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PREFACIO 

Los avances científicos de los últimos años han permitido un mejor entendimiento de 

la organización de los seres vivos. Sin embargo, unos de los misterios que aún quedan 

por resolver son las bases biológicas de los procesos cognitivos. Entre éstos, uno de los 

más básicos pero también uno de los más importantes es la atención, ya que de ella 

dependen los demás procesos cognitivos. En efecto, la atención es el proceso por el cual 

seleccionamos la información relevante de entre la multitud de estímulos sensoriales con 

los que somos bombardeados en todo instante. De esta manera podemos tener una visión 

del mundo ordenada y podemos almacenar en nuestra memoria la información 

importante. 

Este trabajo es un modesto intento de contribuir al entendimiento de los sistemas 

biológicos que controlan nuestra facultad para poner atención. Lamentablemente, los 

métodos disponibles para el estudio de los procesos cognitivos tienen aún numerosas 

limitaciones. La mayor de las limitaciones es la dificultad que implica el trabajar con 

organismos vivos: los métodos de estudio son relativamente rudimentarios, ya que es 

prácticamente imposible alterar de manera selectiva un único factor, manteniendo 

constantes los demás factores en animales de laboratorio. Por lo tanto, los resultados aquí 

presentados tienen que ser interpretados con cierto grado de precaución. 

En la elaboración de este experimento recibí la generosa ayuda de varias personas, a 

quienes deseo agradecer. En primer lugar, quiero agradecer al Doctor Bennet Givens, por 

su apoyo y por guiarme en el desarrollo del experimento. También estoy muy 

agradecida al Doctor Michael Gill, por introducirme en el complejo mundo del estudio de 

la electrofisiología en seres vivos. Quiero agradecer a Chris Nagy y a Jessica Masty por 

ayudarme con procedimientos de rutina, así como a David Waxler y Andrew Jonson por 

ayudarme a resolver problemas técnicos. 

Por último, quiero agradecer a mi familia, en especial a mis padres, por su apoyo y 

ejemplo. 
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RESUMEN 

Existe abundante evidencia que indica que el sistema colinérgico de los núcleos 

basales del diencéfalo está involucrado en el control del procesamiento de la atención. 

Las proyecciones colinérgicas del diencéfalo contactan con todas las regiones de la 

corteza cerebral de manera uniforme. Sin embargo, en los últimos años, el interés se ha 

centrado en las proyecciones colinérgicas del diencéfalo a la corteza prefrontal medial 

(CPFm), puesto que se sabe que estas proyecciones son necesarias para un desempeño 

adecuado en tareas de atención. Adicionalmente, existe evidencia que indica que la 

actividad neuronal de la CPFm es modulada por incrementos en los requerimientos de 

atención, y que los cambios observados en la actividad de la CPFm dependen de la 

integridad del sistema colinérgico. No obstante, es necesario realizar más estudios con el 

objeto de determinar los mecanismos por los cuales el sistema colinérgico de los núcleos 

basales controlan el procesamiento de la atención. 

El presente experimento fue diseñado para estudiar el efecto que las microinyecciones 

de clordiacepóxido (CDP), un agonista de los receptores de benzodiacepinas, tienen en el 

desempeño de las ratas en una tarea de atención, así como en la actividad neuronal en la 

CPFm. Los agonistas de los receptores de benzodiacepinas no activan directamente a los 

receptores del ácido gamma-aminobutírico (GABA), sino que dependen del GABA 

endógeno. Por lo tanto, se espera que los efectos del CDP sean de relevancia fisiológica. 

Se encontró que las microinyecciones de CDP producen una tendencia hacia la 

disminución de la exactitud en eventos señalizados. Por el contrario, todas las demás 

medidas del comportamiento no son afectadas por el CDP. El efecto en el 

comportamiento que tuvieron las microinyecciones de CDP en este experimento, es 

similar al observado al eliminar el impulso colinérgico. Por lo tanto, estas observaciones 

concuerdan con la hipótesis de que el CDP produce deficiencias de atención, revelados 

por deficiencias en el desempeño en la tarea, por medio de su efecto en la liberación de 
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acetilcolina en la corteza cerebral. Adicionalmente, las microinyecciones de la dosis alta 

de CDP aumentaron la proporción de las neuronas de la CPFm cuya actividad no 

presentaba ningún tipo de correlación con ningún aspecto de la tarea. Este efecto se 

debió principalmente a una reducción en el número de neuronas que presentaban 

correlaciones inhibitorias con la obtención y el consumo de la recompensa. 

Contrariamente a lo predicho inicialmente, se encontró que el CDP aumentó la 

velocidad de descarga de las neuronas de la CPFm durante el desempeño base. 

Adicionalmente, se encontró que el CDP no tuvo ningún efecto en la modulación de la 

actividad neuronal en la CPFm por la introducción de una distracción. Los cambios en 

actividad dentro de la CPFm que se observaron después de las microinyecciones de CDP, 

difieren de los cambios esperados según la hipótesis de trabajo. En efecto, se predijo que 

el CDP tendría como consecuencia la disminución de los niveles de acetilcolina en la 

corteza cerebral. Ahora bien, la pérdida parcial del impulso colinérgico produce una 

disminución en la velocidad de descarga de las neuronas en la CPFm. De la misma 

manera, se sabe que una reducción en los niveles de acetilcolina en la corteza cerebral 

altera la proporción de neuronas cuya actividad es modulada por la presentación de una 

distracción. 

Los resultados expuestos anteriormente indican que el CDP produce deficiencias de 

atención, y que estas deficiencias en el comportamiento se deben probablemente a los 

efectos que el CDP tiene en la liberación de acetilcolina en la corteza cerebral. Además, 

indican que las microinyecciones de CDP tienen un efecto más complejo en la actividad 

neuronal de la CPFm, que involucra cambios en la actividad de las neuronas colinérgicas 

y GABAérgicas dentro de los núcleos basales del diencéfalo. 
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I. INTRODUCCIÓN 

A. Organización del sistema colinérgico del diencéfalo 

El sistema colinérgico es uno de los sistemas de neurotransmisores más importantes 

del cerebro (Mesulam, 1995; Perry et al., 1999) Las neuronas que proporcionan los 

impulsos colinérgicos a la corteza cerebral, y a otras estructuras del diencéfalo, provienen 

principalmente de un grupo heterogéneo de núcleos en el diencéfalo (Woolf, 1991). La 

organización de este grupo de núcleos, llamados el sistema colinérgico del diencéfalo, es 

muy difusa (Záborszky, 1992; Mesulam et al., 1983). Las proyecciones de las neuronas 

colinérgicas contactan con neuronas de las diferentes regiones de la corteza cerebral de 

manera uniforme, y alcanzan todas las capas corticales (Lamour et al., 1984; Woolf, 

1991; Záborszky, 1992). Estudios anatómicos han revelado que a pesar de que los 

axones colinérgicos tienen muchas ramificaciones, éstas están restringidas a regiones 

pequeñas, de tal manera que distintas neuronas contactan con diferentes partes de la 

corteza (Aston-Jones et al., 1985; Záborszky y Duque, 2000). 

Dentro del diencéfalo, las neuronas colinérgicas que envían proyecciones a diferentes 

regiones de la corteza están distribuidas en varios núcleos (Bigl et al., 1982; Woolf et al., 

1984). Sin embargo, distintas neuronas del mismo núcleo pueden enviar proyecciones a 

diferentes regiones cerebrales (ibid). Adicionalmente, estas células se encuentran 

mezcladas con numerosas neuronas no colinérgicas (Záborszky et al., 1986), y están muy 

próximas a varios sistemas de fibras ascendentes y descendentes (Záborszky, 1989). La 

compleja organización anatómica y sináptica de este sistema ha limitado mucho el 

desarrollo de hipótesis sobre su función (Sarter y Bruno, 1997). 

B. Activación de la corteza cerebral 

Inicialmente se propuso que la función del sistema colinérgico del diencéfalo 

consistía en la activación general del cerebro, función que es consistente con su 

organización difusa (Záborszky, 1992; Mesulam et al., 1983). La evidencia a favor de 

esta hipótesis proviene de electroencefalogramas (EEG) tomados durante la realización 

de distintas tareas. Estos EEG han revelado que la activación de la corteza depende de 

forma crítica de las proyecciones provenientes del diencéfalo (Buszáki et al., 1988; 
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Détári et al., 1999; Jiménez-Capdeville et al., 1997). No obstante, en esos experimentos 

existen inconsistencias en cuanto a la definición operativa del término "activación". 

Adicionalmente, el desarrollo de nuevos y más refinados métodos para analizar el 

comportamiento ha provocado la necesidad de una revisión profunda de las hipótesis 

sobre la función de la acetilcolina (ACh) en la corteza cerebral (Robbins y Everitt, 1995; 

Sarter y Bruno, 1997). 

C. Funciones cognitivas del sistema colinérgico 

Los primeros indicios que sugieren que el sistema colinérgico del diencéfalo está 

involucrado en funciones cognitivas provienen de estudios de pacientes seniles o con la 

enfermedad de Alzheimer. Se demostró que las deficiencias cognitivas observadas en 

estos pacientes están correlacionadas con la reducción en el número y el tamaño de las 

neuronas colinérgicas (para revisiones de la literatura ver Bartus et al., 1982; y Coyle et 

al., 1983). Debido a la naturaleza de estas deficiencias se propuso que la función del 

sistema colinérgico del diencéfalo podría ser la regulación de los procesos de aprendizaje 

y memoria (Dekker et al., 1991; Kesner, 1988; Olton et al., 1991). 

Varios estudios con animales proporcionan evidencia a favor de esta hipótesis. Por 

ejemplo, se ha encontrado que las lesiones del diencéfalo por medio de toxicidad por 

excitación producen deficiencias en el desempeño en varios tipos de tareas de memoria 

(Dekker et al., 1991; Kesner, 1988; Olton y Wenk, 1987). Adicionalmente, varios 

estudios electrofisiológicos indican que las neuronas del diencéfalo responden 

selectivamente a estímulos de refuerzo en tareas de aprendizaje y memoria (Richardson y 

DeLong, 1990; Wilson y Rolls, 1990). 

No obstante, es dificil interpretar los resultados de los primeros estudios que 

emplearon lesiones por medio de toxicidad por excitación, ya que dichas lesiones 

destruían tanto neuronas colinérgicas como no colinérgicas (Dekker et al., 1991; 

Dunnett et al., 1991). Además, el grado de destrucción de las células colinérgicas no 

parecía estar correlacionado con el nivel de deficiencia en el desempeño de los animales 

en las tareas de memoria (Dunnett et al., 1987; Robbins et al., 1989). Estos resultados 

sugieren que los trastornos en el comportamiento son el resultado del daño de estructuras 

cerebrales y no de la pérdida del impulso colinérgico (ibid). 
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D. El sistema colinérgico y la atención 

Por otra parte, los resultados de estudios en los que los animales fueron entrenados 

para detectar estímulos sensoriales breves e impredecibles (Robbins et al., 1989), o para 

discriminar entre diferentes estímulos en un período de tiempo prolongado (Olton et al., 

1988), sugieren que el sistema colinérgico del diencéfalo está involucrado en el control 

de algunos tipos de atención (Muir et al., 1993). En otros experimentos se encontró que 

monos con lesiones tóxicas por excitación tenían dificultades para desviar su atención 

visual y espacial, pero conservaban la habilidad para realizar tareas de aprendizaje y 

memoria (Voytko el al., 1994). Estas inconsistencias en los estudios con lesiones por 

toxicidad han conducido a la revisión de la función propuesta para el sistema colinérgico 

del diencéfalo (Fibiger, 1991; Voytko el al., 1994). 

