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RESUMEN. La administracién de drogas que interfieren con la actividad de los sis-
temas colinérgico y serotoninérgico cerebrales produce deficiencias significativasen la
consolidacion de la memoria de multiples tipos de aprendizaje. Sin embargo, cuando
|os sujetos experimental es son expuestos a situaciones de aprendizaje incrementado,
ese mismo tratamiento amnésico deja de ser efectivo, es decir, la consolidacion de la
memoria se realiza cabalmente. El efecto protector también ha sido demostrado cuando
se afectala actividad sindptica de nucleos cerebral es especificos, tales como el estriado,
laamigdalay la substancia nigra. Estos datos se contraponen a la concepcién amplia-
mente aceptada de que la memoria depende de la actividad de un grupo selecto de
sistemas neuroquimicos y de estructuras cerebrales. Proponemos que la participacion
de estos sistemas y estructuras no esta rigidamente programada, y que depende de la
calidad de la experiencia de aprendizaje. L os datos discutidos representan una base
objetiva que apoya los informes clinicos de que las experiencias mas significativas o
mMas recurrentes son menos vulnerables a procesos amnési cos.
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ABSTRACT. The administration of drugs that interfere with the activity of cerebral
cholinergic and serotonergic systems produces significant deficitsin memory consolidation
of a wide range of learning tasks. When experimental subjects are exposed to an
enhanced learning experience, however, these drugs become ineffective, i.e., memory
consolidation takes place without difficulty. This protective effect has also been shown
after hindrance of synaptic activity of specific cerebral nuclei, such as the striatum,
amygdala and substantia nigra. These data are contrary to the widely accepted notion
that memory is dependent upon the activity of a select group of neurochemical systems
and cerebral structures. We propose that the involvement of these systems and structures
isnot rigidly programmed, and that it depends upon the quality of the learning experience.
The data that were discussed give objective support to the clinical reports that the most
significant and recurrent experiences are less vulnerable to amnesic processes.

KEYWORDS. Acetylcholine. Serotonin. Learning. Memory. Consolidation. Theoretical
study.

RESUMO. A administracdo de drogas que interferem com os sistemas cerebrais
colinérgico e serotoninérgico produz deficiéncias significativas na consolidacdo da
memoria de multiplos tipos de aprendizagem. No entanto, quando sujeitos experimentais
s80 expostos a situagdes de aprendizagem aumentada, estas drogas tornam-se ineficazes,
ou seja, a consolidagdo da memoria ocorre sem dificuldade. O efeito protector também
tem sido demonstrado quando se afecta a actividade sinaptica de ndcleos cerebrais
especificos, tais como o corpo estriado, a amigdala e a substancia cinzenta. Estes dados
contrapdem-se a concepcdo amplamente aceite de que a memdria depende da actividade
de um grupo seleccionado de sistemas neuroquimicos e estruturas cerebrais. Propomos
gue a participagado destes sistemas e estruturas ndo esta rigidamente programada, e que
depende da qualidade da experiéncia de aprendizagem. Os dados discutidos representam
uma base objectiva que apoia os relatos clinicos de que as experiéncias mais signifi-
cativas ou mais recorrentes sao menos vulneraveis a processos amnésicos.

PALAVRAS CHAVE. Acetilcolina. Serotonina. Aprendizagem. Memodria. Consolidagao.
Estudo teorico.

