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1.2.2 Circuito corticolimbico-estriatopalidal

El sistema mesolimbico dopaminérgico (Blackburny col., 1987; Joel y Weiner, 2000) junto con
diversas regiones mesencefdlicas de control motor (Brudzynski y Mogenson 1985; Swanson, 2000)
desempefian un papel importante en la activacion de conductas motoras apetitivas como la blsqueda,
acumulacion y localizacién de reforzadores primarios. Asimismo, partiendo del hecho que después de
lesionesmasivasdd HPM se martienelacondudade AEIC endiversasl ocalizacioneslimbicas, esposible
pensar en laexistenciadeun circuito estructurado de formarel ativamente independiente alaactividad dd
HPM, relacionado con el refuerzo y que permitalaregulacion de la expresion de las conductas motoras
requeridas paralaobtencion de una meta determinada (Goodridge y Taube, 1997; Stuphorn, y col., 2000;
Swanson, y Kalivas, 2000).

Se ha sugerido un control jerérquico de las conductas motivadas a partir de las proyecciones
descendentes sobre el sistema motor, exatatorias de lacorteza, inhibitorias del estriado y desinhibitorias
del paido. Este modelo cortico-estriato-palidal de la regulacién de las conductas motivadas se organiza
principalmente a través del sistema de fibras del haz prosencefdlico lateral y de la cpsulainterna. No
obstante, las proyecciones corticalesal estriado ventral y alaparte caudal del HL, descienden através del
HPM (Swanson, 2000).

El estriado ventral es una parte de este sistema que recibe aferencias de diferentes estructuras
corticolimbicas, como la amigdala basolaeral (aBL), la formacion hipocampal y el CPF, y proyecta a
estructurascomo el HL y el PV. Las eferencias de esta Ultima estructuraincluyen conexiones reciprocas
conel ATV y con el Acc, conexiones con regiones motoras troncoencefalicas (SN, nicleo subtalamico,
y €l PPTQ), conexiones con el septum lateral, la amigdala, el HL, la habénulay los nicleos del rafe, y
proyecciones hacia el CPF através del tAlamo dorsomedial .(Groenewegen y col., 1993; Klitenick y cal.,
1993). El funcionamiento de este circuito quedaresumido en lafigura 1, 12. La informacién sobre los
estimul os que predicen la ocurrenciade reforzadares es codificedapor laaBL y laamigdala lateral (al).
L os destinatarios de esa informacion son sistemas que sel eccionan respuestas. Las conexiones entre la
amigdalay el estriado ventral desempefian un papel muy importante a la hora de convertir laemocion (y
los efectos motivacional es del estimulo) en conductay accién (Baxter y Murray, 2002, Everitty col., 2000;
Robbinsy Everitt, 1996). En algunas circunstancias, el refuerzo involucra conexiones glutamatérgicas
desdediversasaferenciaslimbicasal estriado. Estas conexionesinteractlian con el sistemadopaminérgico
ascendente paramodular las eferencias de las neuronas gabaérgicas del estriado ventral que proyectan al
PV. Desde esta estructura se originan proyecciones a nicleos motores mesencef dlicos que, en Ultima
instancia, darédn como resultado la expresion conductual de la motivacion. Otrasestructuras modulan los
mecanismos de eleccion conductual, de atencidn y de arousal, l10s cuales promueven a nivel cortical el
aprendizaje y el almacenamiento de |as secuencias de conducta dirigidas a un fin determinado (Robbins

y Everitt, 2003). En resumen, este circuito corticolimbico-estriatopalidal podria ser el mecanismo neural
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por el cual la motivacién se convierte en acciéon (Kalivas y Nakamura., 1999; Mogenson, y col., 1980;
Robbinsy Everitt, 2003, Schultz y col., 1993).
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motivacional sucede en diferentes regiones limbicas y corticales Este procesamiento interactua con las fibras
ascendentes dopaminérgicas del mesencéfalo, serotoninérgicas de los nacleos del rafe, noradrenérgicas del locus
coeruleus,y colinérgicas del nicleo basal magnocelular para modular la activacion de las neuronas en el Acc. Las
neuronasdel Acc proyectan sobre el PV, el cual enviaeferencias sobre diversas estructurasde control motor del tronco
del encéfalo y sobre la cortezaatravés del tdlamo dorsomedial. aBL: amigdala basolateral; Acc: nicleo accumbens,
ATV: &reategmental ventrd, ST: nlcleo de la estria terminal, CCa: cortex dngulado anterior; Ce: nicleo central de
laamigdala; CPFm: cértex prefrontal medial, DM: nlcleo dorsomedial del tdlamo; NBM: nicleo basal magnocelular;
PV: palido ventral; SNc: sustancia negra (pars compacta), SNr: sustancia negra (pars reticulata), RLM: region

