocupada por axones de fibras musgosas del giro dentado
llamada stratum lucidum. Una segunda capa es el stratum radiatum que se
localiza directamente sobre las células del CA2 y superficial al stratum lucidum del
CA3, la capa mas superficial que se localiza sobre el stratum radiatum se conoce
como stratum lacunosum molecular (Amaral y Witter, 1995).

En la parte profunda de la placa de células piramidales de encuentra el
stratum oriens y por debajo de éste el alveus. Sobre las células piramidailes del
CA3 se localizan axones de las ceélulas musgosas que provienen del GD, a esta
estrecha zona se le conoce como stratum lucidum. En su extremo distal las fibras
musgosas se doblan formando un “bulbo final” gque marca el borde entre el CA3 y
el CA2. Superficial a esta capa del CA3 y directamente sobre la capa de células
piramidales del CA2 y del CA3 se localiza el stratum radiatum. En esta region
suprapiramidal se localizan las conexiones de asociacién del CA3 al CA3 y las
colaterales de Schaffer del CA3 al CA1. La capa mas superficial se conoce como

stratum lacunosum molecular; en esta capa se encuentra la via perforante que
T
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proviene de la corteza entorrinal. Las células piramidales del CA3 envian
proyecciones hacia el CA3, CA2 y CA1 tanto ipsilateral como contralateral

(proyeccion comisural) y al nucleo septal lateral.

El hipocampo en los procesos de memoria

El hipocampo junto con las estructuras asociadas del |Sbulo temporal
medial (que colectivamente se llaman sistema hipocampal) juegan un papel critico
en la memoria. Este hecho es conocido desde que en 1957 Scoville y Milner
(citado en Eichenbaum et al.,1992) reportaron el caso HM. Sin embargo desde los
primeros reportes sobre este paciente y otros pacientes amnésicos, fue evidente
que el sistema hipocampal no tiene un papel relevante en todos los tipos de
memoria y ademas, los datos por si mismos no permiten una conclusion acerca
del papel del hipocampo en dicho proceso (Eichenbaum et al.,1992).

Dada la dificultad para trabajar con pacientes con lesiones circunscritas a la
formacién hipocampal se ha tenido que emplear especies animales como monos
y ratas, principalmente, para explorar la participaciéon del hipocampo en los
procesos de memoria.

Para este tipo de estudios las neurotoxinas quimicas han sido ampliamente
usadas por los neurobidlogos como herramientas para el estudio de los
mecanismos basicos de regulacion de la funcidon neuronal en el ambito celular,
molecular, neuroquimico y conductual. Han sido muy utiles en la creacién de
modelos animales de enfermedades humanas neurodegenerativas (Sirinathsinghji,

1991).
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Olney (citado por Winn, 1991) introduce los términos excitotoxina y
excitotoxica, que describe la accidn neurotdxica de los aminoacidos como el
glutamato y el aspartato, y mas particularmente de analogos estructurales del
glutamato como el acido kainico. Un ejemplo muy conocido es la neurotoxina
catecolaminérgica 6-hidroxidopamina (6-OHDA), que ha sido ampliamente usada
en la rata para destruir neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra compacta
y producir un modelo animal de la enfermedad de Parkinson, la cual se caracteriza
por una disminucion de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra compacta
(Winn, 1991).

El acido kainico es una neurotoxina exégena y es un analogo estructural del
glutamato, se emplea para producir lesiones selectivas en el sistema nervioso
central, por esta propiedad el acido kainico ha sido utilizado ampliamente en
investigaciones sobre neurotransmision, en cuadros experimentales de
enfermedades neurodegenerativas y en epilepsia experimental (Chen et al., 2002;
Shih et al., 2002; Kondratyev y Gales, 2000; ; Nadler et al., 1980; Nadler, 1979).
Los receptores a glutamato se clasifican en tres grupos: los receptores tipo NMDA
(N-metil-D-aspartato), los no NMDA conocidos como AMPA-kainato ( « amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxasolpropionato) y los receptores metabotropicos, los
receptores tipo NMDA y no NMDA son canales idnicos sensibles a ligando, los
primeros son canales de Ca'" y los segundos son canales de Na® (Nakanishi,
1992; Rodriguez-Moreno et al., 2000). Datos experimentales sugieren que los
receptores metabotropicos facilitan y los tipo NMDA inhiben los mecanismos de

aprendizaje en el hipocampo (Alvarez y Banzan. 1999). Estos dos tipos de

! 26

l




receptores al glutamato estan relacionados con la muerte neuronal debido a su
alta permeabilidad al Ca'". Existen evidencias de que altas concentraciones de
Ca"™ intracelular activa enzimas proteoliticas y lipoliticas que conducen a la
muerte neuronal (Choi, 1992; Sattler y Tymianski, 2001). Por otro lado, se sugiere
que puede existir sinergismo entre el Ca*™ y el ON (éxido nitrico) para producir
una disfuncion mitocondrial y un deterioro en la homeostasis del Ca++ durante la
excitotocxicidad (Keelan et al., 1999).

A continuacidon se expone una serie de experimentos en los cuales se
utilizan lesiones obtenidas con diferentes métodos, asi como la administracion de
diferentes compuestos quimicos que intervienen en el funcionamiento neuronal
hipocampico.