Introduccion

Una de las funciones més importantes del sistema nervioso es almacenar la infor-
macion derivada de las experiencias de aprendizaje; esta funcidn es la memoria. La
capacidad de almacenamiento de informacion ha permitido el desarrollo de la civiliza-
cion, ya que cada nueva generacion recibe el legado cultural de su ambiente inmediato
y también, con el desarrollo de los sistemas de comunicacién, del resto de la comunidad
humana. Asi pues, la memoria es el puente entre el pasado y el presente. Sin la memo-
ria, lahistoriaindividual y colectiva seiniciaria cada dia de nuestras vidas, ya que en
cada nuevo dia tendriamos que reaprender todas |as conductas que, fuera de las reflejas
y las innatas, permiten que nos adaptemos a las condiciones cambiantes del medio que
nos rodea. Actualmente, se acepta que la informacion derivada de la experiencia (apren-
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dizaje) puede quedar almacenada en forma mas 0 menos permanente a través del pro-
ceso de consolidacién; en otras palabras, se infiere que la informacién primero se
mantiene en un almacén de corta duracién y poca capacidad, que constituye la memoria
de corto plazo, probablemente mantenida por la actividad reverberante postulada por
Hebb (1949). Si esta informacion es relevante podra pasar al almacén de memoria de
largo plazo en virtud de una serie de procesos fisiol 6gicos, entre los que sobresale la
sintesis de proteinas. Es indiscutible que el establecimiento de la memoria de largo
plazo depende de la interaccion de multiples sistemas de neurotransmisores, que ejer-
cen su accion en diversas estructuras cerebrales. Entre aquellos, 10s més estudiados y
de los que no hay duda acerca de su participacién en la consolidacion de la memoria
estén la acetilcolina (ACh) y la serotonina (5-HT). En este estudio tedrico (Montero y
Ledn, 2002) presentaremos una somera revision de trabajos en los que se demuestra
gue la administracion de drogas que antagonizan la accion de estos neurotransmisores
producen un grave estado amnésico, pero que estas drogas se tornan inocuas cuando se
incrementa la experiencia de aprendizaje, dando asi lugar a una reformulacién acerca
de la manera en que diversos sistemas neuroquimicos intervienen en la formacién de
la memoria. Recomendamos la lectura de las siguientes revisiones relacionadas con el
tema: Bartus, Dean, Beer y Lippa (1982), Fibiger (1991), McGaugh (1989) y Prado-
Alcalg, Fernandez-Ruiz y Quirarte (1993).

Hay un gran nimero de informes que demuestran que la administracion sistémica
de drogas anticolinérgicas interfiere con la formacion de la memoria. Una de las prue-
bas conductual es usadas en este campo es la evitacion inhibitoria, también |lamada
prevencién pasiva?, y consistentemente se ha encontrado un profundo estado amnésico
producido por inyecciones de escopolamina aplicadas antes o después del entrenamien-
to (Duran-Arévalo, Cruz-Moralesy Prado-Alcald, 1990; Rush, 1988; Spignoli, Magnani
y Pepeu, 1987), aunque también se han sefialado algunos resultados negativos (Lewis
y Bergman, 1972). Hemos podido determinar que dentro de la gran variedad de recep-
tores colinérgicos muscarinicos, cuando menos la participacion del tipo M, es critica
para la consolidacion de la memoria de esta tarea (Roldan, Bolafios-Badillo, Gonzal ez-
Sanchez, Quirarte y Prado-Alcala, 1997). En afios recientes, se han estudiado los efec-
tos de manipulaciones del sistema colinérgico sobre la adquisicion y retencion de tareas
entrenadas en laberintos convencionales, en el laberinto radial y en el laberinto acuético
de Morris. Aqui también los anticolinérgicos producen una interferencia importante con
estos procesos mnémicos (Lamberty y Gower, 1991; Spangler, Rigby e Ingram, 1986).
En vista de que el bloqueo de receptores colinérgicos produce amnesia, uno esperaria