locomotora mesencefélica. Adaptado de Robbinsy Everitt, (2003).
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En referenciaala AEIC, se hadescrito que la activacion eléctrica decasi todas las zonas del PV
mantiene la conducta de AEIC (Panagisy col., 1995). Ademas, pareceser que €l PV mediala AEIC del
hipotd amo (Johnson y Stellar, 1994b; Johnson y col., 1993). Panagisy cdaboradores encontraron zonas
de periodos refractarios cortos y zonas deperiodos refractarios mas largos, localizadas de forma dispersa
sinunaorganizaciontopograficaen el PV (Panagisycol., 1995). Larecuperaci on masrapida estimada por
Panagi sy colaboradoresfuesimilar alamostradapor |as neuronasno monoaminérgicasdel HPM, mientras
gue las més lentas mostraban val ores semejantes a las encontradas en d CPFm (Trzcinska y Bielgjew,
1992) y en las fibras dopaminérgicas del HPM (Yeomoansy col., 1988). Estos datos sugieren que el PV
podriaconstituir el origen de diferentes sistemasaxonalesinvolucradosen laAEIC, o bien laterminacion
delosmismos. LaAEIC del PV generaincrementosenlaexpresion delaproteinaFosen diversasregiones
cerebrales, como el CPFm, €l septumlateral, el Acc, el HL y el ATV, perono en estructuras relacionadas
con el componentemotor, como lasustancianegraparsreticulata (SNr) y €l estriado dorsd ateral (Panags
y col., 1997b). Recientesevidenciassugieren quelaDA podriadesempefiar un papel critico enlosprocesos
de refuerzo iniciados en el PV dado que la AEIC del PV es muy sensible alas manipulaciones de la

neurotransmisién dopaminérgica (Panagisy Spyraki, 1996).

1.2.3 Circuito gustatorio-trigeminal

Este circuito, localizado en el cerebro posterior, se ha relacionado con la conducta refleja ora
gustatoriay con el valor ref orzante de los estimulos gustativos, de manera que el sistema trigeminal se
encuentra involucrado tanto en el control sensoriomotor de la alimentacién como en su control
motivacional (Zeigler, 1975). Este circuito neural procesa estimulos reforzantes independientemente de
otros sistemas homeostéticos més conplejos (Norgren y Grill, 1982; Phillipsy Fibiger, 1989).

En conclusion, podemos decir que la ata consistencia de los datos expuestos anteriormente
proporcionaun fuerte argumento empiricoen contra de la existencia de un sistema tinico mediador de los
efectosreforzantes producidospor laestimul acién cerebral . Laconsideracion dequelaAEIC puedediferir
cualitativamentey la existencia de sustratos independientesde AEIC refleja el hecho que distintas clases
de situaciones reforzantes pueden afectar a la conducta a través de la accion de procesos neurales
claramente disociables (Robertson, 1989). Por lo tanto, la informacion referente al refuerzo parece
procesarse de formas diferentes por neuronas en diferentes estructuras cerebrales, abarcando desde la
deteccion y la percepcion de los refuerzos, la expectacion de refuerzos futuros, hasta el uso de la
informacion acerca de los refuerzos predecibles para € control de la conducta dirigida hacia metas
determinadas (Schultz, 2000).
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1.3 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION REFORZANTE

El medio proporcionaalosorganismosdiferentessefialessobreel valor reforzantedelosestimul os
del entorno. El sistemanervioso debe ser capaz de detectar, percibir y procesar estas sefial es paraorgani zar
la conducta. Los refuerzos pueden actuar como objetivos ensi mismos elicitando hacia ellos reacciones
de acercamiento, consumatorias y anticipatorias. Paraldamente, el medio proporcionaotras sefiales que
pueden inducir en losorganismos conductas deretirada y evitacion. Por tanto, seria légico pensar en la
existencia de diferentes sistemas cerebrales para el procesamiento diferencial de todo este conjunto de

sefiales informativas del entorno.

1.3.1 Deteccion y percepcion del refuerzo

Enreferenciaalasestructuras cerebralesimplicadas en ladetecciony percepcién delosrefuerzos
y delos estimul os que predicen los refuerzos, parece ser que las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas
informan de la ocurrencia de un refuerzo en funcién de su predicciény emiten una sefial global alas
neuronas del estriado y del CPF (Schul tz, 2000; Schultz y Dickinson, 2000). Segiin algunos autares, esta
respuestapodria ser el resultado de laactividad generaliza de procesamiento de lainformacion reforzente
en los ganglios basales (Lavaie y Mizumori, 1994; Shidaray col., 1998), en la SNr (Schultz, 19864), en
laamigdala (Alheid y col., 1995; Baxter y Murray, 2002; Fried y col., 2001; McDonald y White, 1993;
Parkinsony col., 2000; Pratty Mizumari, 1998), enel NST (Matsumuray col., 1992), en el HL (Diottey
col., 2000), en €l ddrtex cingulado anterior (Shidaray Richmond, 2002) y en d coértex dorsdateral y
orbitofrontal (Apicellay col., 1997, 1998; Miller, 2000; Phillipsy col., 1981; Schultz, 1998; Thorpeycal.,
1983; Tremblay y Schultz, 1999, 2000a) [Ver figural, 13].

Diversos trabajos han intentado relacionar la deteccion del refuerzo con la adicion alas drogas
(Carelliy cal., 2000; Chang y col., 1996, Peoplesy col., 1997). Se hapodido comprobar la existenciade
neuronasen el Acc que son capacesdediscriminar entre refuerzos natural esy sustancias adictivas (Carelli
y Deadwyler, 1994; Carelli y col., 2000), y entre diferentes drogas, como la cocainay la heroina (Chang
y col., 1994).