Nadel (1968) realizé una serie de experimentos en los cuales lesiond ratas
con corriente directa en el hipocampo dorsal y en el hipocampo ventral, y sometio
a los animales a tareas de prevencion activa de una via y a prevencion pasiva. Los
resultados indican que la lesidn en el hipocampo dorsal produce un déficit en la
adquisicion de la tarea mientras que la lesidn en el hipocampo ventral no produce
tal déficit. En cuanto a la prevencion pasiva no se encontré efecto sobre la
ejecucion de la tarea de los animales con lesidn en ambas regiones del
hipocampo. Realizando una ablacién bilateral del hipocampo dorsal y entrenado a
las ratas en evitacidn pasiva Cogan y Reeves (1979), encontraron que los sujetos
tienen buena ejecucion sélo después de tres ensayos consecutivos.

Mucha informacion esta disponible acerca de la influencia de las lesiones
globales en el hipocampo sobre el aprendizaje y la memoria; sin embargo el efecto

de lesiones discretas en diferentes regiones del hipocampo sobre estas funciones,




se conoce poco. Stubley-Weatherly et al. (1996), lesionaron ratas con acido
kainico en tres regiones diferentes del CA1 y tres regiones diferentes del CA3. Los
animales fueron entrenados en una tarea de orientacion espacial utilizando un
laberinto acuatico y en una tarea de evitacion pasiva. Los resultados indican que
tanto la region CA1 como la CA3 juegan un papel importante en los dos tipos de
aprendizajes.

Con el objeto de contribuir al esclarecimiento del papel de la formacion
hipocampal en aprendizajes no espaciales Sutherland et al.,, (1989) lesionaron
ratas con una mezcla de colchicina y acido kainico y las entrenaron en una tarea
de no igualacion a la muestra, de igualacién a la muestra y en el laberinto
acuatico. Los autores concluyen que la formacidn hipocampal es esencial para el
aprendizaje que involucra una relacidén configuracional entre las sefales,
independientemente si la tarea es de tipo espacial o no.

La actividad enzimatica del hipocampo dorsal también ha sido explorada;
cuando se administra en forma Dbilateral inmediatamente después del
entrenamiento el KN62, que es un inhibidor especifico de la calmodulina/Ca*"
dependiente de la proteina cinasa Il (CaMIll), enzima que tiene un papel
fundamental en las fases iniciales de la potenciacion de largo plazo, se produce
una amnesia retrébgrada en ratas que han sido entrenadas en una tarea de
evitacion inhibitoria. Los resultados de este trabajo sugieren que en la fase inicial
de la memoria se requiere la actividad de la CaMll en el hipocampo y apoya la
hipotesis de que la memoria involucra la potenciacion de largo plazo (Wolfman et

al., 1994).
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Ademas se ha estudiado el papel del oxido nitrico (ON); se encontro que si
se infunde en el giro dentado prusiato de sodio, que es un precursor del ON, la
ejecucion de la tarea de evitacion inhibitoria mejora; por el contrario, si se blogquea
la enzima responsable de la sintesis del NO, la ejecucidon se deteriora. Estos
resultados refuerzan la hipotesis de que el NO hipocampal esta involucrado en los
procesos de memoria (Huang y Lee, 1995).

Otra enzima que también parece ser necesaria en la participacion del NO
en los procesos mnémicos, es la oxido-nitrico sintetasa, responsable de la sintesis
del NO, ya que la administracion del bloqueador N-nitroarginina (N-Arg) produce
amnesia retrégrada, cuando se administra en el hipocampo dorsal y se emplea
una tarea de evitacion inhibitoria (Fin et al., 1995). Se ha descrito que el bloqueo
es eficiente 10 minutos antes o inmediatamente después de! entrenamiento
(Bernabeu et al., 1995). Otros sustratos quimicos que se han estudiado son los
nucledtidos ciclicos GMPc y el AMPc; cuando se administra bilateralmente el 8-
BrGMPc inmediatamente después del entrenamiento se aumenta la retencion,
pero no sucede lo mismo cuando se administra a los 180 minutos. Ademas la
cantidad de GMPc y AMPc hipocampales estan aumentadas a los O y a los 30
minutos después del entrenamiento para el primero, y a los 30 y 180 minutos para
el segundo, por lo que se sugiere que estos mediadores quimicos tienen un papel
regulador en la memoria de largo plazo (Bernabeu et al., 1996).

Rubin et al., (1996) encontraron que la administracion de GMP en el CA1
hipocampal revierte la facilitacion que produce el glutamato, empleando el
paradigma de evitacion inhibitoria, apoyando la hipétesis de que el sistema

glutamatérgico hipocampal participa en los procesos de memoria. Numerosas




evidenciasappyan esta hipotesis (Biachin et al.,, 1993; lzquierdo et al., 1993;
Jerg§g|i95ky'é{'élt, 1992; Walker y Gold, 1991).

» “‘-‘E;éyn‘-'»;otro lado, la administracion bilateral de tetrodotoxina (TTX) en el
hipocampo dorsal produce una deficiencia significativa en la retencién de la tarea
de evitacién inhibitoria cuando se administra 25 6 90 minutos después de la sesion
de adquisicion, pero no hay déficit en la ejecucion cuando la infusion se realiza 6
horas después. En ambos casos la retencion se midid 48 horas después del
entrenamiento, lo que implica que la consolidacion de la informacion aprendida se
realizé entre los 90 minutos y 6 horas (Ambrogi Lorenzini et al., 1996).