El desarrollo de la inmunotoxina 192 IgG-saporina ha hecho posible la realización de 

lesiones selectivas y controladas de las neuronas colinérgicas de los núcleos basales del 

diencéfalo. Esta proteína está compuesta por un anticuerpo, una IgG, que está dirigido 

contra el receptor de baja afinidad del factor de crecimiento nervioso (NGF). El 

anticuerpo lleva asociada una toxina, la saporina, que al entrar en la célula impide el 

ensamblaje de los ribosomas y produce de esta forma la muerte celular. Esta 

inmunotoxina es de mucha utilidad, puesto que existe un alto grado de correspondencia 

entre el fenotipo colinérgico y la expresión del receptor del NGF dentro de los núcleos 

basales (Wenk, 1997; Wiley et al., 1991). 

Los estudios en los que se realizaron lesiones con 192 IgG-saporina han demostrado 

que la realización de diversas tareas de memoria no dependen de la integridad del sistema 

colinérgico del diencéfalo (Baxter et al., 1995; Torres et al., 1994; Wenk et al., 1994). 

De la misma manera, el uso de un inhibidor selectivo de la enzima colina 

acetiltransferasa, que produce una pérdida casi total de la actividad de la enzima en todo 

el cerebro, no afecta la resolución de una prueba en un laberinto de brazos radiales (Wenk 

et al., 1986). 

Por el contrario, se ha demostrado que las lesiones del diencéfalo con 192 IgG-

saporina producen deficiencias en tareas que miden distintos tipos de atención, tales 

como la atención visual y espacial, la atención sostenida, y la atención dividida (Chiba et 

al., 1999; McGaughy et al., 1996; Turchi y Sarter, 1997). Adicionalmente, Muir y 
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colaboradores (1992) demostraron que el desempeño de ratas con lesiones no selectivas 

del diencéfalo en una tarea de atención visual, mejora con injertos de neuronas 

colinérgicas en la corteza cerebral. 

Evidencia adicional a favor de la hipótesis de que la acetilcolina controla los procesos 

de atención, proviene de estudios en los que el sistema es manipulado con fármacos. Por 

ejemplo, se ha encontrado que en ratas en las cuales el sistema colinérgico del diencéfalo 

ha sido lesionado, las deficiencias en el desempeño en tareas de atención son eliminadas 

mediante tratamientos con nicotina y fisostigmina (Muir et al., 1995). Al mismo tiempo, 

la administración de antagonistas del receptor de nicotina (Turchi et al., 1995) y de 

hemicolinio, un bloqueador del sistema de transporte de la colina (Muir et al., 1992), a 

ratas no lesionadas, produce deficiencias en el desempeño en tareas de atención visual. 

También se ha demostrado que en pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer, la 

nicotina mejora los resultados en tareas de atención sostenida (Sahakian et al., 1989). 

Por el contrario, la administración oral de escopolamina, un bloqueador del receptor 

colinérgico, provoca deficiencias en atención (Dunne y Hartley, 1986). 

Adicionalmente, estudios de microdiálisis han revelado que la liberación de 

acetilcolina en la corteza aumenta con la activación cerebral y con los procesos de 

atención (Himmelheber et al., 2000; Inglis et al., 1994). Es interesante que la liberación 

de acetilcolina en la corteza frontoparietal aumenta aún más al incrementar los niveles de 

atención requeridos para completar una tarea de atención (Himmelheber et al., 2000). 

Los niveles de acetilcolina en la corteza cerebral pueden ser modulados negativamente 

por la administración, tanto sistémica como de forma localizada dentro de los núcleos 

banales, de agonistas del receptor de benzodiacepinas tales como el clordiacepóxido 

(CDP) (Moore et al., 1993, 1995). Estos tratamientos también producen deficiencias en 

el desempeño de las ratas en tareas de atención (Holley et al., 1995). Por otra parte, las 

microinyecciones de agonistas de GABA directamente dentro del núcleo basal de 

Meynert (NBM), una región del diencéfalo, producen deficiencias en otro tipo de tarea de 

atención (Pang et al., 1993). Los efectos de los agonistas de GABA y de receptores de 

benzodiacepinas en ratas son consistentes con informes previos que indicaban que los 

agonistas de receptores de benzodiacepinas producen deficiencias de atención en los 

seres humanos (Preston et al., 1988). Los resultados de los artículos expuestos 
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anteriormente sugieren, en su conjunto, que la acetilcolina en la corteza cerebral está 

involucrada en el control de la atención. 

E. Circuitos neuronales que controlan la atención 

En numerosos artículos se delinean circuitos neuronales específicos que están 

asociados con distintas formas de atención en seres humanos (Mesulam, 1981; Corbetta 

et al., 1991; Pardo et al., 1991). La realización de tomografias de emisión de positrones 

(PET) ha revelado que, en humanos, diferentes regiones de la corteza son activadas al 

realizar tareas que miden diferentes tipos de atención, tales como la atención selectiva, 

dividida o visual y espacial (Corbetta et al., 1991; Mesulam, 1983; Posner et al., 1984). 

De forma similar, la microinyección simultánea de 192 IgG-saporina en múltiples áreas 

de la corteza cerebral en ratas produce deficiencias en la realización de una tarea de 

atención sostenida (McGaughy y Sarter, 1998). Una región en particular, la corteza 

prefrontal medial (CPFm) ha sido considerada uno de los componentes principales de los 

circuitos neuronales que procesan varias formas de atención en humanos (para revisiones 

de la literatura sobre el tema ver Knight et al., 1995; Pardo et al., 1991), y en primates no 

humanos (Fuster, 1995). 

La corteza prefrontal medial ha sido implicada en el control de varias funciones de 

memoria de trabajo (Brito y Brito, 1990; Poucet y Herrmann, 1990), de ejecución, de 

procesamiento espacial (Kolb, 1984), y en particular, con la toma de decisiones, la 

preparación de una respuesta motora y la asignación de importancia a los estímulos 

sensoriales (Balleine y Dicicinson, 1998; Fuster, 1991). Sin embargo, los efectos nocivos 

de lesiones de la CPFm en tareas de memoria de trabajo son más marcados en tareas 

complejas, que requieren un esfuerzo de procesamiento mayor, indicando que esta región 

cerebral está involucrada en funciones más complejas (Granon et al., 1994). Por otra 

parte, las infusiones de escopolamina en la CPFm producen deficiencias que dependen de 

la duración de la espera en una tarea de discriminación continua (Herremans et al., 1997). 

Los resultados de este último experimento indican que la CPFm está involucrada en 

procesos de atención selectiva y no en el control de la memoria de trabajo (Herremans et 

al., 1997). 
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Otros experimentos han proporcionado resultados similares. Por ejemplo, se ha 

observado que ratas con lesiones de la CPFm tienen dificultades para resolver tareas que 

requieren atención dividida o sostenida (Brown et al., 1991; Olton et al., 1988). Un 

experimento particularmente importante es el realizado por Muir y colaboradores en 

1996. En dicho experimento se demostró que lesiones por toxicidad de la CPFm 

producen deficiencias en el desempeño de una tarea de atención, mientras que lesiones de 

otras regiones de la corteza cerebral no producen ningún trastorno en la realización de 

dicha tarea. 

Por último, existe evidencia proveniente de estudios electrofisiológicos que indican 

que la CPFm y el sistema colinérgico del diencéfalo están involucrados en el control de 

atención. Un estudio publicado recientemente por nuestro laboratorio reveló la existencia 

de correlaciones entre la actividad neuronal de la CPFm y la realización de una tarea de 

atención (Gill et al., 2000). Este estudio demostró que el suceso de la tarea que tiene 

mayor efecto en la actividad de la CPFm es el incremento en la dificultad de la tarea que 

resulta de la presentación de una distracción. Algunas de las neuronas registradas 

respondieron a la presentación de la distracción aumentando o disminuyendo su 

velocidad de descarga. La pérdida local y unilateral del impulso colinérgico en la región 

de registro redujo el número de neuronas cuya actividad era modulada por la distracción, 

aunque no tuvo ningún efecto en la realización de la tarea (Gill et al., 2000). 

Adicionalmente, las neuronas de la CPFm exhibieron cambios en actividad que estaban 

correlacionados con sucesos específicos de la tarea, principalmente con la preparación y 

ejecución de una respuesta, y con la anticipación y el consumo de la recompensa. 

También se encontró que la proporción de neuronas que presentaban correlación con 

algún suceso de la tarea se redujo después de la pérdida del impulso colinérgico (Gill et 

al., 2000). 

F. Objetivos 

Por lo tanto, existe evidencia sólida que relaciona el sistema colinérgico del 

diencéfalo, y en particular sus proyecciones a la CPFm, con el control de la atención en 

diversas especies animales. Sin embargo, se necesita mayor información para 

comprender los mecanismos por los cuales la acetilcolina modula la atención y la 
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actividad de la CPFm. En particular, es importante determinar en qué manera la 

manipulación del sistema colinérgico del diencéfalo afecta la actividad neuronal de la 

CPFm, y cómo estos cambios, si existen, están asociados con cambios en el 

comportamiento. 

Estudios previos han demostrado que el tratamiento con agonistas del receptor de 

benzodiacepinas reduce la liberación de acetilcolina en la corteza (Moore et al., 1993, 

1995). Además, este tratamiento reduce el porcentaje de aciertos en una tarea de atención 

visual sostenida (Holley et al., 1995). No obstante, no se ha determinado cuál es el efecto 

de estas manipulaciones en la actividad de la CPFm tanto espontánea como asociada a la 

realización de la tarea. Por lo tanto, se diseñó este experimento para estudiar los efectos 

de microinyecciones dentro de los núcleos basales de CDP en la actividad neuronal de la 

CPFm de ratas que realizan una tarea de atención visual sostenida. Adicionalmente, se 

diseñó este experimento con el objeto de determinar los cambios en la actividad neuronal 

de la CPFm que están asociados a deficiencias en el desempeño bajo condiciones de 

mayor dificultad (durante la presentación de una distracción). Puesto que los agonistas 

de los receptores de benzodiacepinas no aumentan directamente la actividad de GABA, 

sino que dependen de sus niveles normales, este experimento proporcionará información 

sobre los mecanismos por los cuales GABA modula el procesamiento de atención in vivo. 

G. Hipótesis 

Se sabe que las microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales reducen el 

porcentaje de aciertos en la tarea de atención visual empleada en este experimento 

(Holley et al., 1995). Por consiguiente, se esperaba observar un efecto similar en la 

exactitud en los eventos señalizados después de los tratamientos con CDP. Así mismo, se 

esperaba que el CDP no tendría efecto en la exactitud en eventos no señalizados, ni en el 

porcentaje de omisiones, ni en la preferencia por una de las dos palancas de respuesta. 

En este experimento, las medidas fueron tomadas en una versión diferente de la tarea, que 

incluye un período de mayor dificultad. Debido a los resultados de los estudios 

expuestos anteriormente, se esperaba que las deficiencias en el desempeño debidas al 

incremento de la dificultad de la tarea serían mayores después de las microinyecciones de 

CDP. 



Debido a la complejidad del sistema colinérgico de los núcleos basales, y de los 

receptores de GABA, era muy dificil predecir los efectos que tendrían los tratamientos 

con CDP en la actividad espontánea de las neuronas de la CPFm. Sin embargo, se sabe 

que el CDP reduce la liberación de acetilcolina en la corteza (Moore et al., 1993, 1995), y 

que la pérdida del impulso colinérgico en la zona de registro reduce la velocidad de 

descarga de las neuronas de la CPFm (Gill et al., 2000). Por consiguiente, se esperaba 

que las microinyecciones de CDP dentro del diencéfalo tendrían un efecto similar en la 

actividad neuronal de la CPFm. 