1.3.2 Expectacion de refuerzos futuros como guia de la conducta.

La deteccién de un estimulo que predice laaparicion de un refuerzo determinado posiblemente
evogue un estado de gran expectacién en d sujeto que ha percibido dicho estimulo. Algunos autores
proponen gue dicha expectacion podria deberse a la actividad neuronal sostenida que sigue a la
presentacion de un estimulo predictor de refuerzoy que persiste durante varios ssgundos hasta que se
adminigrael refuerzo (Apicellay col., 1992, Schultz, 2000; Schultz y col., 1992; Shidaray col., 1998;
Tremblay y Schultz, 2000a). Esta actividad de expectaciéon del refuerzo en estructuras corticales y
subcorticales podriareflgjar €l acceso alas representaciones neuronal es establ ecidas previamente sobre

el refuerzo (Schultz, 2000), y podria adaptarse durante el aprendizaje de acuerdo con las contingencias
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cambiantes de los reforzadores (Tremblay y Schultz, 1998, 2000b). Se han encontrado neuronas que
responden alaexpectacién del refuerzo en el estriado (Apicellay col., 1992; Schultzy col., 1992; Shidara
y col., 1998), en e tdamo sensorial (Komura y col., 2001), en el cortex orbitofrontal (Hikosaka y
Watanabe, 2000; Schoenbaum y col., 1998; Tremblay y Schultz, 1999), en el cortex cingulado arterior
(Shidaray Richmond, 2002) y en la amigdala (Baxter y Murray, 2002; Schoenbaum y col., 1998).
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Fig. 1, 13. Interaccion anatémico funcional

entre diferentes estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento de la informacion reforzante. Las neuronas
dopaminérgicas mesencefalicas informan de la ocurrencia de un refuerzo en funcién de su prediccién y emiten una
sefial global alas neuronas del estriado, del cértex temporal medial,del CPF, del cortex dorsolateral y de laamigdala.
Lainformacién referente ala magnitud y cualidad de un estimulo, basada en sus propiedades reforzantes, converge
enlaamigdalacon lainformacién sensorial que estaedructurarecibede otras areasdel cerebro. El sistemaneural que
incluye a la amigdala podriamediar laformacion de conductas basadas en |a asociacion de estimulos neutros con
eventoshiol 6gicamente significativos. Lasneuronas de la cortezadorsolateral y de la corteza orbitofrontal responden
preferencialmente arefuerzos que ocurren de forma impredecible. L as neuronas del cértex orbitofrontal son capaces
de discriminar entre refuerzos diferentes en base a la preferencia del animal (creada por la experiencia previa),
posibilitandola el eccion de uno de estos estimul os reforzantes. De cual quier modo, las neuronaslocalizadas en estas
estructuras no parecen tener la capacidad de ejercer unainfluencia global en el procesamiento de la informacion
reforzante similar alaproducidapor |lasneuronas dopaminérgicas mesencefdlicas. DA: dopamina; GP: globus palido;

SNr: sustancia negra pars reticulata. Adaptado de Schultz, (2000).

A nivel cortical, se hasugerido que mientras el cortex orbitofrontal parece estar masrel acionado
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en la deteccion, percepcién y expectacion del refuerzo, el érea dorsolateral podria usar la informacién
relativa a refuerzo para preparar, planificar, secuenciar y ejecutar las conductas drigidas hacia la
consecucion de refuerzos determinados (Leon y Shadlen, 1999; Schultz, 2000; Watanabe, 1996). Este
mecanismo de guia de laconductarequiere laintegracion de lainformacion acercade la expectacion del
refuerzo con los procesos que median la puesta en marcha de conductas que posibiliten su adquisicion
(Dickinson y Balleine, 1994; Leon y Shadlen, 1999; Kawagoe y col., 1998; Hatt y Glimcher, 1999;
Schultz, 2000; Shimay Tanji, 1998; Watanabe, 1996). Otro sistema que se ha relacionado con este
mecanismo es €l del estriado dorsal (Cook y Kesner, 1988; Salinasy White, 1998). Algunos autores
piensan que la actividad reforzante estriatal y los inputs dopaminérgicos podrian influir en la actividad
cortical através de diferentes bucles entre la corteza y 10s ganglios basales (Schultz, 2000). Ademas, se
ha mostrado que la via de conexitn entre el CPF y el Acc contribuye a la formacion de asociaciones
complejas entre estimulos, respuesta y reforzadores, y promueve el desarrollo de interacciones de los
componentes motor y cognitivo, incluyendo el gjuste de los recursos para dirigir la atencion, el
planeamiento de la conductamotoray la memoriade trabajo (Redgrave, y col., 1999b).

Como conclusion general, parece muy plausi ble la existencia de multi ples sistemas de refuerzo
anatomicamente diferenciados cuyos componentes estructural es podrian interaccionar para proporcionar
a sujetolasherramientas adecuadasparacaptar |ainformaci 6n importantey saliente del ambiente (externo
e interno), procesarla en el conjunto de representaciones motivacionales del individuo y responder de
forma adecuada para la posible consecucion de una meta influyendo de manera importante sobre €l

procesamiento cognitivo del sujeto.