También existen evidencias experimentales sobre la participaciéon del
hipocampo en el aprendizaje y la memoria de tareas espaciales (Hollup et al.,
2001; Steffenach et al.,, 2001; Farr et al.,, 2000) y se ha observado cierta
heterogeneidad funcional de la regién dorsal con respecto a la region ventral, en
este mismo tipo de tareas. En general se sugiere que el hipocampo dorsal tiene un
papel determinante en la memoria espacial, no asi la regidon ventral (Bannerman
et al., 1999; Richmond et al.,, 1999; Hock y Bunsey, 1998; Moser y Moser, 1998;
Moser et al., 1993).

Este conjunto de datos apoya la hipétesis de que el hipocampo es una
estructura necesaria para la retencion de largo plazo de la informacion derivada de
una experiencia de aprendizaje. Sin embargo, a la fecha no existen datos
experimentales que permitan saber si las deficiencias en la retencidn de largo
plazo, producidas por lesiones electroliticas o neurotoxicas del hipocampo se
deban a una interferencia con la adquisicion de la informacidon, con la memoria de

corto plazo o con la salida o recuperacion de la informacion almacenada.




Desde el punto de vista neurohistolégico, es bien sabido que hay un
arreglo espacial tal que las neuronas del CA1 y las neuronas del CA3 se
comunican entre si a través de axones colaterales, y que todas las porciones del
CA3 envian proyecciones hacia el CA1 (Amaral y Witter, 1995). A pesar de este
conocimiento, no se ha determinado si a la par con esta disposicion topografica
existe una correspondencia funcional, es decir, no se sabe si con respecto a la
memoria, las dos regiones hipocampicas (dorsal y ventral) deben estar activas
para que se realicen las funciones mnémicas. El hecho de que la lesion del
hipocampo dorsal o la del ventral, por si sola, produzca deficiencias en la
retencidn de largo plazo, no implica que necesariamente estas regiones estén

involucradas en la adquisicion de informacion o aprendizaje.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prueba de evitacion inhibitoria ha sido ampliamente utilizada para
estudiar procesos de memoria en los que participa el hipocampo (Stubley-
Weatherly et al., 1996; Wolfan et al., 1994; Huang y Lee, 1995; Fin et al., 1995).
Se han observado deficiencias en la ejecucion de esta tarea cuando se interfiere
con la actividad del hipocampo dorsal o del ventral, poco después del
entrenamiento o antes de probar la retencion (Ambrogi Lorenzini et al., 1996,
1997; lzquierdo et al.,, 1997; Stubley-Weatherly et al.,, 1996; Szapiro et al., 2000).
Lo mismo se ha observado cuando la interferencia de estas dos regiones se
produce antes del entrenamiento (Ambrogi Lorenzini et al.,, 1996, 1997; Black et

al.,, 1977; Cogan y Reeves, 1979). Este ultimo resultado se ha tomado como una
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sélida evidencia de que ambas regiones del hipocampo estan involucradas en la
adquisicion o aprendizaje de esta tarea (Ambrogi Lorenzini et al., 1996, 1997).

Por otro lado, el hecho de que los animales lesionados no ejecuten la tarea
de evitacidbn no quiere decir, necesariamente, que no la hayan adquirido o
aprendido. Otras interpretaciones son iguaimente validas. Por ejemplo, ia lesion
pudo haber dejado intacta la adquisicion, pero pudo haber interferido con Ia
consolidacién o la recuperacion de |la informacion almacenada. En virtud de las
importantes implicaciones de estas interpretaciones contrastantes, para la
comprension de las funciones del hipocampo, en esta tesis probamos si las
lesiones del hipocampo dorsal y del ventral, producidas antes del entrenamiento,
interfieren con la adquisicion de la evitacidon inhibitoria. El razonamiento detras de
esta indagacion es que si las ratas lesionadas fuesen capaces de mostrar
memoria de corto plazo, entonces fueron capaces de aprender,
independientemente de que puedan o no mostrar retencion a largo plazo.

Otra vertiente de interés en este trabajo es averiguar si se presenta
heterogeneidad funcional entre el hipocampo dorsal y el hipocampo ventral en la
tarea de evitacion inhibitoria, es decir, si una de estas regiones es mas importante
que ia otra para la adquisicion de la tarea, ya que dicha diferencia funcional se ha
observado en tareas de tipo espacial (Bannerman et al.,, 1999; Richmond et al.,

1999; Hock y Bunsey, 1998; Moser y Moser, 1998; Moser et al., 1993).
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OBJETIVOS

De los antecedentes que se discutieron se desprenden los siguientes
objetivos:

1. Determinar si la lesion del hipocampo dorsal impide la adquisicion de la

tarea de evitacion inhibitoria.

2. Determinar si la lesion del hipocampo ventral impide la adquisicion de la

tarea de evitacion inhibitoria.

HIPOTESIS: Las hipdtesis particulares que se probaran en esta tesis seran
presentadas en los apartados correspondientes, en cada uno de los dos

experimentos que fueron realizados.

METODO GENERAL

Animales

Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar, provenientes del Bioterio del
Centro de Neurobiologia de la UNAM, de 250 a 350 gramos de peso, que fueron
mantenidas en cajas individuales de acrilico (45 X 25 X 21 cm) con libre acceso al
agua y alimento (Purina Rat Chow), con ciclos de luz-oscuridad de 12 x 12 horas,
con inicio a las 7:00 am.