2 En una situacion tipica de evitacion inhibitoria, una rata es colocada en un compartimiento iluminado,
separado por una puerta deslizable de otro oscuro. Cuando la puerta es abierta, la rata cruza al compar-
timiento oscuro (debido a su fotofobia innata). Una vez que ha cruzado, se le administra un leve choque
eléctrico en las patas. Veinticuatro horas después se repite el procedimiento y se puede observar que larata
no pasa de nuevo al compartimiento en el que se le aplico el choque el dia anterior. Esta conducta de
inhibicién implica que larata almacen6 en la memoria de largo plazo la experiencia aversiva. En contraste,
las ratas que nunca recibieron el choque durante la primera sesién vuelven a pasar al compartimiento
oscuro al dia siguiente.
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el efecto opuesto al administrar drogas que facilitan la transmisién colinérgica. Defi-
nitivamente éste es el caso. Lainyeccion de compuestos que estimulan la liberacién de
ACh, ya sea directamente 0 através del blogueo de autorreceptores muscarinicos (que
cuando son activados inhiben la liberacién de ACh), mejora significativamente la gje-
cucion de la tarea de evitacion inhibitoria en ratas normales, asi como la memoria de
corto plazo en ratas seniles con baja e ecucion. Efectos equivalentes sobre la evitacién
inhibitoria se han visto por la administracion de fisostigmina (Gower, 1987).

Otra linea de investigacion que ha atraido la atencion de investigadores en este
campo es €l estudio de tratamientos que pudieran reducir estados amnésicos preexistentes.
Se ha encontrado que drogas que facilitan la actividad sinaptica colinérgica revierten
deficiencias mnémicas producidas experimental mente. Por ejemplo, se ha demostrado
gue la escopolamina administrada antes del entrenamiento produce amnesia de la evi-
tacion inhibitoria; este efecto amnésico es revertido por los agonistas colinérgicos
oxotremorina, arecolinay BM-5. La amnesia producida por |a escopolamina también es
revertida por la THA, un compuesto que inhibe alas acetilcolinesterasas y bloquea la
union (binding) en los receptores M, y M, (Nielsen, Mena, Williams, Nocerini y Liston,
1989). Siguiendo el mismo orden de ideas, lainyeccion en los ventriculos cerebrales
de AF64A (inhibidor irreversible de |a captura de alta afinidad de colina en las termi-
nales nerviosas) (Fisher, 1986) produce deficiencias en la retencion de la tarea de
evitacion. La arecolinay lafisostigmina (Y amasaki, Kato, Kuriharay Nagaoka, 1991),
asi como el AF102B (un agonista altamente selectivo del receptor tipo M,) revirtieron
las deficiencias producidas por el AF64A (Fisher et al., 1991). Otras tareas conductuales
gue se han estudiado en relacion con lareversion de la amnesia son |os laberintos
acuéticoy en T. De nuevo, el AF102B y su transisémero, el AF102A, revirtieron las
deficiencias producidas en las memorias de trabajo y de referencia por la toxina AF64A
en el laberinto acuético de Morris (Fisher et al., 1991). Similarmente, la administracion
intraventricular de hemicolinio-3 interfirié con el aprendizaje espacial en el laberinto
acuatico. Agentes que através de diferentes mecanismos promueven la accién de la
ACh, tales como la THA, lafisostigmina, la arecolinay la oxotremorina antagonizaron
dichainterferencia (Hagan, Jansen y Broekkamp, 1989). Como era de esperar, la ad-
ministracion de AF64A deterioro significativamente las funciones mnémicas rel aciona-
das con la gjecucion de la alternacion retardada en el laberinto en T. El AF102B resulto
ser efectivo para disminuir las deficiencias en la adquisicion y g ecucién de esta tarea
(Nakahara, Iga, Saito, Mizobe y Kawanishi, 1989).

En conjunto, éstos y otros datos nos permiten aceptar que neuronas que contienen
ACh juegan un papel muy importante en los procesos de memoria, aungue, como
veremos después, una serie de experimentos relativamente recientes ponen un limite a
la participacion de este neurotransmisor y ala de algunos otros en procesos mnémicos.
Asi, como en el caso del sistema colinérgico, hay muchos datos en la literatura que
apoyan la hipdtesis de que |a serotonina es indispensable para el establecimiento de la
memoria de largo plazo. A continuacién haremos un breve andlisis relacionado con este
punto.