1.3.3 Refuerzo y mecanismos del aprendizaje y la memoria

Existeunarelacién intrinsecaentrel os procesos derefuerzo cerebral yciertostiposde aprendizaje
asociativo (Ilkemato y Panksepp, 1999; Redgravey col., 1999a; Schultzy col., 1997; Vorel y col., 2001).
Son multiples | as sefial es neural es que podrian cooperar en €l aprendizaje rel acionado con los sistemas de
refuerzo cerebral (Schultz, 2000). Una de las méas importantes implica a la DA: las neuronas
dopaminérgicas proporcionan una sefia de refuerzo que podria actuar modificando |a actividad de las
sinapsis implicadas en diferentes procesos mnési cos (Ljungberg y col., 1991; Redgrave y col., 1999b;
Schultz, 1998; Schultz y cd., 1997; Sutton y Barto, 1987). Ademas, existen diversos trabajos que
demuestranquelaDA dessmpefiaun papel importante enlamodul acion delaactividad neural relacionada
con el procesamiento cognitivo general (Fried y col., 2001; Goldman-Rakic, 1998; Rosenkranz y Grace,
2002; Thomasy cd., 2000; Waelti y col., 2001). De estafarma, en el CPF laactividad dopaminérgica ha
demostrado ser critica parala memoria de trabajo (Williams y Gddman-R&kic, 1995). Asimismo, en la
amigdal a, |as proyecciones dopaminérgicasdel mesencéfalo modulan procesos de aprendizaje asociativo,
especialmente agquellos que incluyen respuestas hacia estimulos novedosos, reforzantes o aversivos e

incluso de memoria de trabajo (Baxter y Murray, 2002; Everitt y col., 1999; Fried y col., 2001; Koob,
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1999; Nader y LeDoux, 1999; Rosenkranz y Grace, 199).
A continuacién, se expondran las diferentes teorias e hipotesis que han intentado dar una
explicacién alafuncion delaDA en el refuerzo y su relacién con diversos mecani smos coghitivos, como

los procesos atencionales y el aprendizaje y lamemoria.

1.3.3.1 Hipétesis heddnica

Estateoriasugiere quelos sistemas dopami nérgicos median directamenteel placer producido por
diversos incentivos primarios tales como lacomida, €l sexo o las drogas de abuso, asi como también por
reforzadorescondicionados (Wisey col ., 1978; Wise, 1978, 1982). No obstante, no hay evidenciasdirectas
que den soporte alaimplicacién directade la dopaminaen los efectos heddnicos del refuerzo. Asi, se ha
podido comprobar que la deplecion de DA en el Acc no impide la aparicion de conductas consumatorias
ante reforzadores, y que sus efectos parecen estar mas relacionados con una reducdén de las respuestas

motivadas por incentivos, como las conductas flexibles de aproximacion (Ikemoto y Parksepp, 1999).

1.3.3.2 Hipotesis del error de prediccion del refuerzo como sefal de aprendizaje

En €l sistema nervioso existen neuronasque detectan lallegadade un reforzador proporcionando
una informacion sobre el valor motivacional y la identidad del mismo, que podria ayudar a construir
representaciones neurales que permitan a los syjetos esperar recompensas futuras en consonancia con la
experienciapreviay adaptar su conductaalos cambios enlacontingenciadelosrefuerzos (Schultz, 2000).

Después de laaparicion de un refuerzo, de un estimul o que predicelallegadade un refuerzo, o de
estimulos intensos 0 novedosos, las neuronas dopaminérgicas de los grupos celulares A8, A9 y A10
muestran una activaci6n fasica de latencia corta (50-100m seg.) y de cortaduracién (<200 nmseg.), que es
comun en lamayoriade las neuronas de las regiones del tegmento medial que proyectan al Accy a CPF-
y en algunas de los sectores lateralese intermedios que proyectan a caudado y al putamen (Bernsy col.,
2001; Horvitz, 2000; Ljungbergy col., 1992; Romoy Schultz, 1990; Schultz, 1986b; Schultz y Rono,
1990). El estudio delas propiedades de esta respuesta fasica dopaminérgica ha llevado a postular que
podriacodificar | adiscrepanciaentrela ocurrencia del refuerzo y lapredi ccion de laocurrenciadel mismo
(Schultz, 2000; Waelti y col., 2001). Por |o tanto, estas neuronas dopaminérgicas parecen ser detectores
sensibles y flexibles de errores en la prediccion del refuerzo, sefialando no sblo la ocurrencia de una
consecuencia apetitiva sino también que dicha consecuenciaes diferente ala esperada en un momento
temporal determinado (Hollerman y Schultz, 1998; Schultzy Dickinson, 2000).

Se ha sugerido que esta respuesta fasica de las neuronas dopaminérgicas podria constituir una
sefid critica durante € aprendizaje (Hollerman y Schultz, 1998; Schultz y cd., 1997; Schultz, 2000;
Schultz y Dickinson, 2000). Segin esta hipétesis las neuronas dopaminérgicas de la SN y del ATV
proporcionarian una sefial que modificaria la transmision sindptica en el estriado y en el cortex frontal

(Hollermany Schultz, 1998; Schultz, 2000), paracodificar la desviacién o error entre el refuerzo actual
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recibidoy las prediccionesdel tiempo y delamagnitud del refuerzo (Schultzy col., 1997). Pareceser que
las neuronas dopaminérgicas responden siempre alos errores en la prediccion del refuerzo calculados en
cada momento, y que la magnitud de dicha respuesta es proporcional a la prediccién del error en ese
momento.

Esta hipdtesis no tiene en cuenta la especificidad funcional de los sistemas de proyeccién
dopaminérgicaascendente; sin embargo, diversos estudios han mostrado quelaliberacién de DA envarias
regiones de proyeccion responde dif erencial mente en funcién de | os pardmetros de aprendizaje (Bassareo
y Di Chiara, 1997; Grayhiel, 1998; White, 1997; Wilkinsony cal., 1998). Esta hipétesis delasefializaci6n
del error no justifica el papel de la DA en contextos aversivos (Guarraci y Kapp, 1999, Mirenowicz y
Schultz, 1996). Tampoco queda explicado el papel de este neurotransmisor en la génesis de respuestas
motorasesponténeas, por jemploaquellasinducidaspor lainyeccién sistémicaointracerebral deagonistas

dopaminérgicos.