Lesion

Para proceder a la lesidn bilateral de la regidn elegida, cada animal fue
anestesiado con pentobarbital sédico (Sedalphorte) con una dosis de 45 mg/kg de
peso por via intraperitoneal. Posteriormente se afeitd la parte superior del craneo y

el animal se fijé al aparato estereotaxico (Stoelting 620). Una vez fijado se expuso
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el craneo por medio de una incision longitudinal de aproximadamente 2 cm sobre
la piel de la cabeza. Se removio el periostio para localizar los puntos de referencia
estereotaxica bregma y lambda. Posteriormente, con un taladro se realizaron dos
orificios en el craneo a través de los cuales se introdujeron los inyectores, los
cuales fueron elaborados con agujas dentales cortas del calibre 30. EIl sitio de
colocaciéon de los inyectores se eligido de acuerdo a las coordenadas dadas en el
atlas del cerebro de rata de Paxinos y Watson (1982):

hipocampo dorsal: A-P=-43,L=+25,V=-32

hipocampo ventral: A-P =-4.8,L=+45,V=-65

Una vez que los inyectores fueron colocados en las coordenadas elegidas,
se administré 0.4ug de acido kainico (Sigma, K-0250) disuelto en 0.4ul de una
solucion amortiguadora de fosfatos a una velocidad de 0.1ul por minuto por medio
de una bomba de infusion lenta (WPI Modelo sp200i) a la cual se acopld a una
microjeringa Hamilton de 10ul. Después de la infusion el inyector permanecid 3
minutos mas en el sitio para permitir una mejor difusion del neurotdxico.

Posterior a la lesidon a cada animal se le administré via intramuscular 0.5 ml
de benzetacil (200 mil unidades) para evitar posibles infecciones postoperatorias.
Las ratas fueron entrenadas o probadas a los 8 dias de haberse realizado la
lesion, dependiendo del grupo experimental. Los sujetos de los grupos control
fueron sometidos al mismo procedimiento quirdurgico pero sin la infusion de acido

kainico.
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Aparatos

Camara de condicionamiento de evitacion inhibitoria.

E! entrenamiento de evitacidon inhibitoria y la prueba de retencidn se
realizaron en un caja de condicionamiento constituida por dos compartimientos (A
y B) de las mismas dimensiones (30 x 30 x 30 cm) separados por una puerta tipo
guillotina (Fig. 4).

El piso del compartimiento A o de seguridad fue hecho con barras de
aluminio de 6 mm de diametro separadas con 1.5 cm entre si. Las paredes del
compartimiento B o de castigo estan compuestas de dos placas de acero
inoxidable las cuales se encuentran separadas en la mitad del piso por una ranura
de 1 cm, dando una forma de V, lo cual permitid que los sujetos hicieran contacto
con ellas todo el tiempo y recibieran el choque eléctrico. El compartimiento B
podia éstar electrificado utilizando un estimulador de pulsos cuadrados (Grass-
Instruments Co., Modelo S48) conectado en serie con una unidad de corriente
constante (Grass-~-Instruments Co., Modelo CCU-1A). La camara de
condicionamiento esta ubicada en un cuarto sonoamortiguado (2.44 X 1.95 X 2.50

m) Yy con baja iluminacion provista de un enmascarador de ruido (BRS/LVE,

modelo AU-902).
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FIGURA 4. Representacion de |la camara de condicionamiento de evitacion
inhibitoria, que consiste de un compartimiento de seguridad, iluminado, separado
por una puerta de tipo guillotina de un compartimiento de choque, cuyas paredes y
piso pueden ser electrificados. Ver mas detalles en el texto.

Sesion de entrenamiento

En el primer y unico dia de entrenamiento (sesidn de adquisicidn o
aprendizaje), cada sujeto se introdujo al compartimiento A durante 10 segundos;
transcurrido este tiempo se abrio la puerta y se midid el tiempo (latencia de

adquisicidn) en que cruzaba con las cuatro patas al compartimiento B. En ese
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momento se cerro la puerta y se administré un choque durante 5 segundos;
después se abrid la puerta y el choque se mantuvo hasta que la rata escapaba al
compartimiento A, midiéndose la latencia de escape. Posteriormente, se cerrd la
puerta y 30 segundos después se coloco al animal en su jaula individual dando por
terminada la sesidn. La intensidad del choque fue de 1.0 mA, y los estimulos
eléctricos tuvieron los siguientes parametros: 100 volts, pulsos de 50 mseg de

duracion y 10 Hz.

Sesion de Retencion

Transcurridos 30 minutos ¢ 24 horas & ocho dias, de acuerdo al grupo
experimental, se colocd a los sujetos en el compartimiento A y se midio la latencia
para pasar al compartimiento B, sin volver a aplicar el choque eléctrico. Si el sujeto
no cruzaba en 600 segundos se daba por terminada la sesion y se asignaba una

puntuacion de 600 segundos.

Analisis Histolégico

Una vez terminados los experimentos conductuales, todos los animales
fueron sacrificados con una dosis letal de pentobarbital sédico y perfundidos
intracardiacamente con solucion salina isotonica seguida de formaldehido al 10%.
Una vez terminada la perfusidon se extrajo el cerebro y se colocd en un frasco con
una mezcla de una solucidn de formaldehido al 10% y de una solucidon de

sacarosa al 20 % en una proporcion de 1:1 por siete dias. Posteriormente, se

37




realizaron cortes coronales de 50 um de espesor que se fijaron a laminillas de
observacion. Posteriormente, fueron tefiidos con la técnica de violeta de cresilo.