Existen informes acerca de los efectos de la aplicaciéon sistémica de agentes
serotoninérgicos sobre la adquisicion y consolidacion de informacién. Una de las dro-
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gas que mas se ha empleado en el estudio de la participacion de la5-HT en procesos
de aprendizaje y memoria es la p-cloranfetamina (PCA), que induce laliberacion de 5-
HT (Fuller, 1992). Resulta muy interesante que laliberacién aguda de 5-HT, inducida
por la PCA, es seguida por una degeneracion selectivay alargo plazo de las terminales
serotoninérgicas (Fuller, Perry y Molloy, 1975). Se ha encontrado consistentemente que
la aplicacion intraperitoneal de PCA produce un cuadro amnésico en latarea de evita-
cién inhibitoria (Archer, 1982; Dunn, 1980; Galindo, Medina, Salado, Quirartey Pra-
do-Alcald, 2000; Solana-Figueroa, Quirarte y Prado-Alcala, 1999) y en la prevencién
activa (Galindo, Medina, Quirarte y Prado-Alcala, 2001; Ogren, 1982, 1985), aunque
puede producir mejoria en pruebas de discriminacion de estimulos (Altman, Ogren,
Berman y Normile, 1989). En una importante serie de estudios realizados recientemen-
te, se ha iniciado la “diseccion” farmacoldgica de los posibles tipos y subtipos de
receptores serotoninérgicos que pudieran estar involucrados en procesos mnémicos.
Estos estudios han demostrado que existe una compleja interaccion entre estos recep-
tores. Por gjemplo, se sefial6 que la estimulacion de los receptores presinapticos 5-
HT1B/1D interfiere con la consolidacion del aprendizaje, mientras que la estimulacion
de los receptores 5-HT2A/2C produce una mejoria en la consolidacion, tal como lo
hacen los agonistas 5-HT2 (Meneses, 1999). Parece ser que la 5-HT no solo esta
involucrada en la consolidacién de la memoria, sino también en la adquisicion de
informacion, ya que la conducta de automol deamiento se facilita por la estimulacién
pre-entrenamiento de los receptores 5-HT1A y de los 5-HT4, aunque la activacion post-
entrenamiento de éstos Ultimos deterioraron la consolidacion (Meneses, 2002).

El efecto protector contra tratamientos amnésicos

Duran-Arévalo et al. (1990), utilizando la tarea de evitacién inhibitoria, confirma-
ron e clésico efecto amnésico producido por la administracion intraperitoneal de
escopolaminay ademés contribuyeron a este campo con un importante hallazgo. Cuan-
do los animal es de experimentacion fueron entrenados de igual manera, pero aumen-
tando la intensidad del estimulo aversivo, € tratamiento con € anticolinérgico no
produjo deficiencia alguna en la memoria (véase la Figura 1). Este resultado indicaba
gue la ACh es necesaria para la consolidacién de la memoria en condiciones de entre-
namiento que habitualmente se usan en los laboratorios de investigacion (es decir, con
intensidades de choque el éctrico suficiente para que los animales muestren el aprendi-
zaje), pero no lo es cuando |os sujetos son sometidos a una experiencia incrementada
de aprendizaje (es decir, con intensidades de choque relativamente altas).

Con el proposito de determinar si el efecto protector producido por €l incremento
en laintensidad del choque eléctrico (reforzador) se establece gradual o stibitamente,
se entrenaron grupos independientes de ratas en la misma tarea de evitacion inhibitoria,
empezando con una intensidad normal y aplicando incrementos de 0,1 mA. La
escopolamina produjo el esperado estado amnésico en los animales entrenados con las
intensidades normales y un poco mayores (entre 2,0y 2,7 mA); sin embargo, con un
incremento ulterior de apenas 0,1 mA (es decir, con 2,8 mA) el anticolinérgico no
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FIGURA 1. Medianas de retencién (en segundos) obtenidas 24 horas
después del entrenamiento en evitacion inhibitoria con intensidad
de choque eléctrico baja o alta.
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Abreviaciones: INT, animales integros; SAL, inyectados con solucion salinaisoténica; el resto de los grupos
fue inyectado con escopolamina (2,0, 4,0, 6,0 u 8,0 mg/kg). Todas las inyecciones se administraron 5 minutos
después del entrenamiento, por viaintraperitoneal.