1.3.3.3 Hipotesis de la atribucion de saliencia incentiva

Recientemente Berridge y Robinson (1998) han intentado describir como la DA podria estar
implicadaen los procesos de refuerzo cerebral enfuncién del concepto de salienciaincentiva, entendido
como €l proceso que es capaz de transformar la representacion neural de un estimulo percibido que ha
activado los procesos heddnicos en un incentivo atractivo buscado por el sujeto, capaz de aumentar la
atencion y de elicitar conductas motoras voluntarias. Segun esos autores |0s sistemas dopaminérg cos
meso-accumbicoy nigroestriatal son necesarios paralaatribucion de salienciaincentivaarepresentaciones
neurales de estimulos relacionados con el refuerzo, pero no para mediar €l placer hedénico de los
reforzadores ni para mediar las asociaciones predictivas relacionadas con el aprendizaje del refuerzo.
Desde este punto devista, |os sigemas dopaminérgicos inducirian |a blisgueda de incentivos perono la
codificacion del agrado manifestado haciaéstos ni para el aprendizaje de nuevosgustos.

No obstante, existen algunos aspectos de esta teoria que no son consistentes con otros datos
existentes(lkemotoy Panskepp, 1996; M cFarland y Ettenberg, 1998). Deestemodo, estosautoressugieren
gquelaDA estriatal no estainvolucrada en losprocesos asoci ativos deaprendizaje, y sin embargo diversos
estudios han puesto de manifiesto que la depleccién de DA en el Acc atenlia o impide la adquisicién de

tareas de cond cionamiento clasico (Robbins y Koob, 1980; Wallacey col., 1983).

1.3.3.4 Hipétesis atencional

L osestimul osinesperados, novedosos, salientesy potencial mente peligrosos son de altaprioridad
para el sistema nervioso y son procesados a expensas de la conducta y dela actividad neural en curso
(Corbettay Shulman, 2002). Por |otanto, estos estimul ostienen que ser capaces de elicitar un aumentodel
arousal y de lareorganizacion delos recursos atencionalesy cognitivos del sujeto para poner en marcha

secuencias de conducta adecuadas a las demandas del entorno (Pfaff y col., 2002). Existen diversos
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mecani smos cognitivos cuya funcionalidad es potenciar el procesamiento neural de estimulos sensoriales
relevantes, parafacilitar la discriminacién entre sefiales y estimulos distractores y dirigir al sujeto hacia
localizaciones particulares enlas cual espodrian aparecer dichas sefiales (Berntsony col., 1998; Hopfinger
y col., 2000; Miller, 2000).

Segun la hipdtesisatencional, la activacion delas neuronas dopaminérgicas estariaimplicadaen
laredistribucién de |os mecanismos atencionales y en las sel ecciones conductual esen favor de estimul os
biol 6gicamente importantes(salientes) einesperados parael organismo (Redgravey col., 1999b). Desde
este punto de vista, para gque un organismo pueda acercarse a un refuerzo y consumirlo es necesario,
primero, interrumpir la conducta puesta en marcha, cambiar el foco de atencidn y redistribuir |os recursos
cognitivosy conductuales por los que compiten multiples subsistemas. Seglin estos autoresel papel dela
respuestadopaminérgica podria ser el proporcionar una sefial que facilitara dicha redistribucién en favor
de algun evento inesperado significati vo para el sujeto, como por g emplo la ocurrencia de un ref uerzo
(Redgrave, y coal., 1999b). De estaforma, la DA podria ayudar a asociar la representacién neural de este
evento con la seleccion de una accion particular, siendo esta relacion la que se podra ver fortalecida o
debilitada a posteriori por las sefidles de refuerzo. Por tanto, el patrén de activacion de las neuronas
dopaminérgicaspodriarepresentar un componente esencial enlos procesos atencionalesy ser un requisito
previo para el aprendizaje asociativo.

En resumen, |las neuronas dopaminérgicas podrian desempefiar un papel critico en laregulacion
de los mecanismos atencional es queposibilitan larelacion del organismo con el medio ambiente externo,
parapreparar a sujeto aresponder ante eventos inesperados, atravésde lainduccion de laalternanciade
los recursos atencionaes y conductuales hacia los estimulos que son biol6gicamente significativos
(Redgravey col., 199%).

1.3.3.5 Hipotesis de los efectos de busqueda del refuerzo

Diversas evidencias experimentales dan soporte a la idea que |as neuronas dopaminérgicas del
ATV queinervanel nucleo accumbens constituyen un sistema generalizado de blisqueda y acercamiento
al refuerzo, diseflado evolutivamente para permitir a los organismos la géresis de respuestas eficientes
dirigidas a la consecucién de metas o fines determinados, en respuesta a un gran ndmero de incentivos
tanto positivos como negativos (Ikemoto y Panksepp, 1999).

Algunos autores sugieren que la DA del Acc desempefia un papel critico en las integraciones
sensoriomotoras quefacilitan | as respuestas de acercamiento. De este modo, la DA promueve laaparicién
de conductas flexibles de aproximacion a estimul os novedosos o salientes, permitiendoel establecimento
de asociaciones entre los estimul os del contexto y |as respuestas consumatorias realizadas, de maneraque
estos estimulos adquieren propiedades incentivas y controlan la conducta en posteriores ocasiones.
Asimismo, laliberacion de DA en el Acc también estimulala aparicion de respuestas dirigidas a claves

deseguridad, como por gjemplolasrespuestasdeevitacion enel condicionamiento deEV 2. Estaformacion
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derepresentacionesincentivasno incluye ni larecuperacion delainformacion rel acionadacon el estimulo
incentivo, ni laexpresion de conductas basadas en respuestasincentivas sobreaprendidas (por jemplo,
loshébitos) que dependen de otrossi stemas de aprend zaj e control ados por otroscircuitosdopaminérg cos,
como el del estriado dorsal (Ikemoto y Panksepp, 1999).