El criterio de eleccion de las lesiones, tanto en el hipocampo dorsal como
en el hipocampo ventral, fue la desaparicion de la linea celular que representa a
cada una de éstas regiones. En la mayoria de los sujetos seleccionados, el
tamano de la lesion varia sobre dicha linea celular. En los diagramas que se
muestran en la parte inferior de las figuras 5 y 6 se sefiala el rango de ésta

variaciéon

Analisis Estadistico

Se utilizaron pruebas no parameétricas para analizar los datos, debido a que
las medidas de las latencias de la retencidon se cortaron arbitrariamente a los 600
segundos, impidiendo asi una posible distribucién normal de los datos. Se aplico el
analisis de varianza de Kruskal-Wallis en forma independiente para las latencias
de adquisicién, escape y retencion. Cuando el caso lo permitia (si el analisis de
varianza arrojaba una p < 0.05), se hicieron comparaciones entre pares de grupos,

empleando la prueba U de Mann-Whitney.
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EXPERIMENTO 1

Como se indico anteriormente, el primer objetivo de esta tesis fue
determinar si la lesion del hipocampo dorsal impide el aprendizaje de evitacion
inhibitoria. Asociada a este objetivo, planteamos la siguiente hipotesis de trabajo:

La lesion bilateral en el hipocampo dorsal producira un deéficit en la
ejecucioén de |la tarea evitacion inhibitoria.

Procedimiento. Cada uno de los animales fue asignado, al azar, a uno de 6
grupos, de 12 ratas cada uno. Dos de ios grupos fueron lesionados con acido
kainico, en el hipocampo dorsal (CA1), 8 dias antes del entrenamiento. Para
explorar los efectos de las lesiones sobre la adquisicion, a uno de estos grupos le
fue probada la retenciéon 30 minutos después del entrenamiento. Para determinar
los efectos de la lesion sobre la retencion de largo plazo, al segundo grupo se le
midid la retenciéon 24 horas después del entrenamiento. Un tercer grupo fue
lesionado en el hipocampo dorsal un dia después del entrenamiento, una vez que
la consolidacion de la memoria se habia llevado a cabo (Ambrogi Lorenzini et al.,
1996, 1997), y se le probd la retencion 7 dias después (8 dias después del
entrenamiento). Para cada grupo lesionado, hubo un grupo control, sometido al
mismo procedimiento quirdrgico que los grupos lesionados, pero a los que no se

les inyectd el acido kainico.

RESULTADOS
Histologia. Después de la inspeccidon histologica, los datos de 10 ratas
lesionadas fueron descartados porque las lesiones no se encontraron en los

lugares preseleccionados; otras 3 ratas murieron durante el procedimiento
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quirargico o poco después del mismo (2 controles y 1 lesionada). El tamarnio final
de cada grupo se muestra en la Fig. 6.

La inspeccién con el microscopio fotonico del hipocampo dorsal, tefiido con
la técnica de Nissl, mostré que la lesion fue de tamano relativamente consistente
sobre la linea celular que representa al CA1, en el cual se encontré una fuerte
reaccion glial astrocitica, asociada con la desaparicién de los componentes
neuronales de las capas piramidales. Muchas de las neuronas remanentes en
estas areas mostraron una ausencia total de teriido de la substancia de Nissl, lo
que indica una marcada regresion neuronal.

La Figura 5 muestra lesiones representativas, producidas por el acido
kainico, que fueron muy selectivas para el campo CA1. Una inspeccion cuidadosa
de las regiones que rodean al CA1 como el giro dentado, la fisura hipocampica, el
fornix dorsal y el subiculum, no mostraron dafo celular. El no haber encontrado
evidencias claras de lesidn en las areas mencionadas, muy probablemente se

deba a la dosis y volumen tan pequenios de acido kainico que fue utilizado.
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Bregma -3.80 mm

FIGURA 5. Lesiones representativas, producidas por el acido kainico, restringidas
a CA1 del hipocampos. La fotomicrografia de la izquierda corresponde a un sujeto
control no lesionado. A la derecha se muestra la lesidon producida por al acido
kainico indicada con la flechas. Los diagramas inferiores muestran la extensiéon de
las lesiones mas grandes (delimitadas por las flechas) y las mas pequenas
(delimitadas por los triangulos). Esquema modificado de Paxinos y Watson (1882).
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Conducta. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos con

respecto a las latencias de adquisicion y de escape (Tabla 1).