produjo alteracion alguna (véase la Figura 2). Estos resultados indican que la ACh es
necesaria para la consolidacion de la memoria, y que al incrementar la magnitud del
reforzador se alcanza un umbral a partir del cual la actividad colinérgica del sistema
nervioso central no es necesaria para el proceso de consolidacién (Cruz-Morales, Duran-
Arévalo, Diaz del Guante, Quirartey Prado-Alcala, 1992). Tanto el efecto protector del
alto reforzamiento como su establecimiento a partir de una intensidad umbral fue con-
firmado un afio mas tarde (Quirarte, Cruz-Morales, Diaz del Guante, Garciay Prado-
Alcald, 1993).

El efecto protector en contra de la amnesia producido por el incremento en la
experiencia de aprendizaje dio lugar ala hipoétesis de que el mismo efecto se encon-
traria al bloquear la actividad del sistema serotoninérgico. Solana-Figueroa, Salado-
Castillo, Quirarte, Galindo y Prado-Alcalé (2002) entrenaron ratas que fueron inyecta-
das con PCA 30 minutos antes de ser sometidas a entrenamiento de evitacion inhibitoria;
diferentes grupos recibieron una de varias intensidades de choque el éctrico. Recuérdese
gue este tratamiento produce la liberacion cerebral masiva de serotonina. Como puede
apreciarse en la Figura 3 los resultados corroboraron el efecto protector producido por
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FIGURA 2. Medianas de retencién (en segundos) obtenidas 24 horas después del
entrenamiento en evitacion inhibitoria. Los nimeros bajo las barras representan la
intensidad de choque el éctrico, en miliamperios, aplicado durante el entrenamiento.
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Abreviaciones: Na, animales inyectados con solucién salina; M, inyectados con metilescopolamina (droga
anticolinérgica que no atraviesa la barrera hematoencefélica). El resto de las barras blancas representa la
ejecucion de grupos de animales intactos. Las barras oscuras representan la retencion de grupos de animales
tratados con 8,0 mg/kg. de escopolamina, 5 minutos después del entrenamiento.

el incremento en la magnitud del reforzador negativo, ya que aquellos animales que
fueron entrenados con intensidades rel ativamente bajas sufrieron de amnesia, mientras
los que recibieron un chogue relativamente intenso tuvieron una excelente ejecucion de
latarea. En otras palabras, la PCA fue totalmente inefectiva para producir el cuadro
amnésico que habia sido sefialado en la literatura.

El efecto protector contralainterferencia con la memoria, producida por la admi-
nistracion de PCA, ha sido corroborado y extendido a otro tipo de aprendizaje: la
evitacion o prevencion activa; ésta, en contraste con la de evitacion inhibitoria, implica
gue los sujetos deben desplegar una activacion motora, para asi evitar que les sea
aplicado un estimulo aversivo. En virtud de que la tarea se aprende alo largo de varios
ensayos, y se puede estudiar su retencion a lo largo de varias sesiones, es posible
estudiar el efecto de variables independientes sobre el proceso de adquisicion, asi como
sobre el de retencién o memoria de largo plazo. Se estudiaron grupos de ratas a las que
se aplicé laPCA 30 minutos antes del entrenamiento de evitacion activa en una sesion
de 20 ensayos. En grupos independientes se aplicé una de varias intensidades de cho-
gue eléctrico, encontrandose una deficiencia significativa en la adquisicién de esta tarea
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FIGURA 3. Medianas de retencion (en segundos) de ratas intactas (INT) y
de ratas que fueron inyectadas, ip, con salina (SAL) o con 2,5 mg/kg de
p-cloroanfetamina (PCA) y entrenadas con 2,0, 2,5, 3,0 6 3,5 mA.