1.3.3.6 Hipotesis de los efectos ambientales

En e estudio de las bases neurales del refuerzo cerebral se ha podido comprobar que ciertas
condicionesambiental es, como ladisponibilidad dereforzadores alternativos (Nader y Wool verton, 1991)
o0 Vvivir en ambientes enriquecidos (Schenk y col., 1987), altera los efectos reforzantes de determinadas
sustancias (LeSage y col., 1999). El poder conocer | os efectos de diferentes vari ables ambienta es, como
por ggemplo lasreferentes a contexto social, sobre lafuncidn dgpaminérgica (Granty col., 1998; Hall y
col., 1998; Rilkey col., 1995) y sobre su relacion con los sistemas neurales del refuerzo (Morgany col.,
2002), podria proporcionarnos un nuevo modelo para evaluar los efectos reforzantes de diferentes
tratamientos (Jones, 2002; Leshner, 2000). Recientemente, se ha mostrado que ciertas condiciones
ambientales pueden producir cambios relativamente rdpidos en e sistema de neurotransmision
dopaminérgico en sujetos que muestran conductas de dominancia social, asociandose, dichos cambios,

adiferencias en lavulnerabilidad alos efectos del refuerzo (Morgan y col., 2002).

1.3.3.7 Hipotesis de la adiccion a las drogas

Autores como Di Chiara atribuyen un papel critico alas neuronas dopaminérgicasmesol imbicas
en los procesos de aprendizaj e rel acionados con el refuerzoy sugierengue ladrogadiccidn esun trastorno
de aprendizaj e asociativo dependiente de los mecani smas dopaminérgicos. De acuerdo con esta hipotesis,
laactivacion delaDA en lasubregion shell del Acc por refuerzos natural es subyace ala habituacion. En
contraste, las drogas de abuso no tienen efectos de habituacién, conllevando a una liberacion de DA no
adaptativa e incluso sensibilizada despuésde un uso repetido de ladroga. Seguin este punto de vista, estas
consecuencias neuroguimicas de las drogas de abuso fortalecen |las asociaciones entre el refuerzo y los

estimul osrel acionados con ladroga, o cual constituye lasbases delaconductaadictiva(Di Chiara, 1998).

1.3.3.8 Hipdtesis de la alternancia conductual

El concepto de cambio entre conductas dternativas fue introducido para intentar dar una
explicacion funcional alos sistemas dopaminérgicos ascendentes (Oades, 1985; Redgravey col., 1999b;
Robbinsy Everitt, 1982) . Desdeeste punto devista, € incremento en | aactividad dopaminérgicapromueve
la probabilidad de cambio entre fuentes de informacion aternativas. Este efecto queda plasmado en el
cambio en el patron temporal de una secuenciaconductual o enlainiciacion de nuevas respuestas. Bosy
colaboradores(1991) han definido estahip6tesis parael sistemadopaminérgico mesoacumbico, sugiriendo

gue laDA en el Acc estariaimplicadaen el cambio de respuestas dirigdas por claves especificas.
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2. MODULACION DE LA CONSOLIDACION DE LA MEMORIA

Lamemoriaes una propiedad fundamental del cerebro cuyo estudio ha generado un gran nimero
de trabajos experimentales en Psicobiologia. La memoria no suele formarse de un modo instantaneo
cuando se recibe la informacion. En muchas ocasiones, el proceso de formacién de la memoria resulta
complejoy pareceincluir al menosdos etapas secuenciales: lamemoriaacorto plazo y lamemoriaalargo
plazo. Lamemoria a corto plazo nos pamite almacenar una cantidad limitadade informacién durante un
corto periodo de tiempo. Es una memoria relativamente frégil y transitoria que resulta muy vulnerable a
cualquier tipo deinterferencias. Por el contrario, lamemoriaalargo plazo nos permitealmacenar unagran
cantidad de informacion durante un tiempo ilimitado, siendo unamemoriamés establey duradera, y poco
vulnerablealasinterferencias. El proceso de f ormacion de unamemoriaalargo plazo pareceser gradual,
presentando grados crecientes de estabilidad amedida que pasa el tiempoy con larepetida evocacion de
lainformacion almacenada. En cualquier caso, las memorias no son inmutables y suelen cambiar con el
tiempo, ya que pueden ser modificadas y moduladas por gran diversidad de factores. La demostracion de
lavulnerabilidad de lamemoria, cuando ésta se encuentraen un estado activo, refuerzalaideade quelas
memorias, reorgani zadasen funcion delas nuevas experiencias, experimentan un proceso deestabilizaci 6n
(McGaugh, 1966; Rose, 2001; Routtenberg, 2001; Sara, 2000a). A continuacion, se describiran los
diferentes estadios que componen la memoria, paraentrar a analizar en mas detal le como factores como

laAEIC oincluso € propio envejecimiento pueden actuar sobre ellos.