TABLA 1. Latencias de adquisicion y de escape de los grupos que fueron
lesionados con acido kainico en el hipocampo dorsal ocho dias antes del
entrenamiento, y probados en su retenciéon 30 min (KA, 30 min) 6 24 horas (KA, 24
h) después; un grupo adicional fue inyectado con la droga un dia después del
entrenamiento y probado en su retencion ocho dias después (KA, 8 D). Para cada
uno de estos grupos habia un grupo control que no fue lesionado (CTR, 30 min;
CTR, 24 h; y CTR, 8d, respectivamente).

n LATENCIA DE LATENCIA DE
ADQUISICION ESCAPE

MEDIANA MEDIAXEEM MEDIANA | MEDIAXEEM
18.69 18.78, 1.18 2.69 2.48, 0.27

13.80 16.52, 2.45 2.81 3.71, 1.09

HIPOCAMPO

:116.37 17.65, 2.72 2.08 1.99, 0.20
DORSAL i S :

‘ 1573 16.14, 2.31 1.61 1.99, 0.31

17.15 17.9, 2.10 1.45 1.74, 0.23
18.60 16.53, 2.38 1.93 2.41, 0.52

Como puede observarse en la Fig. 6, al medir la latencia de retencion el
analisis de varianza mostré que habia diferencias significativas entre los grupos
[H(5)= 23.97, p = 0.0002]. Las pruebas de U mostraron que el grupo lesionado
con acido kainico 8 dias antes del entrenamiento, y que fue probado 30 min

después del mismo, no difiri6 de su grupo control, pero tuvo una ejecucion
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significativamente mejor que los grupos lesionados y probados a las 24 horas y a
los 8 dias después del entrenamiento (p’s < 0.004 y 0.005, respectivamente). Las
latencias de retencion de los dos ultimo grupos no difirieron entre si, pero fueron
significativamente mas bajas que sus respectivos controles (p's < 0.0005 y <

0.005, respectivamente).
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FIGURA 6. Medianas de la retencidén, con rangos intercuartilares, de las ratas que
no fueron lesionadas (barras blancas) y de las lesionadas con acido kainico
(barras obscuras) ocho dias antes del entrenamiento, y cuya retencion fue
probada a los 30 minutos (30 min) 6 a las 24 horas (24 h). Otros animales fueron
lesionados un dia después del entrenamiento y probados en su retencion 8 dias
después del entrenamiento (8 d). Las lesiones se produjeron en el area CA1 del
hipocampo dorsal. Los niumeros dentro de las barras representan el tamario del
grupo. * p < 0.005 vs su grupo control.




En virtud de la semejanza de las hipotesis propuestas en los dos
experimentos gque componen esta tesis, y de la similitud de los resultados
obtenidos, se presentara una sola seccion de Discusion, en la que se integraran

las interpretaciones de ambos estudios.

EXPERIMENTO 2

El objetivo del Experimento 2 fue determinar si la lesidn del hipocampo
ventral impide el aprendizaje de evitacion inhibitoria. Para este caso, la hipotesis
de trabajo fue:

La lesion bilateral en el hipocampo ventral producira un deéficit en la
ejecucion de la tarea de evitacion inhibitoria.

Procedimiento. Como podra observarse, en este experimento se siguié un
disefo idéntico al utilizado en el Experimento 1, con la obvia diferencia del sitio de
lesidon. De esta manera, sera completamente valido hacer comparaciones
posteriores entre grupos de ambos experimentos.

Cada uno de los animales fue asignado, al azar, a uno de 6 grupos, de 12
ratas cada uno. Dos de los grupos fueron lesionados con acido kainico, en el
hipocampo ventral (CA3), 8 dias antes del entrenamiento. Para explorar los
efectos de las lesiones sobre la adquisicion, a uno de estos grupos le fue probada
la retencion 30 minutos después del entrenamiento. Para determinar los efectos
de la lesion sobre la retencidon de largo plazo, al segundo grupo se le midid la
retencidon 24 horas después del entrenamiento. Un tercer grupo fue lesionado en el

hipocampo ventral un dia después del entrenamiento, una vez que la
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consolidaciéon de la memoria se habia llevado a cabo (Ambrogi Lorenzini et al.,

1996, . 1997) y se le probd la retencidon 7 dias después (8 dias después del

‘entrenamiento).. Para cada grupo lesionado, hubo un grupo control, sometido al
mismo_procedimiento quirargico que los grupos lesionados, pero a los que no se

~les inyects el acido kainico.

RESULTADOS

Histologia.

La figura 7 muestra lesiones representativas, producidas por el acido
kainico en el CA3 del hipocampo. Una inspeccion cuidadosa de las regiones que
rodean al CA3 como el alveolo hipocampico, el CA2, la corteza del cingulo, el
cuerpo geniculado medial y la corteza entorrinal, no mostraron dafo celular.
Despues de la inspeccion histologica, los datos de 14 ratas lesionadas fueron
descartados porque las lesiones no se encontraron en los lugares
preseleccionados. El tamafio final de cada grupo se muestra en la Fig. 8.

Conducta. Los resultados son muy similares a los obtenidos con las
lesiones del hipocampo dorsal. No se encontraron diferencias estadisticas entre

los grupos relacionadas con las latencias de adquisicion y de escape (Tabla 2).
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Bregma -4.80 mm

FIGURA 7. Lesiones representativas, producidas por el acido kainico, restringidas
al CA3 del hipocampos. En la fotomicrografia de la derecha se muestra la lesidn
indicada con flechas. La fotomicrografia de la izquierda corresponde a un sujeto
control no lesionado. ElI diagrama inferior muestra la extension de las lesiones
mas grandes (delimitadas por las flechas) y las mas pequefnas (delimitadas por los
triangulos). Esquema modificado de Paxinos y Watson (1982).
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TABLA 2. Latencias de adquisicion y de escape de los grupos que fueron
lesionados con acido kainico en el hipocampo ventral ocho dias antes del
entrenamiento, y probados en su retencion 30 min (KA, 30 min) 6 24 horas (KA, 24
h) después; un grupo adicional fue inyectado con la droga un dia después del
entrenamiento y probado en su retencion ocho dias después (ka, 8 D). Para cada
uno de estos grupos habia un grupo control que no fue lesionado (CTR, 30 min;
CTR, 24 h; y CTR, 8d, respectivamente).