Adicionalmente, se esperaba que las microinyecciones de CDP afectarían la 

modulación de la actividad neuronal de la CPFm por la distracción. Así mismo, se 

postuló que este tratamiento alteraría el patrón de correlación entre la actividad neuronal 

de la CPFm y los diferentes sucesos importantes de la tarea. En concreto, se proponía 

que el CDP reduciría la proporción de neuronas cuya actividad es modulada 

positivamente por la distracción. En efecto, se sabe que la pérdida local del impulso 

colinérgico reduce la proporción de neuronas que presentan un incremento en actividad 

asociado a la presentación de la distracción (Gill et al., 2000). Además, se cree que las 

deficiencias en el desempeño producidas por el CDP se deben a la inhibición del sistema 

colinérgico del diencéfalo (Sarter et al., 1992). Del mismo modo, se predijo que las 

microinyecciones de CDP reducirían el número de neuronas que presentan cada tipo de 

correlación entre su actividad y los diferentes sucesos del comportamiento. 



II. MATERIALES Y MÉTODOS 

A. Sujetos de estudio 

Los sujetos empleados en este experimento fueron ratas adultas machos de la especie 

Long-Evans (n=9, Hartan Sprague-Dawley, Indianápolis, IN). Las ratas pesaban entre 

250 y 300 gramos al inicio del estudio. Fueron alojadas en parejas en un animalario en el 

cual se mantenían a niveles constantes la temperatura (25 °C) y la humedad (45%). El 

animalario tenía un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (las luces se encendían a las 6:30 

a.m.). Las ratas tuvieron acceso libre a comida y agua hasta el inicio del experimento. A 

partir de ese momento, las ratas fueron alojadas individualmente y el acceso a agua fue 

restringido. Los animales recibían agua durante las sesiones diarias de entrenamiento, y 

en su jaula durante un tiempo de menos de veinte minutos después de cada sesión. Esto 

último se hacía con el objeto de que las ratas mantuvieran por lo menos el 85% de su 

peso en condiciones sin restricciones. Todos los animales fueron manipulados 

extensamente desde su llegada al animalario. El protocolo experimental fue aprobado 

por el Comité para el Uso y Cuidado de Animales de Laboratorio de la Universidad del 

Estado de Ohio. 

B. Aparatos para el estudio del comportamiento 

Las ratas fueron entrenadas inicialmente en cámaras de experimentación de 28 cm de 

largo por 21 cm de ancho por 27 cm de alto. Estas cámaras estaban colocadas dentro de 

cajas para atenuar el sonido y la luz (medidas: 64cm x 41cm x 41 cm, Med Associates, 

East Fairfield, VT). La parte frontal de la cámara de experimentación tenía tres luces de 

estimulación (2.8W) que estaban centradas seis centímetros por encima de tres palancas 

de respuesta. Además, en la parte frontal se encontraba una luz principal (2.8W) que 

estaba situada cinco centímetros por encima de la luz de estimulación situada en el 

centro. Las palancas de respuesta estaban situadas siete centímetros por encima de un 

suelo de rejilla. En la parte posterior de la cámara de experimentación se localizaban un 

altavoz y un dispensador de agua. El dispensador de agua entregaba una gota de agua (60 

ul) como recompensa, dentro de un recipiente que estaba imbuido en la pared (5 cm de 

ancho x 3 cm de fondo x 5 cm de alto). Cuando las ratas alcanzaban un rendimiento 
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estable a un nivel aceptable de exactitud, eran transferidas a una cámara de 

experimentación adaptada para registrar la actividad electrofisiológica. La figura 1 

presenta un esquema de esta cámara de experimentación. 

Esta cámara era idéntica a la cámara de entrenamiento, pero poseía paredes más altas 

(42 cm) y un recipiente para el agua más grande (6.5 cm x 6 cm x 13 cm). Este recipiente 

tenía incorporado un diodo emisor y un detector en la entrada. Esta cámara también 

estaba colocada dentro de una caja más grande para atenuar el sonido y la luz (59 cm x 39 

cm x 54 cm). En la parte superior de esta caja había instalada una cámara de video 

conectada a una televisión y un grabador de videocasetes. Ambos tipos de cámara de 

experimentación estaban controladas por computadoras personales con programas 

informáticos desarrollados por Med Associates Inc (Georgia, VT). 

C. Entrenamiento 

Las ratas fueron enfrenadas en una tarea en la que tenían que presionar una de dos 

posibles palancas para obtener agua como recompensa. Con el objeto de evitar que 

desarrollaran preferencia por alguna de las palancas de respuesta, las ratas no eran 

recompensadas por más de cinco respuestas consecutivas en la misma palanca. Cuando 

las ratas llegaron a emitir por lo menos cincuenta respuestas en cada una de las palancas, 

durante una sesión de una hora y por tres días consecutivos, se inició el entrenamiento en 

una tarea de atención visual sostenida. 

En esta tarea se entrenó a las ratas para que aprendieran a diferenciar entre la 

presentación al azar de dos tipos de eventos: eventos no señalizados y eventos 

señalizados. En estos últimos, se presentaba una señal luminosa breve y de duración 

variable, consistente en la iluminación de la luz de estimulación central. Ambos tipos de 

eventos eran seguidos, un segundo más tarde, por un tono de 200 milisegundos de 

duración que abría una ventana de respuesta de cuatro segundos. Al terminar esta 

ventana, o cuando la rata efectuaba una respuesta, se iniciaba un intervalo de separación 

de pruebas (ISP) cuya duración variaba entre siete y trece segundos. La figura 2 ilustra la 

parte frontal de la cámara de experimentación y las reglas de respuesta de la tarea. 
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En los eventos señalizados, las ratas debían presionar la palanca situada a la izquierda 

para efectuar una respuesta correcta, denominada un "Acierto" (A). En este tipo de 

eventos cuando la rata presionaba la palanca situada a la derecha emitía una respuesta 

incorrecta, llamada "Fallo" (F). Por el contrario, en los eventos no señalizados, presionar 

la palanca derecha era considerado una respuesta correcta, denominada "Rechazo 

Conecto" (RC), mientras que presionar la palanca izquierda era una respuesta incorrecta 

y era llamada una "Falsa Alarma" (FA). Con cada respuesta correcta las ratas recibían 

una recompensa que consistía en una gota de agua. Con las respuestas incorrectas, los 

animales no recibían agua. El presionar la palanca central no tenía consecuencias. 

Durante una sesión se presentaba un total de aproximadamente 150 pruebas, de las cuales 

la mitad eran eventos señalizados. Los dos tipos de eventos eran presentados de manera 

aleatoria Cada sesión duraba 46 minutos e incluía un período de tarea de 36 minutos, 

dividido en tres bloques de doce minutos cada uno. El período de tarea era precedido y 

seguido por dos períodos de cinco minutos en los que las ratas no tenían que responder. 

El entrenamiento en la tarea de atención visual sostenida se efectuó en tres etapas. En 

la primera etapa las ratas debían reconocer eventos señalizados en los que se presentaba 

una señal de 500 milisegundos de duración. Además, en esta etapa, una respuesta 

incorrecta tenía como consecuencia la presentación de pruebas de corrección. En estas 

pruebas, el mismo tipo de evento era presentado por un máximo de cinco veces o hasta 

que la rata efectuara una respuesta correcta. En la segunda etapa de entrenamiento se 

omitió la presentación de pruebas de corrección. Para pasar de una etapa de 

entrenamiento a la siguiente, las ratas debían alcanzar un mínimo de 70% de respuestas 

correctas en ambos tipos de eventos, y un máximo de 30% de omisiones (0) durante tres 

días consecutivos. En la última etapa de entrenamiento fueron introducidas señales 

luminosas de dos nuevas duraciones (25 y 50 milisegundos). 

Cuando las ratas respondieron correctamente un mínimo del 75% de las veces en 

ambos tipos de eventos, con menos del 25% de omisiones durante tres días seguidos, se 

les presentó una versión modificada de la tarea. Esta versión, denominada "sesión con 

distracción" aumentaba el nivel de atención que debían poner para responder 

correctamente. Esta sesión era idéntica a la última etapa de entrenamiento, con la 

excepción de que durante el segundo bloque del período de tarea se introducía una 
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distracción. Ésta consistía en la luz principal que parpadeaba a una frecuencia de 0.5Hz. 

Cada rata recibió cinco o seis sesiones con distracción, separadas entre sí por un mínimo 

de tres sesiones normales. Después de la quinta sesión con distracción, las ratas fueron 

transferidas a una cámara de experimentación equipada con un sistema para registrar la 

actividad electrofisiológica. Las ratas fueron sometidas a cirugía después de la tercera 

sesión con distracción en esta nueva cámara. 

D. Electrodos 

La actividad electrofisiológica fue registrada empleando electrodos dobles, descritos 

originalmente por McNaughton y colaboradores en 1983. Los electrodos dobles fueron 

preparados sumergiendo en un pegamento epoxídico un par de alambres de tungsteno 

(20um de diámetro, California Fine Wire, Grofer Beach, CA) y cocinándolos a 200 °C 

durante una hora. Dos pares de electrodos dobles fueron insertados en una cánula guía, 

de calibre 30 y de 18 mm de largo, de tal manera que sobresalían entre 2.1 y 2 3 mm por 

la parte inferior. La figura 3 representa un esquema del sistema de electrodos. 

La cánula guía con los electrodos fue pegada a un mecanismo de transmisión. Este 

mecanismo consistía en un portador que tenía en cada extremo una varilla con surcos y 

que permitía, al girar las varillas, introducir los electrodos a mayor profundidad en el 

cerebro después de su implantación por medio de cirugía. En la parte de atrás del 

portador se encontraban cuatro alambres de plomo. Los dos alambres foros de cada 

electrodo doble fueron separados el uno del otro en la parte superior de la cánula guía. El 

recubrimiento empleado como aislante fue removido, y cada alambre fue enrollado 

alrededor de un alambre de plomo separado. Para lograr buena conductividad eléctrica, 

esta conexión fue cubierta con pintura de nikel. Una vez seco, las partes delicadas fueron 

cubiertas con pegamento como medio de aislamiento y protección. 

La impedancia de los alambres finos estaba comprendida entre 140 y 320 k..Q. El 

mecanismo de transmisión estaba también equipado con una cánula guía para 

microinyecciones, de 20 mm de largo. La cánula guía para microinyecciones estaba 

localizada paralelamente a la cánula guía que contenía los electrodos, a una distancia de 

menos de un milímetro. Un protector de calibre 32 y de 20 mm de largo fue colocado 
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dentro de la segunda cánula guía para prevenir su obstrucción y el desarrollo de 

infecciones. 

E. Cirugía 

Todas las ratas recibieron un antibiótico (30 mg/kg de Cefadroxil; Bristol-Myers, 

Barceloneta, PR) por vía oral dos veces diarias durante los dos días precedentes a la 

cirugía. Las ratas fueron anestesiadas con isoflurano. Durante la cirugía, la temperatura 

corporal fue controlada y estabilizada a 37 + 0.5 °C. Para ello se empleó una sonda que 

se insertaba en el recto y estaba conectada a una sábana térmica (Harvard Apparatus, 

Edenbridge, KY). Una vez anestesiada, se afeitó la cabeza de la rata y se colocó al 

animal en un aparato para cirugías de animales pequeños, que permite mantener la cabeza 

fija (Kopf Instruments, Tujunga, CA). Se limpió el cuero cabelludo con Betadine® y se 

procedió a hacer una pequeña incisión por el medio. La piel y las membranas 

subyacentes fueron retiradas suavemente para exponer el cráneo. Una vez expuesto, se 

abrieron pequeños agujeros que atravesaban el hueso. Para ello se empleó un barreño 

pequeño sujetado por el aparato para cirugías. 