2.1 ESTADIOS DE LA MEMORIA

Hoy sabemos que lamemaria es un proceso activo y complejo que implica diferentes estadios, a
saber, la adquisicién, la consolidacion y la recuperacion de la informacion. La adaquisiciéon de la
informacion a través de los sentidos constituye necesariamente el primer paso, la cual es seguida por €l
proceso de consolidaci n, que conllevaasu estabilizacion deformagradual, permitiendo quelos procesos
endogenos activados por una experienciamodulen la persistenciade latrazade memoria. Larecuperacion
reactivalas memorias almacenadas para que puedan ser usadas como guia de la conducta.

Especificamente, la consolidacion de lamemoria se refiereal proceso por € quelas memorias a
corto plazo se convierten en memorias a largo plazo, es decir, el periodo de transicion desde un estado
fisiolégicoinicial 18bil hastael establecimientode unamemoriaduradera. Laduracion delaconsolidacion
esta en relacion con el curso tempora que siguen los procesos celulares y moleculares subyacentes al
aprendizaje, y depende delasinteraccionesentrelosdferentessistemasde memoria(Abel yKandel, 1998;
Eichenbaum, 2000; Kandel, 2001). Durante la consolidacién se produce laactividad neural necesariapara
estabilizar las asociaciones adquiridas en el aprendizaje. Hasta que éstas no son fijadas, la memoria es
susceptiblealadisrupcion. No obstante, recientemente han surgi do nuevos estudios que parecen demostrar

gue las memorias pueden ser |&biles no solo después del aprendizaje sino también después de su
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reactivacion o recuperacion (Kiday col., 2002; Nadel y Land, 2000; Nader y cd., 2000a, 2000b; Sara,
2000a). El estadio de consolidacién que sigue ala reactivacion de una traza de memoria previamente
adquirida se conoce como reconsolidadén (Sara, 2000a). Durante este periodo, unatraza de meamoria
estable se puede vdver nuevamente labil y modulable (Andkhin y col., 2002). Diferentes estudios han
demostrado que estos dos estadios comparten procesoscel ulares y moleculares comunes (Anokhiny cal.,
2002; Kiday col., 2002; Przybydawski y Sara, 1997; Sara y col., 1999), apesar de que se han descrito
algunas diferencias (Taubenfeld y coal., 2001).

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la memoria se manifiesta de diversas formasa través
de mdltiples sistemas, anatomica y funcionalmente diferenciados (para una revision ver White y
McDonald, 2002). Durante el periodo de consolidecion de la informacién, la formacién de una traza de
memoriaen un sistema cerebral puede ser modulada por la acciénde otros sistemas neural es, que pueden
tantofacilitarlacomo dificultarla, enfuncién delas condiciones del aprendi zaje(Bermuidez-Rattoni y col .,
2001; Jensen, 2002; Liang, 2001; McGaugh, 2001; Williams y Clayton, 2001). Parece ser que estos
sistemas modul adores son capaces de influir sobre la formacion de diferentes tipos de memorias, por lo
gue es posible sugerir que todos ellospudieran actuar através dealgin mecanismo comin criticamente
implicado en el proceso de consolidacion. Ademés, se ha podido comprobar que la administracion de
tratami entosexperimental es que modifican | os procesosfisi ol 6gicos subyacentes alaconsolidaci Gnpuede
interrumpir, parcial o totalmente, la formadén de la memoria, e incluso también facilitarla. De los
diferentes sistemas biol 6gicosy tratamientos que han demostrado ser capaces de modular lalaformacion
de la memoria, se ha podido comprobar que su periodo de accidn se encuentra limitado a una vertana
temporal despuésdelaactivacion delatrazade memoria. Esduranteel tiempo en el que semantieneactiva
lamemoria cuando es posible reorganizar el material recientemente aprendido. Debido a esto, y debido a
la existencia de diversos estadios de formacion de lamemoria, el efecto sobrelaformacion de unanueva
memoria de los procedimientos que alteran latransmision neural en curso dependerd del momentoen el
gue se administren o sucedan (Miller y Matzel, 2000; Przybyslawski y col., 1999; Saray cd., 1999).

En definitiva, la memoria es un praceso multiple que involucra diversos estadios. Cuando las
memorias se encuentran en un estado activo, tal como sucede en los estadios de consolidacion y de
reconsolidacion, son labiles y susceptibles de ser alteradas o facilitadas mediante sistemas enddgenos
moduladoreso incluso mediante laadministraci én de tratami entos experimental es aplicados enlaventana
temporal adecuada. Desde el puntode vista celular y molecular, lamemoria se ha caracterizado camo un
conjuntode cambiosplasticosenlaefectividad delatransmision singptica. Diversostrabajoshan intentado
abordar estos aspectos desde una perspectivatemporal, diferenciando la formacion de memoriasa corto
y alargo plazo (Izquerdo y col., 2001; Kandel, 2001; Lisman y col., 2002; Maenka y Nicoll, 1999;
McGaugh, 1966, 2000).
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Fig. 2, 1. Lassituacionesde aprendizaje
activan los procesos neurales de
almacenamiento en varias regones
cerebrales implicadas en los diferentes
sistemas de memoria. Sobre estas
estructuras podrian ejercer su accion
diferentes mecanismos neurales y
hormonales moduladores de la
formacién de la traza de memoria
Autorescomo McG augh sugieren quela
amigdala, especialmente el nucleo
basolateral, desempefia una funcion
criticaparala accién moduladora de la
neurotransmision adrenérgica sobre la
consolidacion de la memoria. Por otro
lado, la corteza de la glandula
suprarrenal libera glucocorticoides que
activan |l os receptoresintracelulares en
diferentes regiones cerebrales, sobre
todo a nivel hipocampal. No obstante,
su efecto paece depender de la
actividad de la amigdala basolateral

(figura adaptada de McGaugh, 2000).