n LATENCIA DE LATENCIA DE
ADQUISICION ESCAPE

MEDIANA MEDIAXEEM MEDIANA MEDIA+EEM

17.24 [17.47,1.66| 1.99 1.92, 0.19

1632 [17.63, 1.47 | 1.1 1,94, 0.15

HIPOCAMPO 1655 [16.38.180| 177 | 1.88.0.16
VENTRAL R Poter e '

1632 [17.63,1.47| 101 2.04,0.20

T18.07 | 18.37, 1.40| 1.33 1.49, 0.20

1271 |14.36, 2.25| 1.99 1.65,0.18

En contrésté,‘ ée’ 6btl;|§}ieréh diferencias altamente significativas al analizar
las latencias de retencion [H(5)= 32.20, p = 0.0001]. La prueba de U indicd que los
animales lesionados con kainico y cuya retencion se midié a las 24 horas ¢ a los 8
dias después del entrenamiento no difirieron entre si, pero sus puntajes fueron
significativamente menores que los del resto de los grupos (valores de p entre
0.0001 y 0.002). No hubo diferencias significativas entre los grupos controiles y el
grupo lesionado que fue probado a los 30 minutos.

Comparaciones entre el hipocampo dorsal y el ventral. La prueba de U se

utilizo para comparar las latencias de retencion de los grupos lesionados en CA1 y
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CA3, en cada uno de los intervalos de prueba (30 minutos, 24 horas y 8 dias). La
unica diferencia significativa que se encontré fue a las 24 horas después del
entrenamiento, en dénde se encontré una deficiencia mayor en el grupo lesionado

en CA3 (p < 0.04).
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FIGURA 8. Medianas de la retencion, con rangos intercuartilares, de las ratas que
no fueron lesionadas (barras blancas) y de las lesionadas con acido kainico
(barras obscuras) ocho dias antes del entrenamiento, y cuya retencion fue
probada a los 30 minutos (30 min) o a las 24 horas (24 h). Otros animales fueron
lesionados un dia después del entrenamiento y probados en su retencion 8 dias
después del entrenamiento (8 d). Las lesiones se produjeron en el area CA3 del
hipocampo ventral. LLos numeros dentro de las barras representan el tamafo del
grupo. * p < 0.005 vs su grupo control.
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DISCUSION

El método de lesién irreversible en estructuras cerebrales para determinar
su participacion en los procesos de aprendizaje y memoria es usado ampliamente
(Ferbinteanu y McDonald, 2001; Ridley et al.,, 2001; Burton et al., 2000; Ramos,
2000), pero también existen opiniones contrarias a éste método (lzquierdo y
Medina, 1998). La divergencia principal se debe a que en la mayoria de casos, las
lesiones no son limitadas a las zonas elegidas. En comparacion con otros reportes
(Ridley et al. 2001; Ferbinteanu y McDonald, 2001, Ramos, 2000), en el presente
trabajo se logro delimitar la zona de lesién tanto en el CA1 como en el CA3
(figuras 5 y 7), lo que nos permite sugerir que los cambios observados en la
ejecucion se deban a dicha lesion.

El conjunto de resultados presentados demostrd que las ratas que sufrieron
lesiones bilaterales del hipocampo dorsal (CA1) y ventral (CA3), antes de ser
entrenadas en la tarea de evitacion inhibitoria mostraron una capacidad normal
para aprender esta tarea, como lo demostraron sus ejecuciones a los 30 minutos
después del entrenamiento. Respecto al hipocampo ventral, Ferbinteanu y
McDonald (2001), lesionaron dicha region y empleando una tarea de preferencia
condicionada de lugar no encontraron deéficit en la ejecucion. Por otro lado,
lesiones bilaterales en el hipocampo dorsal no interfieren con la adquisicion de una
tarea de condicionamiento de lugar (Ramos, 2000). En conjunto, estos datos
sugieren que las regiones dorsal y ventral del hipocampo no participan en el
condicionamiento de lugar (que es un tipo de condicionamiento clasico), asi como
tampoco en la adquisicion de la evitacion inhibitoria (que es un aprendizaje con

componentes tanto de condicionamiento clasico como de instrumental).
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Otro punto importante en esta tesis es explorar si existe heterogeneidad
funcional entre las regiones dorsal y ventral del hipocampo. Como lo muestran los
resultados (figuras 5 y 7), en la tarea de evitacion inhibitoria no se observa dicha
heterogeneidad, como se ha observado en otros tipos de tareas: alternancia
retardada (Maruki et al., 2001), tarea espacial de no igualacion a la muestra (Mao
y Robinson, 1998), igualacion a la muestra retardada de tipo espacial y no
espacial (Colombo et al., 1998).