Las inyecciones e administraron 30 min antes del entrenamiento.
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*p < 0,02; **p < 0,0005 vs SAL

en los grupos que recibieron intensidades bajas; en contraste, cuando el entrenamiento
se llevo a cabo aplicando unaintensidad alta, los animales mostraron un aprendizaje
perfecto. Cuando se les probé |a capacidad de memoria de largo plazo para esta tarea
se encontrd un cuadro similar: la PCA produjo amnesia en todos |os grupos, excepto
en el que fue sometido a una experiencia incrementada (véase la Figura 4) (Galindo et
al., 2001).

Tomados en conjunto, los experimentos descritos en este articulo sugieren fuerte-
mente que: a) la actividad normal de los sistemas colinérgico y serotoninérgico cerebra-
les es indispensable para que se lleve a cabo el proceso de consolidacién de la memo-
ria; b) en condiciones de un aprendizaje incrementado, esos sistemas neuroquimicos
pueden participar en el proceso de consolidacién, pero ninguno de ellos es necesario
para dicha funcion; y c) cuando en condiciones de aprendizaje incrementado se inter-
fiere con la actividad de cual esquiera de esos sistemas neuroquimicos, |os sistemas que
mantienen su actividad normal son suficientes para que se establezca la memoria de
largo plazo. Ademas de las conclusiones puntuales que se derivan de las investigacio-
nes descritas, |os datos presentados permiten hacer inferencias acerca de la manera en
gue el sistema nervioso procesa lainformacion que quedara almacenada en la memoria.
Asi, se puede proponer que al igual que la participacion de los sistemas colinérgico y
serotoninérgico depende de la magnitud de la experiencia de aprendizaje, también cier-
tas estructuras cerebrales tendrian una participacién diferencial ante diferencias en la
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FIGURA 4. Promedio de aciertos (+ error estdndar de la media) obtenidos durante

la sesion de retencidn por grupos de ratas entrenadas con 0,6, 0,8, 1,06 1,4 mA e

inyectadas, intraperitoneal mente con solucion salinaisoténica (barras blancas) o con
10 mg/kg de PCA (barras rayadas) siete dias antes del entrenamiento.

20

16
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** p < 0,01 vs su control

fuerza del aprendizaje. Esta propuesta ha encontrado un fuerte apoyo experimental.
Cuando se interfiere con la actividad sindptica del estriado, substancia nigra y la
amigdala, se produce una deficiencia significativa en la consolidacion de la memoria
de latarea de evitacion inhibitoria. Sin embargo, cuando |0s sujetos experimental es son
entrenados con intensidades relativamente altas de estimulacion aversiva, lainactivacion
de esas estructuras se torna inocua (para una revision consultar a Prado-Alcald, 1995).

En definitiva, los datos presentados no apoyan la visién actual de que la consoli-
dacion de la memoria estd mediada por un conjunto mas o0 menos rigido de sistemas
de neurotransmision y de estructuras cerebrales particulares. Por €l contrario, parece ser
gue éste es un proceso muy dinamico, que se apoya en una interaccion compleja de
mecanismos cerebrales, que depende de |as caracteristicas cualitativas de la experiencia
de aprendizgje, y que diferentes estructuras cerebrales son esenciales para llevar a cabo
la consolidacion, pero dejan de serlo cuando las condiciones de aprendizaje cambian.
Para concluir, esta linea de investigacion experimental representa un punto de union
con el campo de la clinica. Existe una amplia documentacién acerca de que los eventos
particulares en la vida de un individuo, que le son importantes, que tienen un alto
contenido emocional y los que simplemente se derivan de experiencias relativamente
neutras, pero que se repiten con mucha frecuencia, producen un recuerdo mas preciso
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y duradero, es decir, se amacenan en la memoria més firmemente. Potencialmente, este
tipo de investigacion podria llevarnos a comprender la manera en que el sistema ner-
vioso procesa la informacion de determinadas experiencias para poder guardarlas en
forma més o menos permanente. |dealmente, a partir de este conocimiento se podrian
derivar estrategias de entrenamiento para individuos con problemas de aprendizaje y
memoria.
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