Un mecanismo con los electrodos fue montado en cada hemisferio, de tal manera que 

los electrodos quedaron dentro de la corteza prefrontal medial. Para ello se emplearon las 

siguientes coordenadas: + 2.8 mm en la dirección anterior-posterior; + 1.5 mm en la 

dirección medio-lateral; — 2.5 mm desde la superficie de duramadre en la dirección 

dorsal-ventral, a un ángulo de 10° hacia el centro. Estas coordenadas fueron 

determinadas de acuerdo con el Atlas de Paxinos y Watson (1998). Además, se implantó 

en la corteza sensorimotora un electrodo de acero inoxidable cubierto con teflon (250um 

de diámetro, A-M Systems, Everitt, WA), a manera de una tierra de referencia. Otro 

electrodo similar fue enrollado alrededor de un tomillo colocado en la superficie del 

cráneo. Este último electrodo sirvió para llevar a tierra al animal. Los dos electrodos de 

tierra y el mecanismo de transmisión fueron conectados a un conectador de plástico 

colocado en la parte de atrás de la cabeza de la rata. 

Además se implantaron en ambos hemisferios cerebrales cánulas guía para la 

microinyección de drogas (calibre 26; Plastics One, Roanoke, VA). Estas últimas fueron 

colocadas en los núcleos basales usando las siguientes coordenadas: - 3 0 mm en la 
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dirección antero-posterior, y + 2.8 mm en la dirección medio-lateral a un ángulo de 15° 

en dirección a la nariz. Se emplearon dos diferentes coordenadas en la dirección dorso-

ventral- -6 4 mm desde la superficie de duramadre para los cinco animales con los cuales 

se emplearon microinyectores que sobresalían 1 mm por la parte inferior de la cánula 

guía; y —7.4 mm desde la superficie de duramadre para las cuatro ratas para las que se 

emplearon microinyectores de la misma longitud que la cánula guía. Estas coordenadas 

fueron escogidas de acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson, 1998. El mecanismo de 

transmisión, los electrodos conectados a tierra, las cánulas guía y el conector fueron 

fijados a la superficie del cráneo con tornillos y cemento dental, tal como se puede 

observar en la figura 4. 

Al finalizar la cirugía, se aplicó sobre la herida un gel que contenía un anestésico local 

(Pramoxina HC1) y antibióticos (Sulfato de Polimixina B, Sulfato de Neomicina, y 

Bacitracina Zinc). Este gel fue aplicado sobre la herida una vez diaria durante los tres 

días que siguieron a la cirugía. En esos días las ratas recibieron además 30mg/kg de 

Cefadroxil dos veces al día. 

F. Registro de la actividad neurofisiológica 

Después de la cirugía, las ratas tuvieron una semana de recuperación en sus jaulas, 

con comida y agua en abundancia. Al terminar la semana, la cantidad de agua disponible 

diariamente fue reducida gradualmente antes del inicio de la colecta de datos. Se 

registraron potenciales eléctricos por medio de un amplificador operacional que se 

conectaba al inicio de la sesión en la cabeza de la rata, tal como puede verse en la figura 

4. Esta actividad era enviada a mi conmutador que distribuía las señales eléctricas a dos 

amplificadores diferenciales de cuatro canales (A-M Systems, Everitt, WA). Las señales 

analógicas eran amplificadas y filtradas (sólo se recogían las señales con una frecuencia 

mayor a 300Hz y menor a 5kHz). Por último, las señales eran digitalizadas con un 

convertidor analógico-digital (DT2821, 250kHz). 

Únicamente se registraron, a una frecuencia de 25kHz, las señales que tenían una 

amplitud máxima superior a un límite mínimo definido por el usuario en cualquiera de los 

electrodos de un mismo electrodo doble. Para ello se emplearon los programas 

informáticos de Discovery (Datawave Technologies, Longmont, CO). Al inicio de una 
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sesión se separaba la actividad múltiple detectada en cada electrodo doble en sus varios 

componentes (i.e., en la actividad de las diferentes neuronas). Esto se conseguía gracias a 

la agrupación de las señales de cada neurona al construir gráficas empleando varios 

parámetros extraídos de la forma de la señal en cada uno de los electrodos. Los 

parámetros empleados para esto incluían: la amplitud máxima, el ángulo de fase 

máximo, la amplitud del valle, el ángulo de fase del valle, la amplitud entre el punto de 

mayor amplitud y el valle, y la amplitud máxima de la señal. 

La actividad de cada neurona seleccionada era registrada a lo largo de la sesión, por un 

mínimo de dos sesiones normales y una sesión con distracción. Después de cada sesión 

con distracción, el mecanismo de transmisión era avanzado a zonas más profundas del 

cerebro con el objeto de estudiar la actividad de distintas neuronas. El software que 

controlaba la cámara de experimentación estaba programado para enviar un pulso de 5 

voltios a una tarjeta digital de medición de tiempo para señalizar cada suceso relevante 

del comportamiento. Estos incluían: la aparición de la señal luminosa, la emisión de un 

tono, cambios en el estado de la luz principal, el movimiento de las palancas de respuesta 

(tanto dentro de la ventana de respuesta como durante el ISP), la liberación de agua, y la 

entrada al sitio donde se encuentra el recipiente de agua. Este software también enviaba 

pulsos a la tarjeta de medición de tiempo que indicaban el inicio y el final de cada 

prueba, la duración de la señal, y los eventos no señalizados. Estos pulsos eran 

introducidos como banderas dentro de la señal electrofisiológica a una resolución de 0.1 

milisegundo. 

G. Microinyecciones 

Las ratas recibieron microinyecciones dentro de los núcleos basales de forma 

bilateral. Este procedimiento se iniciaba 10 minutos antes del inicio de las sesiones con 

distracción. Se les inyectó soluciones de 0, 20 o 40 lig de clordiacepóxido en solución 

salina. Además, todas las ratas recibieron un tratamiento control, en el que se simulaba 

una microinyección pero no empleaba ninguna solución. Un grupo de ratas (n=5) recibió 

microinyecciones a una velocidad de 0.1 ul/min durante cinco minutos (para llegar a un 

volumen total de 0.5 sl en cada hemisferio cerebral). Para esto se emplearon 

microinyectores que sobresalían 1 mm por la parte inferior de la cánula guía. Para 
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realizar las microinyecciones del segundo grupo de ratas (n=4) se emplearon inyectores 

de la misma longitud de la cánula guía. Estas ratas recibieron un total de 0.5 gl de droga 

en cada hemisferio cerebral a una velocidad de 0.5 gl/rain durante un minuto. En ambos 

casos, los inyectores fueron dejados dentro de la cánula guía durante cinco minutos al 

terminar la microinyección. Todas las ratas recibieron todos los tratamientos y dos 

sesiones con distracción sin recibir microinyecciones. El orden de los tratamientos fue 

determinado de forma aleatoria. 

H. Lesión electrolítica 

Al terminar el experimento, las ratas fueron anestesiadas con una dosis de 50 mg/kg 

de Nembutal. La localización fmal de la punta de los electrodos fue marcada haciendo 

una lesión electrolítica muy pequeña. Para ello se envió un pulso de —15 pA de 20 

segundos de duración en cada uno de los cuatro electrodos dobles. Se empleó un 

estimulador y una unidad de aislamiento para realizar las lesiones electrolíticas (Grass 

Instruments, Quincy, MA). 

I. Microinyección de colorante 

Con el objeto de verificar la localización de las cánulas guía para la microinyección de 

las drogas, cada rata recibió una microinyección en ambos hemisferios cerebrales de una 

solución al 1% de Chicago Sky Blue. Para ello se siguió el mismo protocolo que el 

empleado para la microinyección de drogas. Las ratas fueron preparadas para perfusión 

cardiaca al terminar la microinyección del tinte. 

J. Perfusión cardiaca e histología 

Para la perfusión cardiaca se empleó una solución salina al 0.9% fría, seguida por una 

solución de formalina al 10% en un tampón. Posteriormente los cerebros fueron fijados 

por 24 horas en formalina al 10% y luego transferidos a una solución de sacarosa al 25% 

en un tampón de fosfato (0.1 M, pH 7.4). Se obtuvieron secciones de 50 gm de grosor de 

cada cerebro usando un criostato. Estas secciones fueron colocadas en un tampón de 

fosfato 0.1 M de pH 7.4 y almacenados a 4° C hasta que fueron puestas en portaobjetos. 
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Las secciones así preparadas fueron teñidas siguiendo los procedimientos estándares para 

la tinción de Nissl. 

K. Medidas del comportamiento 

Para cada sesión se registró el número de aciertos, fallos, rechazos correctos, falsas 

alarmas, y errores de omisión. Únicamente las sesiones con distracción en las que las 

ratas respondieron a más del 50% de las pruebas fueron incluidas en el análisis. Las 

medidas del comportamiento generadas para el análisis estadístico fueron calculadas 

según las siguientes fórmulas. La exactitud de las respuestas en los eventos señalizados o 

porcentaje de aciertos (%A) se calculó a partir del número de aciertos (A) y de fallos (F) 

con la siguiente fórmula: %A=100*A/(A+F). De la misma manera, la exactitud en los 

eventos no señalizados o porcentaje de rechazos correctos (%RC) fue calculado a partir 

del número de rechazos correctos en una sesión (RC) y del número de falsas alarmas 

(FA) gracias a la siguiente fórmula: %RC=100*RC/(RC+FA). Además se calcularon los 

errores de omisión (%O) en los dos tipos de pruebas con la siguiente fórmula: 

%0=100*0/T donde O representa el número de omisiones y T el total de pruebas en cada 

sesión. El grado de preferencia por una de las palancas fue calculado con la siguiente 

fórmula: P=(A+FA)/R, donde P es la medida de preferencia y R es el número total de 

respuestas emitidas. Por último, se calculó el índice de vigilancia (IV) empleado por 

McGaughy y Sarter (1995) con la siguiente fórmula: 1V=(a-9/[2*(a+f)-(a+023, donde 

a=A/(A+F), y f=FA/(FA+RC). Puesto que nos interesaba estudiar el efecto de las 

diferentes duraciones de la señal luminosa (25, 50 y 500ms) y de la presentación de una 

distracción, se calcularon las diferentes medidas para cada una de las tres duraciones por 

separado y para cada uno de los bloques en los que se dividía la sesión. 

L. Medidas electrofisiológicas 

Únicamente las neuronas que presentaban más de 200 descargas durante las sesiones 

en las que se cumplía el criterio de desempeño fueron usadas para el análisis 

electrofisiológico. Se calculó la actividad promedio para cada neurona, para la sesión 

completa y para cada uno de los bloques en los que se dividía dicha sesión. El efecto 

modulador que la distracción ejercía en la actividad de las neuronas de la CPFm se 
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determinó por medio de la comparación de la actividad promedio durante los bloques 1 y 

3 con la actividad promedio en el bloque 2. Las neuronas que exhibían un cambio en 

actividad cuyo valor absoluto excedía el 15% en el bloque 2 y que era revertido por un 

mínimo del 10% en el bloque 3 fueron denominadas neuronas con aumento (o 

decremento, según el sentido del cambio) de actividad inducida por la distracción. Las 

neuronas cuya actividad media cambiaba un 15% durante el bloque 2 pero no revertía un 

mínimo de 10% en el bloque 3 fueron llamadas neuronas con aumento (o decremento) de 

actividad asociado a la tarea. Para cada tratamiento se calculó el porcentaje de neuronas 

que estaban incluidas en estas dos categorías, así como el porcentaje de neuronas que no 

presentaban cambios en su actividad. Por último, se calculó también la magnitud de los 

cambios en la actividad de las neuronas asociados a la presentación de una distracción, 

así como la magnitud en los que estos cambios fueron revertidos. 

Se construyeron histogramas de tiempo centrados en eventos (HTCE) para cada 

neurona, con el objeto de determinar la existencia de correlaciones entre la actividad de 

las neuronas de la CPFm y cada uno de los sucesos relevantes para el comportamiento. 