Si el proceso de adquisicidn o aprendizaje hubiese estado danfado,
entonces se hubiera encontrado una deficiencia significativa de la respuesta
condicionada. La buena ejecucion de los grupos lesionados que fueron probados a

-

los 30 minutos, y la pobre ejecucidn mostrada por los grupos iguaimente
lesionados, pero probados a las 24 h y a los 8 dias después del entrenamiento, no
pueden ser explicados por posibles deficiencias motoras, perceptuales o
motivacionales, porque todos los grupos tuvieron las mismas latencias de
adquisicion durante el entrenamiento; esto indica que todos poseian la misma
capacidad motora, relevante a la tarea, asi como la misma reactividad al choque
eléctrico, ya que no se encontraron diferencias en las latencias de escape. Si las
lesiones hubiesen producido disfunciones no relacionadas con el aprendizaje,
entonces uno hubiera esperado encontrar las mismas latencias de retencion en
todos los grupos, independientemente del momento en que se probo la retencion.
Claramente, esto no ocurrio.

Con base en resultados obtenidos en una prueba llevada a cabo 48 h
después del entrenamiento, otros autores han propuesto que la inactivacién pre-

entrenamiento del hipocampo dorsal o el ventral, inducida antes del
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entrenamiento, produce una deficiencia en la adquisiciéon (Ambrogi Lorenzini et al.,
1996, 1997). Nuestros datos indican que tal interpretacion puede ser engafiosa, ya
‘que no midieron la respuesta condicionada poco después del entrenamiento, tal y
‘como se hizo en la presente tesis. Un resultado similar al nuestro se reportd
después de bloquear la actividad colinérgica del estriado: se encontré una
excelente retencion de la tarea de evitacion inhibitoria a los 30 minutos después
del entrenamiento, pero un estado amneésico significativo cuando la retencion se
evalud a las 24 h (Prado-Alcala et al., 1984).

Los efectos perjudiciales sobre la retencion de largo plazo, producidos por
las lesiones con el acido kainico antes del entrenamiento o antes de la prueba de
retencion, son congruentes con los efectos similares producidos por la infusion
bilateral de TTX en el hipocampo dorsal y el ventral, antes del entrenamiento o
antes de la prueba de retencion (Ambrogi Lorenzini et al.,, 1996, 1997). En estos
trabajos los autores también reportaron que la infusidon de TTX después del
entrenamiento produjo una deficiencia en la consolidacidon de la memoria; efectos
equivalentes se producen por varios tratamientos post-entrenamiento que
interfieren con las funciones del hipocampo (e.g., Bianchin et al., 1993; lzquierdo
et al.,, 1997). Ya que en nuestros experimentos las lesiones producidas antes del
entrenamiento (cuyos efectos se superponen temporalimente con todos los
tratamientos aplicados después del entrenamiento descritos arriba), tambien
produjeron deficiencias en la retencion, existe la posibilidad de que ademas de
haber producido una deficiencia en la ejecucion (o recuperacion de la
informacion), también hayan provocado una deficiencia en la consolidacion de la

memoria.




Por otro lado, los grupos que primero fueron entrenados y 24 horas
después fueron lesionados, en el CA1 y en el CA3 respectivamente, y finalmente
probados a los 7 dias, presentaron un deterioro en la ejecucion, lo que se
interpreta como un cuadro de amnesia retrograda. Este cuadro esta ampliamente
documentado tanto en humanos (Stefanacci et al., 2000; Squire et al., 2001) y en
animales ( Ridley et al., 2001; Zola y Squire, 2001).

En concordancia con los resultados reportados por Stubley-Weatherly et al.
(1996), se encontré una mayor deficiencia en la prueba de retencion a ias 48 h en
los animales lesionados en CA3 que en los lesionados en CA1. Tal diferencia no
fue evidente durante la prueba de retencion llevada a cabo 8 dias después del
entrenamiento. Estos resultados indican que el campo CA3 esta mas involucrado
que el campo CA1 en la retencion de la tarea estudiada, y que cuando el intervalo
entre el entrenamiento y la prueba se incrementa (a 8 dias), se presenta cierto

grado de recuperacion funcional.

En conclusién, el trabajo experimental que hemos presentado tiene importancia
capital por cuando menos dos razones:
1. Demuestra que el hipocampo no es necesario para la adquisicion
de la tarea de evitacion inhibitoria, en contraste con lo que han
afirmado otros autores, y
2. Es una llamada de atencidén para aquellos investigadores que
estudian las bases neurobiologicas de la memoria. Es posible
obtener datos experimentales sdlidos, basados en disefios

experimentales adecuados, pero se debe tener mucho cuidado
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con la interpretacion que se de a dichos resultados. Las
interpretaciones erréoneas pueden detener o dar un cause
inadecuado a la investigacion. Por ello, es imprescindible manejar
adecuadamente la terminologia que se utiliza en un campo del
saber determinado. En nuestro caso, hemos visto coémo un hecho
simple (la deficiencia en la retencion de una respuesta
condicionada), ha sido interpretada como una deficiencia en el
aprendizaje (Ambrogi Lorenzini et al. 1996, 1997), sin haber
hecho experimentos adecuados para poder dar esa
interpretacion. En otras palabras, cuando se planted la pregunta
de si el hipocampo esta involucrado en la adquisicidn de la
evitacion inhibitoria, no se hizo un planteamiento metodoldgico
adecuado para responder a esa pregunta. Fue con nuestro
disefio experimental con en el que pudimos dar respuesta una
respuesta inobjetable, que resultd ser contraria a la propuesta por
otros autores.

Creemos, pues, que hemos hecho una contribucion importante al campo de

estudio de las funciones del hipocampo.
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