Los HTCE fueron construidos alrededor de los siguientes sucesos: la presentación de la 

señal luminosa (para cada duración por separado y en conjunto), el tono, los aciertos, 

los fallos, los rechazos correctos, las falsas alarmas, el consumo de la recompensa, las 

respuestas durante el ISP en ambas palancas de respuesta, y para el encendido y apagado 

de la luz principal durante el bloque 2. Para construir los HTCE, se sumó la actividad de 

cada neurona en intervalos de 20 ms a lo largo de una ventana de 4 segundos, centrada en 

el suceso de interés, para todos los casos en que se dio ese suceso a lo largo de la sesión. 

M. Análisis estadístico 

1. Datos del comportamiento 

Se hicieron varios análisis de variaron (ANOVA) para medidas repetidas usando 

el grupo (control, 0, 20 y 40 ug de CDP) y el bloque como factores dentro de grupos, 

para las diferentes medidas independientes (exactitud en los eventos no señalizados, 

errores de omisión, preferencia, exactitud en general, e índice de vigilancia). Además se 

hizo un ANOVA para medidas repetidas que incluía también la duración de la señal 



19 

como un factor dentro de grupos para las medidas independientes de exactitud en eventos 

señalizados, IV, y errores de omisión. 

2. Datos electrofisiológicos 

Puesto que se registró la actividad de diferentes neuronas en cada uno de los 

tratamientos, se estudió la existencia de cambios en la actividad de las neuronas con un 

ANOVA de medidas repetidas usando el grupo como factor entre grupos, y el bloque 

como factor dentro de grupos. El efecto de las microinyecciones de drogas en el número 

de neuronas cuya actividad estaba asociada a algún suceso de la tarea, y en el número de 

neuronas que tenían cambios en actividad asociados a la presentación de una distracción 

fue examinado usando el análisis Chi cuadrado. 



III. RESULTADOS 

A. Histología 

Para la elaboración del presente informe, únicamente se incluyó la verificación de la 

localización final de los electrodos y las cánulas guía para cinco sujetos. Los otros cuatro 

animales han sido incluidos en un estudio sobre el efecto de microinyecciones de CDP en 

los núcleos basales, después de realizar una lesión selectiva y localizada de las neuronas 

colinérgicas en la CPFm. El análisis de las secciones de los cerebros de los animales 

empleados en este estudio reveló que los electrodos se encontraban en el sector pre-

límbico de la CPFm, tal como se puede ver en la figura 5. Las puntas de las cánulas guía 

para la microinyección de drogas en los distintos animales empleados en el estudio, se 

encontraban en el globo pálido, el núcleo basal de Meynert, y la sustancia innominada La 

situación de las puntas de las cánulas guía para la microinyección de droga está 

representada en la figura 6. 

B. Análisis del comportamiento 

1. Efecto de microinyecciones de solución salina 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el desempeño 

de las ratas en la tarea en las condiciones control y de microinyección de solución salina. 

En efecto, se encontró que la microinyección bilateral de solución salina en los núcleos 

basales no afectó el índice de vigilancia (IV) [F(1,7)=1.533, p>0.05] al compararlo con el 

IV en las sesiones control. Además, las interacciones entre la condición (microinyección 

de solución salina), y la duración de la señal y el bloque no fueron estadísticamente 

significativas [F(2,14)=0.092, p>0.05 y F(2,14)=0.052, p>0.05, respectivamente]. Así 

mismo, se encontró que las microinyecciones de solución salina no afectaron ni la 

exactitud ni el porcentaje de omisiones en ambos tipos de eventos, y que, además, no 

indujeron la preferencia por una de las palancas de respuesta (para todas estas 

comparaciones p>0.05). Por último, se encontró que la microinyección de solución 

salina no interaccionó con el bloque ni con la duración de la señal (para todas las medidas 

p>0.05). Por lo tanto, se tomó como desempeño base, para realizar todas las 
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comparaciones, el desempeño de los animales en las condiciones de microinyección 

control y de solución salina combinadas. 

Al igual que en experimentos anteriores en los que se empleó esta tarea (Gill et al, 

2000; Holley et al, 1995), el desempeño base se caracterizó por la dependencia del 

índice de vigilancia y de la exactitud en eventos señalizados, de la duración de la señal 

[F(2,14)=62.310, p<0.001 y F(2.14)=56.467, p<0.001, respectivamente]. 	Esta 

dependencia se tradujo en una mayor exactitud para ambas medidas al aumentar la 

duración de la señal, tal como puede verse en las figuras 7 y 8. Además, la presentación 

de una distracción durante el segundo bloque de pruebas provocó la disminución de la 

exactitud en los eventos señalizados y no señalizados, así como la disminución del índice 

de vigilancia (para todas las medidas, p<0.05). Estos resultados están resumidos en las 

figuras 9 y 10, respectivamente. 

2. Efecto de microinyecciones de CDP (clordiacepóxido) 

El desempeño de las ratas después de recibir microinyecciones de CDP dentro de 

los núcleos basales se caracterizó también por la dependencia del índice de vigilancia y 

de la exactitud en eventos señalizados, de la duración de la señal (p<0.001), tal como se 

ilustra en las figuras 7 y 8. También se observó un trastorno generalizado en el 

desempeño durante el bloque 2 (p<0.05). Sin embargo, las microinyecciones de CDP no 

aumentaron el efecto nocivo de la distracción en el desempeño durante el bloque 2. En 

efecto, tal como puede observarse en las figuras 9 y 10, durante el bloque 2 se observó 

una disminución en la exactitud en ambos tipos de eventos, así como en el índice de 

vigilancia. No obstante, dicha disminución fue similar en todas las condiciones. En la 

figura 10 puede verse que la disminución en el índice de vigilancia en el bloque 2 

después del tratamiento con la dosis alta de CDP es mayor que en las otras condiciones, 

pero que esta diferencia no es estadísticamente significativa (p>0.05). 

El análisis de las figuras 8, 11 y 12 revelan que el trastorno global que se observó 

durante la presentación de la distracción no tuvo ningún efecto en la exactitud en eventos 

no señalizados, ni en la preferencia, ni en el porcentaje de omisiones en ambos tipos de 

eventos, respectivamente, al compararlos con el desempeño base (para todas las medidas, 

p>0.05). De la misma manera, el estudio de la figura 13 revela que el índice de vigilancia 
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y el porcentaje de aciertos tampoco fueron afectados de forma significativa por las 

microinyecciones de CDP. No obstante, existe una tendencia clara que indica que el 

CDP produce deficiencias en el desempeño en los eventos señalizados [F(3,18)=2.755, 

p=0.072]. Esta tendencia es más clara cuando se analiza por separado el porcentaje de 

aciertos totales en aciertos para cada una de las tres diferentes duraciones de la señal 

luminosa [efecto de la droga F(3,18)=-3.075, p=0.054]. La comparación del número de 

aciertos en las diferentes condiciones sugiere que la dosis alta de CDP produce la 

disminución de la exactitud en los eventos señalizados, mientras que la dosis baja no 

tiene ningún efecto. Finalmente, los resultados proporcionan evidencia de que las 

microinyecciones de CDP no interaccionan con la duración de la señal o el bloque 

[F(6,36)=0.578, p=0.745 y F(6,36)=0.476, p=0.822]. 

C. Análisis electrofisiológico 

1. Características de las neuronas de la CPFm (corteza prefrontal medial) 

A partir de la actividad múltiple registrada por cada electrodo doble, se aislaron 

entre dos y ocho neuronas en cada sesión. En total, se estudió la actividad de 163 

neuronas en la condición control. En esta condición, la actividad promedio de las 

neuronas de la CPFm fue de 0.81+0.07 descargas por segundo durante el período previo 

al inicio de la tarea. El promedio de la actividad de las distintas neuronas registradas 

varió entre 0.00 y 4.58 descargas por segundo. La actividad promedio no varió 

significativamente al inicio del período de tarea (en el bloque 1), ya que se encontró que 

durante ese bloque las neuronas tuvieron una actividad promedio de 0.79+0.08 descargas 

por segundo, con un rango que variaba entre 0.01 y 7.81 descargas por segundo. La 

mayoría de las neuronas registradas tenía potenciales de acción con la característica 

forma bifásica, aunque se observaron algunas neuronas con potenciales de acción de 

forma trifásica. La duración de los potenciales de acción variaba entre 0.92 y 1.3 

milisegundos. 

2 Las microinyecciones de CDP aumentan la actividad durante el desempeño base 

El análisis de la actividad promedio bajo las distintas condiciones, reveló que las 

microinyecciones de solución salina no alteraron de manera significativa la velocidad de 
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descarga durante el período previo al inicio de la tarea [(F(1,309)=0.006, p>0.05], ni  

durante el primer bloque [F(1,309)=0.420, p>0.05], tal como puede verse en el cuadro 1. 

La comparación de la velocidad de descarga promedio en cada uno de los bloques y en la 

sesión completa, reveló que el tratamiento con solución salina no produjo ningún efecto 

(para todas las medidas, p>0.05). Por lo tanto, la información sobre la velocidad de 

descarga en estas dos condiciones fue combinada y considerada la actividad base de las 

neuronas. El efecto de las microinyecciones de CDP en el diencéfalo fue estudiado por 

comparación con la actividad base. 

Se encontró que ambas dosis de CDP produjeron un incremento en el promedio de 

velocidad de descarga durante el nivel basal de desempeño (bloque 1), tal como se puede 

observar en el Cuadro 1 [F(2, 620)=3.411, p<0.05]. Sin embargo, las microinyecciones 

de CDP no afectaron de manera significativa la actividad promedio de las neuronas 

durante el período previo al inicio de la tarea. Por último, se observó que las 

microinyecciones de CDP produjeron un aumento considerable, aunque no significativo, 

de la actividad neuronal durante la sesión completa [F(2,620)=2.454, pr--0.087]. 

3. Cambios en la actividad neuronal asociados a la presentación de una distracción 

Se encontró que la presentación de una distracción durante el bloque 2, alteraba la 

velocidad de descarga de algunas de las neuronas de la CPFm. En la figura 14 se 

presentan ejemplos representativos de este fenómeno. En el cuadro 2 se presenta un 

resumen de los cambios observados en la actividad neuronal asociados a la presentación 

de una distracción. Aproximadamente el 36% de las neuronas registradas bajo el 

tratamiento control presentaron cambios en su actividad que estaban asociados a la 

introducción de la distracción. Dos tercios de las neuronas en esta categoría 

disminuyeron su actividad durante el bloque 2, mientras que únicamente un tercio 

aumentó la velocidad de descarga. La comparación por Chi cuadrado de la proporción de 

neuronas cuya actividad se reducía durante el bloque 2 reveló que existía una diferencia 

significativa entre el control y el tratamiento con solución salina (x2=4.32, p<0.05). Por 

el contrario, no se observaron diferencias significativas en la proporción de neuronas 

cuya actividad aumentaba durante el bloque 2 (p>0.05). 
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Puesto que el tratamiento con solución salina tuvo efectos significativos en la actividad 

neuronal en la CPFm, se emplearon las medidas tomadas después del tratamiento con 

solución salina como actividad base para la comparación con los tratamientos con CDP. 

Se encontró que las microinyecciones de CDP no afectaron significativamente la 

proporción de neuronas cuya actividad cambiaba durante el bloque 2 (para todas las 

medidas, p>0.05). 

El 30% de las neuronas registradas después del tratamiento control exhibieron cambios 

en actividad que estaban asociados a la realización de la tarea. Estas neuronas se 

caracterizaban por cambiar su actividad en el bloque 2 en relación con el bloque 1, sin 

revertir esta tendencia durante el bloque 3. La proporción de neuronas que presentaron 

una disminución de la actividad asociada a la realización de la tarea después de los 

tratamientos con solución salina y con CDP, era significativamente diferente de la 

proporción observada en la condición control (para todas las medidas, p<0.05). Sin 

embargo, no se encontraron diferencias significativas al comparar los efectos de 

microinyecciones de solución salina con los efectos de las microinyecciones de CDP 

(p>0.05). Adicionalmente, no se observaron diferencias significativas en la proporción 

de neuronas cuya actividad aumentaba durante la realización de la tarea (para todas las 

medidas, p>0.05). 

4. Correlación de actividad neuronal de la CPFm con las medidas de comportamiento 

Al igual que en informes previos publicados por Gill et al (2000), se encontró que 

la actividad de las neuronas en la CPFm presentaba cambios que correlacionaban con 

sucesos críticos de la tarea. En la figura 15 se presentan ejemplos ilustrativos de dichas 

correlaciones entre actividad neuronal y eventos. El patrón de actividad de la mayoría de 

las neuronas estaba correlacionado con las respuestas y con la anticipación y el consumo 

de la recompensa. Adicionalmente, al menos el 10% de las neuronas registradas en todas 

las condiciones presentaban un patrón de actividad que correlacionaba con la respuesta 

sensorial. Por lo tanto, las neuronas de la CPFm fueron clasificadas como neuronas que 

presentaban correlación con la respuesta o con la recompensa, o que tenían correlación 

sensorial. Adicionalmente, las neuronas que presentaban correlación con la respuesta y 

con la recompensa fueron divididas en subgrupos según el sentido del cambio (inhibición 
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o excitación) y el momento en el que ocurría (anticipación o ejecución de respuesta, 

anticipación o consumo de la recompensa). 

La comparación de la proporción de neuronas que exhibían cada tipo de correlación en 

cada una de las cuatro condiciones reveló que el procedimiento de microinyección tuvo 

un efecto en el patrón de actividad de las neuronas en la CPFm. En efecto, se observó 

que la proporción de algunos tipos de correlaciones difería en las condiciones control y 

de microinyección de solución salina (p>0.05). No obstante, este efecto no es 

generalizado para todos los tipos de correlación, ya que se observa únicamente en la 

proporción de neuronas cuya actividad está correlacionada con la respuesta, tal como se 

desprende del análisis de los resultados presentados en el cuadro 3. Por lo tanto, se 

utilizó el tratamiento con solución salina como medidas base para determinar el efecto de 

las microinyecciones de CDP. 

El análisis Chi cuadrado reveló que únicamente la dosis alta de CDP afectó 

significativamente la proporción de neuronas que exhibía cada tipo de correlación. Es 

interesante notar que las microinyecciones de la dosis alta de CDP no afectaron de 

manera significativa el número de neuronas que presentaban correlación con la respuesta 

(x2=0.007, p>0.05). Sin embargo, este tratamiento aumentó de manera significativa y 

selectiva la proporción de neuronas que no exhibían ningún tipo de correlación (j=6.346, 

p<0.05). Al mismo tiempo, este tratamiento redujo el número total de neuronas que 

presentaban correlación con la recompensa (x2=3.972, p<0.05). Esto último fue el 

resultado de una disminución en el número de neuronas que presentaban una disminución 

de la actividad que correlacionaba con la anticipación y el consumo de la recompensa 

(p<0.05). Adicionalmente, la especificidad de las neuronas que presentaban correlación 

entre su actividad y la recompensa fue reducida significativamente por la microinyección 

de la dosis alta de CDP (x2=6.821, p<0.05). 



IV. DISCUSIÓN 

Al igual que en experimentos anteriores en los que se empleó la misma tarea (Gill et 
al., 2000; Holley et al., 1995; y Miner et al., 1997), el desempeño de las ratas se 

caracterizó por la dependencia de dos medidas importantes, de la duración de la señal 

luminosa. Estas dos medidas son la exactitud de las respuestas en los eventos 

señalizados, y el índice de vigilancia. Así mismo, el desempeño se caracterizó por la 

aparición de deficiencias en la exactitud, durante la presentación de una distracción. Tal 

como se esperaba, la microinyección de solución salina (el vehículo empleado para las 

soluciones de droga) no afectó ningún aspecto del comportamiento. De la misma 

manera, las microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales no tuvieron ningún 

efecto en la exactitud de las respuestas en los eventos no señalizados, ni en el porcentaje 

de omisiones, ni en la preferencia por alguna de las palancas de respuesta. 

Sin embargo se encontró que, contrariamente a lo expuesto por Holley y colaboradores 

(1995), las microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales no produjeron 

deficiencias significativas en la exactitud en los eventos señalizados. No obstante, se 

observó una tendencia muy clara en ese sentido (reducción de la exactitud en eventos 

señalizados) después de las microinyecciones de la dosis de 40µg de CDP. La falta de 

significación estadística puede ser el resultado del pequeño tamaño de la muestra (n=9) 

empleada para este estudio. El tamaño de la muestra es un factor determinante, 

especialmente si se toma en cuenta que uno de los sujetos empleados en el estudio fue 

excluido del análisis debido a que no respondió más del 50% de las veces después del 

tratamiento con la dosis alta de CDP. Una posible explicación para la ausencia de efecto 

de la dosis baja de CDP, en contraposición con los resultados publicados por Holley y 

colaboradores (1995), es el hecho de que los animales empleados en el presente estudio 

trabajaban a un nivel más alto de exactitud en condiciones normales. Por lo tanto, es 

posible que sea necesario un desafio más fuerte al sistema de los núcleos basales para 

poder observar efectos en el comportamiento. 

Contrariamente a nuestras predicciones, no se observó ninguna tendencia o interacción 

significativa entre la microinyección de droga y la duración de la señal o el bloque. Los 

resultados publicados por Holley y colaboradores en 1995 indican que las 
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microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales disminuyen de forma muy 

acentuada el porcentaje de aciertos en eventos para los cuales se emplea una señal muy 

corta (25 y 50 milisegundos) durante el bloque 1. Sin embargo, en los dos últimos 

bloques, la droga parece tener un mayor efecto en los eventos para los cuales se emplea 

una señal de larga duración (500 milisegundos). 

La explicación propuesta para el efecto aparentemente contradictorio que se observó 

con el experimento de Holley y colaboradores (1995) es la existencia de un efecto 

"suelo". Para los animales empleados en ese estudio el porcentaje de aciertos para 

señales cortas era normalmente muy bajo. El efecto de las microinyecciones de CDP en 

el bloque 1 fue la reducción de la habilidad de las ratas para acertar en los eventos 

señalizados, especialmente en los que la duración de la señal es muy corta. Sin embargo, 

en los siguientes bloques el CDP no podía producir una deficiencia mayor en los eventos 

en los que la señal era corta, puesto que las ratas estaban trabajando al nivel más bajo 

posible de exactitud. Los resultados obtenidos en este experimento confirman esta 

hipótesis, puesto que cuando las ratas parten de un nivel base de aciertos que es mayor, 

las microinyecciones de CDP provocan una disminución en el porcentaje de aciertos que 

afecta por igual a todos los tipos de señal. Además, esta disminución se mantiene a lo 

largo de la sesión. 

Adicionalmente se encontró que, contrariamente a lo predicho, las microinyecciones de 

CDP no acentuaron las deficiencias provocadas por la presentación de una distracción. 

La falta de interacción entre la microinyección de droga y el bloque, determinada por 

comparación entre el comportamiento en las situaciones sin distracción y con distracción, 

sugiere que el aumento en la actividad del sistema colinérgico producido por un aumento 

en la necesidad de poner atención (según lo publicado por Himmelheber et al., 2000) 

puede superar la potenciación del efecto inhibidor de los niveles normales de GABA por 

el CDP. 

La velocidad promedio de emisión de potenciales de acción (o actividad promedio) de 

las neuronas estudiadas en este experimento no cambió durante el período previo al inicio 

de la tarea como resultado de la microinyección de CDP dentro de los núcleos basales. 

Sin embargo, después de los tratamientos con ambas dosis de CDP se observó un 

aumento significativo en la actividad promedio al inicio de la tarea, durante el bloque 1. 
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Esto sugiere que durante la realización de la tarea de atención visual sostenida, existe un 

incremento en la actividad basal de GABA en los núcleos basales. Los mecanismos por 

los cuales el sistema GABAérgico de los núcleos basales está activamente comprometido 

en el desempeño en esta tarea, y su importancia en la comprensión de los sistemas 

cerebrales que controlan el proceso de atención, todavía deben ser descubiertos. Es 

interesante notar la existencia de una tendencia hacia el aumento en la actividad 

promedio durante la sesión completa, después de tratamientos con CDP. Esto sugiere 

que los efectos del CDP perduran en toda la sesión. Esto concuerda con lo que se puede 

deducir del análisis del comportamiento, ya que las deficiencias en el comportamiento no 

desaparecen durante el último bloque de la tarea. 

Experimentos anteriores revelaron que las microinyecciones de CDP dentro de los 

núcleos basales disminuyen la liberación de acetilcolina en la corteza cerebral (Moore et 

aL, 1993 y 1995). Por otra parte, se ha demostrado que la pérdida de impulsos 

colinérgicos en el área de registro se traduce en la reducción de la velocidad promedio de 

descarga (Gill et aL, 2000). Con base en los resultados anteriores, se predijo que las 

microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales tendrían un efecto en la actividad 

de las neuronas piramidales similar al observado por Gill y colaboradores (2000). Sin 

embargo, al hacer esta predicción no se tomó en cuenta la posibilidad de que la 

acetilcolina tenga un efecto dual en la velocidad de descarga de las neuronas piramidales 

de la corteza cerebral. 

En efecto, existen informes que indican que la acetilcolina puede inducir potenciales 

post sinápticos inhibitorios en las células piramidales de forma indirecta, por medio de 

sus efectos en las interneuronas GABAérgicas de la corteza cerebral (McCormick y 

Prince, 1986). La eliminación del estímulo colinérgico tendrá como efecto la 

desinhibición de las neuronas piramidales, al estar menos excitadas las interneuronas 

GABAérgicas por la falta de acetilcolina. Por otra parte, se ha demostrado que la 

acetilcolina puede desencadenar la despolarización o hiperpolarización de distintas 

neuronas en preparaciones de secciones de la corteza cerebral, dependiendo del tipo de 

receptores presentes en dichas neuronas (Metherate y Ashe, 1995; Xiang et al., 1998). 

Por lo tanto, es de esperar que una reducción de la acetilcolina en la corteza tenga un 
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efecto más complejo que el predicho inicialmente, es decir, que la reducción de la 

actividad de las neuronas piramidales. 

Por otro lado, la complejidad de la organización de los núcleos basales y de los 

receptores de GABA, dificulta la predicción del efecto que las microinyecciones de CDP 

pueden tener sobre la actividad de las neuronas de la corteza cerebral. En efecto, ha sido 

ampliamente documentado que todas las regiones de los núcleos basales contienen 

diferentes tipos de células: células colinérgicas, pero también células no colinérgicas, de 

las cuales la mayoría son neuronas GABAérgicas (Zaborszky et al, 1999). Además, 

diversos estudios anatómicos en varias especies, han revelado que las neuronas de 

proyección de los núcleos basales, incluyen tanto neuronas colinérgicas como 

GABAérgicas y otras neuronas no colinérgicas. Todos estos tipos de neuronas 

comparten muchas similitudes desde el punto de vista estructural y de organización, que 

incluyen: su tamaño, la formación de sinapsis simétricas, el arreglo difuso del árbol 

terminal, y su amplia distribución en las diferentes láminas que forman la corteza cerebral 

(Gritti et al., 1997; Saper, 1984; Fisher et al., 1988). 

Los resultados de varios estudios indican que las neuronas de proyección 

GABAérgicas de los núcleos basales terminan de forma predominante en interneuronas 

GABAérgicas de la corteza cerebral (Freund y Gulyas, 1991; Martinez-Guijarro y 

Freund, 1992; Freund y Meskeinate, 1992). Se sabe que cada interneurona GABAérgica 

hace contacto con cientos de células piramidales. Por consiguiente, la activación del 

circuito GABAérgico que conecta el diencéfalo con la corteza cerebral, se traduce 

probablemente en la desinhibición de las neuronas piramidales (Freund y Meskeinate, 

1992). 

No obstante, no todas las neuronas GABAérgicas de los núcleos basales son neuronas 

de proyección. Además, es importante notar que no se conoce cuál es la proporción de 

interneuronas y de neuronas de proyección en la población de neuronas GABAérgicas de 

los núcleos basales (Zaborszky et al., 1999). Por último, debe recalcarse que no se 

conoce de qué manera las neuronas de proyección de los núcleos basales (tanto 

colinérgicas como GABAérgicas) son afectadas por las intemeuronas GABAérgicas 

dentro de los núcleos basales (Zaborszky y Duque, 2000). 
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Otro aspecto de la organización de los núcleos basales que dificulta la predicción de 

los cambios en la actividad de la corteza cerebral debido a las microinyecciones de CDP, 

es la distribución diferencial y las diferencias en sensibilidad de los distintos subtipos de 

receptores GABAA en las diferentes poblaciones neuronales del diencéfalo. En efecto, en 

experimentos de inmunohistoquímica y de expresión de ARN mensajero en varias 

especies, se determinó que diferentes tipos celulares expresan diferentes subtipos de 

receptores GABAA  (Gao et al., 1995; Hártig et al., 1995; Henderson, 1995). En efecto, 

se encontró que las neuronas colinérgicas expresaban receptores que contenían la 

combinación de subunidades a313372 (Gao et al., 1995), mientras que las neuronas 

GABAérgicas expresaban receptores con las combinaciones al  fliy2 y a1 a3132y2 (Gao et al., 

1995; Hártig et al., 1995; Henderson, 1995). 

Los receptores GABAA con diferente composición tienen diferente sensibilidad tanto a 

GABA como a las benzodiacepinas Por ejemplo, los receptores recombinantes con la 

combinación a313,32 se caracterizan por tener baja sensibilidad a GABA (Bakus et al., 

1993), mientras que los receptores que contienen la subunidad a, tienen alta sensibilidad 

a GABA (Angelotti y Macdonald, 1993). Por consiguiente, las microinyecciones de CDP 

dentro del diencéfalo no potencian únicamente el efecto de GABA en las neuronas 

colinérgicas, sino que también afectan la actividad de las neuronas GABAérgicas del 

diencéfalo. Por otra parte, los receptores GABAA que se encuentran en las células 

GABAérgicas son más sensibles a GABA que los receptores de las neuronas 

colinérgicas. Esto sugiere que los efectos de CDP en la realización de la tarea y en la 

actividad de la CPFm son modulados por cambios en la actividad del sistema 

GABAérgico de los núcleos basales. 

Tal como había sido descrito por Gill y colaboradores (2000), se encontró que la 

presentación de una distracción induce cambios en la velocidad de descarga de algunas 

de las neuronas de la CPFm. No obstante, las microinyecciones de CDP no tuvieron 

ningún efecto en el porcentaje de neuronas cuya actividad era modulada por la 

distracción. Este resultado contrasta con el publicado por Gill y colaboradores (2000), 

quienes encontraron que la pérdida unilateral del impulso colinérgico en el área de 

registro reducía el porcentaje de neuronas que presentaban un aumento en actividad 

asociado a la distracción. 
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Adicionalmente, en este experimento se encontró que las microinyecciones de CDP 

redujeron el número de neuronas que presentaban correlación con la recompensa, en 

especial correlaciones inhibitorias. Al mismo tiempo, se observó un aumento en el 

número de neuronas que no presentaban correlación con sucesos de la tarea. En 

contraposición, el estudio de Gill y colaboradores (2000) reveló que la pérdida del 

impulso colinérgico reducía el porcentaje de todos los tipos de correlaciones, aumentando 

el número total de neuronas que no presentaban correlación con eventos del 

comportamiento. 

Las diferencias entre el efecto de las microinyecciones de CDP y el efecto de la 

pérdida del impulso colinérgico proporciona evidencia adicional en favor de la hipótesis 

de que el mecanismo por el cual el CDP afecta el desempeño en la tarea es complejo, y 

no se limita a la reducción de los niveles de acetilcolina en la corteza cerebral. Sin 

embargo, es dificil comparar las diferencias observadas en los efectos que estos dos 

tratamientos tienen en la actividad neuronal asociada a la realización de la tarea, puesto 

que tienen diferente efecto en el comportamiento. 

En el presente estudio se encontró que el procedimiento de microinyección afectaba el 

patrón de actividad de las neuronas de la CPFm sin afectar el comportamiento (ver por 

ejemplo el efecto de las microinyecciones de solución salina en el porcentaje de neuronas 

que presentan una reducción de la velocidad de descarga asociada a la distracción, y el 

porcentaje de neuronas que presentan correlación con diferentes aspectos del 

comportamiento). Esta observación sugiere que pequeños cambios en la actividad 

neuronal en la CPFm, en particular en lo que respecta a las correlaciones con distintos 

aspectos de la realización de una tarea de atención, no son suficientes para afectar el 

desempeño de las ratas en dicha tarea. Esto es consistente con los resultados de Gill y 

colaboradores (2000), que indican que la pérdida local del impulso colinérgico afecta la 

actividad neuronal de la CPFm sin afectar el desempeño en la tarea. 

Por último, es interesante observar que los cambios en el porcentaje de neuronas que 

presentan correlación con la respuesta después de las microinyecciones de solución salina 

y CDP no son suficientes para afectar el desempeño de manera significativa. No 

obstante, las microinyecciones de altas dosis de CDP tienden a reducir el porcentaje de 

aciertos. Los resultados de este experimento sugieren que, para observar una reducción 
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en el porcentaje de aciertos, es necesario un cambio en el número de neuronas cuya 

actividad presente correlación con la recompensa. Esto concuerda con varios informes 

que sugieren que la CPFm está más relacionada con la anticipación y con la obtención de 

una recompensa (Chang et al., 1997; y Gill et al., 2000). Los cambios observados en la 

realización de la tarea de atención visual sostenida al alterar el funcionamiento de la 

CPFm pueden ser el resultado de la pérdida de la habilidad de las neuronas para 

responder a la anticipación y consumo de una recompensa. 



V. CONCLUSIONES 

Las microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales producen deficiencias no 

significativas en el porcentaje de aciertos en una tarea de atención visual. No obstante, la 

ausencia de significación estadística puede ser el resultado del pequeño tamaño de la 

muestra empleada en este experimento. Se encontró además, que las microinyecciones 

de CDP no afectan el porcentaje de rechazos correctos, ni de omisiones, y que no inducen 

la preferencia por una de las palancas de respuesta. Estos resultados indican que, tal 

como indicaban los resultados de Holley y colaboradores (1995), el CDP reduce la 

habilidad de las ratas para detectar señales que ocurren de forma impredecible y sugieren 

que el CDP produce deficiencias de atención. 

Sin embargo, se encontraron algunas diferencias en cuanto al efecto del CDP en el 

desempeño en la tarea. En primer lugar, únicamente la dosis alta produjo deficiencias en 

el porcentaje de aciertos. Además, a diferencia de los resultados de Holley y 

colaboradores (1995), se encontró que las microinyecciones de CDP no interaccionan con 

la duración de la señal o con el bloque. En este experimento se entrenó a los animales 

para trabajar a un nivel de exactitud mayor que en el experimento de Holley y 

colaboradores (1995). Esto era necesario para hacer posible la identificación de patrones 

de actividad de las neuronas de la CPFm que presentan correlación con sucesos de la 

tarea. Por lo tanto es posible que, contrariamente a los resultados de Holley et al. (1995), 

la dosis baja de CDP no tenga efecto en el porcentaje de aciertos pues se necesita un 

estímulo más fuerte para producir deficiencias en el desempeño de las ratas en la tarea. 

Por otra parte, ya que los sujetos empleados en este experimento tenían un mayor 

porcentaje de aciertos en eventos señalizados con señales de corta duración, el efecto 

"suelo" observado por Holley y colaboradores (1995) no puede confundir los resultados 

de este experimento. En efecto, se encontró que las microinyecciones de CDP en el 

diencéfalo reducen el porcentaje de aciertos a los tres tipos de señal en la misma medida, 

y que el efecto es similar en los tres bloques de la tarea. 

Por último, hay que resaltar la importancia de la falta de interacción entre la droga y el 

bloque, especialmente si se considera que durante el bloque 2 se aumentó la dificultad de 

la tarea mediante la introducción de una distracción. Este resultado es inesperado, puesto 
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que nuestra hipótesis proponía que el CDP afectaría la realización de la tarea por medio 

de la reducción de los niveles de acetilcolina en la corteza (de acuerdo con los resultados 

de Moore et al., 1993 y 1995). Se predijo que las microinyecciones de CDP en los 

núcleos basales impedirían el aumento de los niveles de acetilcolina en la corteza cerebral 

que se observan en condiciones que requieren un alto nivel de atención (según los 

resultados de Himmelheber et al., 2000; y Sarter et al., 1996). Además, se ha propuesto 

que el aumento en los niveles corticales de acetilcolina son necesarios para mantener el 

nivel de exactitud en los eventos señalizados en condiciones de gran dificultad (Gill et 
al., 2000). El hecho de que no se observara interacción entre la droga y el bloque sugiere 

que el aumento en la actividad del sistema colinérgico producido por un incremento en la 

dificultad de la tarea, sobrepasa la potenciación por el CDP del efecto inhibitorio de los 

niveles normales de GABA. 

Se encontró que las microinyecciones de CDP dentro del diencéfalo afectan la 

actividad de las neuronas de la CPFm. Se observó una tendencia hacia el aumento de la 

velocidad de descarga promedio durante el desempeño base. Esta observación sugiere 

que hay un incremento en los niveles basales de GABA dentro de los núcleos basales 

durante la realización de la tarea. Además, esta tendencia se mantiene a lo largo de la 

sesión, sugiriendo que el efecto de la droga perdura durante la sesión completa. 

El cambio observado en la velocidad de descarga es opuesto al predicho a partir de los 

efectos que la pérdida del impulso colinérgico tiene en las neuronas de la CPFm según el 

informe de Gill y colaboradores (2000). Además, las microinyecciones de CDP no 

afectaron la proporción de neuronas que presentaban cambios en actividad asociados a la 

introducción de una distracción, mientras que la pérdida de acetilcolina en el área de 

registro la redujo (Gill et al., 2000). De la misma manera, la pérdida de acetilcolina 

redujo el porcentaje de neuronas cuya actividad presentaba correlación con todos los 

sucesos importantes de la tarea (Gill et al., 2000). El CDP, por el contrario, únicamente 

afectó el porcentaje de neuronas que presentaban una disminución en actividad que 

estaba correlacionada con la recompensa. Estos resultados sugieren que el mecanismo 

por el cual las microinyecciones de CDP dentro de los núcleos basales producen 

deficiencias en el desempeño no se limita a la disminución de los niveles corticales de 

acetilcolina. En efecto, los núcleos basales contienen neuronas colinérgicas y no 
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colinérgicas (de las cuales la mayoría son GABAérgicas). Además, se han encontrado 

receptores GABAA con diferente composición en ambos tipos celulares en el diencéfalo 

(Gao et al., 1995; Hártig et aL, 1995; Henderson, 1995). Se sabe que los distintos 

subtipos de receptores GABAA tienen diferente sensibilidad a GABA y a las 

benzodiacepinas, y que los receptores que se encuentran en las neuronas colinérgicas 

poseen menor sensibilidad (Angelotti y Macdonald, 1993; Bakus et al., 1993). 

Por último, se sabe que las neuronas GABAérgicas del diencéfalo incluyen tanto 

intemeuronas (Zaborszky et al., 1999) como neuronas de proyección que forman sinapsis 

principalmente con intemeuronas de la corteza cerebral (Freund y Meskeinate, 1992; 

Gritti et al., 1997). Es importante notar que se desconoce cuál es el porcentaje de las 

neuronas GABAérgicas que son intemeuronas, y cuál es su efecto en las vías colinérgicas 

y GABAérgicas del diencéfalo (Zaborszky et al., 1999). Sin embargo, las diferencias en 

los efectos que las microinyecciones de GABA y la pérdida de los impulsos colinérgicos 

tienen en la actividad neuronal de la CPFm, sugieren que las deficiencias en el 

desempeño en la tarea inducidas por el CDP son el resultado de alteraciones en la 

actividad de ambos sistemas. 

Es necesario llevar a cabo nuevos experimentos con el objeto de diferenciar entre los 

efectos de las microinyecciones de CDP en las neuronas colinérgicas y GABAérgicas de 

los núcleos basales, así como para determinar en qué medida la acción del CDP en cada 

uno de esos dos sistemas contribuye a producir deficiencias en el desempeño en una tarea 

de atención. El empleo de agonistas de benzodiacepinas más selectivos, que se unan 

específicamente a receptores GABAA con una composición determinada, permitiría 

determinar de manera más precisa el mecanismo por el cual la activación de la 

transmisión GABAérgica dentro del diencéfalo afecta la realización de una tarea de 

atención. En particular, permitiría determinar cuál es la contribución individual de los 

sistemas colinérgico y GABAérgico en la inducción de deficiencias en el desempeño. 

Adicionalmente, el estudio del efecto de microinyecciones de CDP en animales que han 

sufrido una lesión restringida y selectiva de las neuronas colinérgicas en el área de 

registro, proporcionará evidencia más firme sobre la naturaleza del sistema 

neurotransmisor que es afectado por el CDP. 
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VIL ANEXO: CUADROS Y FIGURAS 

A. Métodos 

1. Aparatos para el estudio del comportamiento y reglas de respuesta 

Figura 1. Dibujo esquemático de la cámara de experimentación adaptada para registrar la 
actividad electrofisiológica. 

Acierto Fallo 

  

Evento 
señalizado 

.0. Señal 
luminosa 

    

Falsa Alarma 	Rechazo correcto 
	4, 	Respuesta 

R Recompensa 
Evento no 
señalizado 

Figura 2. Parte frontal de la cámara de entrenamiento y reglas de respuesta. La parte superior 
presenta las reglas de respuesta para los eventos señalizados, mientras que la parte inferior 
presenta las reglas de respuesta para los eventos no señalizados. 
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Mecanismo de 
transmisión 

Alambres de tungsteno 

Epoxi 

Varilla con zurcos 

Cánula guía para 
electrodos 

Electrodos dobles 
Camila gula para drogas 

Protector 

Alambres de plomo 

2. Electrodos 

Figura 3. Esquema de los electrodos empleados para registrar la actividad electrofisiológica 

3. Sujetos de estudio 

48 

Figura 4. Sujeto con el mecanismo de registro de la actividad electrofisiológica. 



Corteza Prefrontal 
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B. Resultados 

1. Histología 

Figura 5. Localización de la punta de los electrodos dentro de la CPFm (los dibujos han 
sido adaptados del atlas de Paxinos y Watson, 1998). 

Figura 6. Localización de las cánulas guía para la microinyección de drogas (los 
dibujos han sido adaptados del atlas de Paxinos y Watson, 1998). 
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2. Análisis del comportamiento 

50 

Duración de la señal luminosa (ms) 

Figura 7. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del diencéfalo, 
en el índice de vigilancia para cada una de las duraciones de la señal luminosa. 

Figura 8. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del 
diencéfalo, en el desempeño de ratas en una tarea de atención visual sostenida. 
A la izquierda se muestra la exactitud en eventos señalizados (porcentaje de Aciertos) a 
cada duración de la señal luminosa, y a la derecha se muestra la exactitud en eventos no 
señalizados (porcentaje de Rechazos Correctos). 
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Control Solución Salina 20gg CDP 	40gg CDP 

Tratamiento 

Control Solución Salina 20gg CDP 401g CDP 
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Figura 9. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del diencéfalo, 
en la exactitud en eventos señalizados (parte superior) y en la exactitud en eventos no 
señalizados (parte inferior), en cada uno de los bloques. 
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Control 	Solución Salina 	20pg CDP 	40µg CDP 

Tratamiento 

Figura 10. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del 
diencéfalo, en el índice de vigilancia (IV) en cada bloque. 
La presentación de una distracción (la luz principal parpadeando a 0.5 Hz) durante el bloque 2 
no aumenta las deficiencias en el desempeño observadas después de las microinyecciones de 
CDP. 

Control 
	

Soluci5n Salina 	20012 CDP 
	

4gag CDP 

Tratami Roo 

Figura 11. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del 
diencéfalo, en la preferencia por alguna de las palancas de respuesta. 
Las microinyecciones de CDP no inducen la preferencia por alguna de las palancas. 
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Figura 12. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del 
diencéfalo, en el porcentaje de omisiones en eventos señalizados (parte swerior de la 
figura) y en eventos no señalizados (parte inferior). 
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Figura 13. Efecto de las microinyecciones de CDP, dentro de los núcleos basales del 
diencéfalo, en el índice de vigilancia (IV) y la exactitud en los eventos señalizados. 
Puede verse una clara tendencia hacia la disminución en el porcentaje de aciertos en el 
tratamiento con la dosis alta de CDP. 
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3. Análisis electrofisiológico 

Condición 	Previo 	Bloque 1 Bloque 2 Bloque 3 Posterior Completo 
Control 0.81 0.79 0.90 0.94 1.05 	0.89 
Solución salina 0.82 0.87 0.87 0.84 0.80 	0.85 
20 ug CDP 1.06 1.12 1.15 1.13 1.10 	1.12 
40 ug CDP 1.05 1.03 0.99 1.00 1.04 	1.02 

Cuadro 1. Velocidad de descarga promedio (en descargas por segundo) en cada bloque y 
durante la sesión completa después de cada uno de los tratamientos. 

Aumento 
asociado a la 

Disminución 
asociada al a 

Aumento 
asociado a la 

Disminución 
asociada a la 

Tratamiento distracción distracción tarea tarea Sin cambios 
Control 14.46% (23) 22.01% (35) 24.53% (39) 6.29% (10) 32.70% (52) 
Solución salina 11.80% (17) 13.89% (20) 18.75% (27) 19.44% (28) 36.11% (52) 
20 ug CDP 14.54% (24) 12.73% (21) 21.82% (36) 15.76% (26) 35.15% (58) 
40 ug CDP 10.27% (15) 13.70% (20) 15.07% (22) 18.49% (27) 42.47% (62) 

Cuadro 2. Cambios en la velocidad de descarga de las neuronas de la CPFm durante la 
presentación de una distracción. Los datos están expresados como el porcentaje de neuronas que 
presentan cambios en su velocidad de descarga sobre el total de neuronas registradas en cada 
condición (el número de neuronas en cada caso se muestra entre paréntesis). 

Tiempo (s) 

Figura 14. Ejemplos representativos de las neuronas que presentaron cambios en la 
velocidad de descarga durante la presentación de la distracción (bloque 2). 
La parte superior de la figura presenta una neurona que exhibía un incremento en 
velocidad de descarga asociado a la distracción, mientras que la parte inferior de la figura 
presenta una neurona cuya actividad disminuía al introducir la distracción. 
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Figura 15. Ejemplos de correlaciones entre la actividad neuronal de la CPFm y diversos 
sucesos de la tarea de atención visual sostenida. 
A-C: Ejemplos representativos de correlaciones con la respuesta, con especificidad con 
respecto al tipo de evento. A ilustra una correlación inhibitoria con la respuesta, en la que se 
puede observar una reducción en la velocidad de descarga que coincide con un acierto. B: 
La misma neurona no presenta una disminución en la velocidad de descarga al efectuar un 
rechazo correcto o al presionar la palanca izquierda durante el ISP (C ). D-F: Ejemplos 
representativos de correlaciones con la recompensa. D: una correlación excitadora de 
anticipación a la recompensa, en la que la velocidad de descarga aumenta después de un 
acierto y se mantiene elevada hasta el momento de recibir la recompensa. Correlaciones con 
el consumo de la recompensa, inhibitoria (E) y excitadora (F), en la que las neuronas 
aumentan y disminuyen, respectivamente, la velocidad de descarga inmediatamente después 
de recibida la recompensa. La velocidad de descarga se mantiene elevada durante el 
consumo de la recompensa. G-I: Ejemplos representativos de correlaciones sensoriales. La 
misma neurona presenta un incremento en la velocidad de descarga al encenderse la luz 
principal (G) y al ser presentada la señal luminosa (/). La misma neurona no alteraba su 
actividad cuando la luz principal se apagaba (II). 
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Tipo de correlación 

Tratamiento 

Control Sol. salina 20 pg CDP 40 ptg CDP 

Con la respuesta 27.0% (43) 18.8% (27) 17.6% (29) 18.5% (27) 
Excitadora anterior a la 
respuesta 6.9% (11) 3.5% (5) 3.0% (5) 4.1% (6) 
Inhibidora anterior a la 
respuesta 1.9% (3) 0.7%(I) 0.6%(1) 0.7% (1) 
Respuesta-excitadora 15.7% (25)* 5.6%(8) 6.1% (10) 4.8% (7) 
Respuesta-inhibitoria 4.4% (7)* 9.7% (14) 10.9% (18) 10.3% (15) 
Especificidad con el tipo 
de evento 20.13% (32)* 11.1% (16) 11.5% (19) 11.6% (17) 

Con la recompensa 62.3% (99) 56.2% (81) 64.2% (106) 43.8% (64)** 
Anticipación 32.7% (52) 33.3% (48) 40.0% (66) 25.34% (37) 

excitadora 15.7% (25) 15.3% (22) 18.8% (31) 15.1% (22) 
inhibitoria 18.2% (29) 19.4% (28) 23.0% (38) 10.3% (15)** 

Consumo 45.9% (73) 41.7% (60) 44.2% (73) 28.1% (41)** 
Excitadora 24.5% (39) 30.6% (44) 28.5% (47) 23.3% (34) 
Inhibitoria 21.4% (34) 11.1 %(16) 15.8% (26) 4.8% (7)** 

Especificidad con el tipo 
de evento 17.6% (28) 18.1% (26) 20.6% (34) 8.9% (13)** 

Sensoriales 7.6% (12) 13.2% (19) 10.3% (17) 13.0% (19) 
Múltiple s 29.6% (47) 23.6% (34) 30.3% (50) 17.9% (26) 

Total 78.6% (125) 77.1% (111) 77.0% (127) 67.1% (98) 
Ninguna correlación 21.4% (34) 22.9% (33) 23.0% (38) 32.9% (48)** 

Cuadro 3. Correlación de la actividad neuronal en la CPFm con diferentes aspectos de la tarea 
de atención visual sostenida. 
Los datos están presentados como el porcentaje de neuronas que presentan cada tipo específico de 
correlación del total de neuronas registradas. * medidas que son estadísticamente diferentes en 
las condiciones control y de microinyección de solución salina; ** medidas que son 
estadísticamente diferentes entre las condiciones de microinyección de droga y de solución salina 
(p<0.05). 




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70