La traza de memoria a corto plazo empieza a perder intensidad de forma progresiva

aproximadamente después de 30 minutos de la adquisicién del aprendizaje (Mayford y col., 1995). No

parece implicar la puesta en marcha de mecanismos de expresion génica, y puedeseguir diferentes rutas

bioquimicas en funcion del area cerebral estudiada. De forma cortraria, €l mecanismo bioguimicode la

formacién de lamemoriaalargo plazo es comun alas diferentes éreas cerebral es estudiadas, y parece ser

el mismo paralos diferentetipos de aprendizajes (Bailey y col., 1996). Ademas, requiere poner en marcha

diferentes mecanismos de expresién génica y sintesis de proteinas, originando determinadas

modificaciones estructurales en la neurona y permitiendo, por consiguiente, la estabilizaciéon de los

cambios en la efectividad sindptica (Bailey y col., 1996; Kandel, 2001). Diversos datos experimentales

apoyan la idea que algunos de estos cambios en la transcripcion génicano solo son necesarios para la

consolidacién de la memariaalargo plazo, sino también parala consolidacion dela memoria reactivada
(Hall y col., 2001; Kiday col., 2002).
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Fig. 2, 2. Laformacion de la memoriatiene4 rasgosprincipales: 1) unarapida activacion de los receptoresNMDA
y AMPA | 2) la secuencial participacion de varias quinasas y fosfatasas durante las 3 primeras horas actuando sobre
los receptores Q/K y estimulando presinapticamente la liberacion del neurotransmisor, 3) el aumento de las
propiedades de unién al receptor AMPA vy, 4) una segunda fase entre las 3 y 6 horas después del entrenamiento,
dependientede PKA/AMPc, que activael factor detranscripcion CREB-1, permitiendo |asintesis de nuevasproteinas.
Laconsolidacién puede ser moduladatambiénpor diferentes sustancias neurotransmisoras que actlian sobrereceptores
metabotrébicos acoplad osalaadenilatociclasa. Por tanto, la memoria a corto plazo para aprendizajestanto implicitos
como explicitos requiere diferentes moléculas sefializadoras, la memoria a largo plazo utiliza como principal ruta
sefializadoraladela PKA, laMAPK y laCREB. AC: adenilatociclasa; AMPc: adenosin monofosfato ciclico; BDNF:
factor neurotréfico derivado del encéfalo; CaMK I1: proteinquinasa dependiente de célcio/calmodulinall; CREB:
CAPM response element binding protein; DA: dopamina; MAPK: proteinquinasa activada por mitégenos NA:
noradrenalina;, NMDA: receptor N-metil-D-aspartato; PKA: proteinquinasa A dependiente de AMPc; PKC:
proteinquinasa C; Q/K: receptor quisqualato/kainato. Adaptado de K andel (2001).
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A pesar que desde una perspectivatemporal se haya considerado clasicamentelaformaciondela
memoriaacortoy alargo plazo cono dos procesos seriados, existen recientes evidencias experimentales
gue inducen a pensar en la posibilidad de que también constituyan dos procesos paralelos (Abel y
Matthew-L attal, 2001; Izquierdo y col., 1998). Considerando estaidea, algunos autores han sugerido que
|os mecani smos mol ecul ares subyacentestanto alamemoriaacorto plazo como alamemoria alargo plazo
se podrian estar poniendo en marcha incluso desde los momentos iniciales de la propia situacion de
aprend zaje (Routtenberg, 2001). Estos mecanismos moleculares son discontinuos y presentan cursos
temporales claramente definidos. Parece ser que dos de los momentos temporales criticos son:
inmediatamente después del entrenamiento y alas 24 horas después del mismo (Routtenberg, 1999). De
estaforma, en referencia aloscambios quetienen lugar justo después de la situacion de aprendizaje, se
ha podido comprobar que durante el periodo comprendido entre los 5 y 50 minutos posteriares al
entrenamiento incrementade f ormasignificativalaactividadde laproteinquinasa C (PKC), actividad que
parece ser necesariaparala consolidacion de lamemoriaen curso (Colley y col., 1990). Otras evidencias
han resaltado el papel critico de la actividad glutamatérgicadurante los primeros 60 minutosdespués del
entrenamiento (Przybyslawski y Sara, 1997). Ademas, se ha podido comprobar que el factor de
transcripcion CREB (Cyclic AMP-Responsi ve Element-Bind ng Protein) sefosforiladurante los primeros
minutosde exposiciénal contexto de aprendizaje, dependiendo de la capacidad del entorno deinducir un
cambio atencional efectivo en los ajjetos (Routtenberg, 2001). Por otrolado, en referencia alos cambios
gue tienen lugar después de 24 horas, se sabe que la administracion de &cido Kainico induce la
transcripcién del ARN mensajeroparael GAP-43 (sustrato proteico fosfarilado por laPKC) enlascélulas
granulares del hipocampo dorsal aproximadamente 24 horas después de suadministracion, pero no antes
(Meberg y col., 199%). Algunos autores exponen que los cambios que suceden durante esta ventana
temporal podrian promover el crecimiento neuritico y la sinaptogénesis (Namgung y Routtenberg, 2000).

Independientemente de si la memoria se consolida a través de procesos gque actian de forma
paralela 0 secuencial, es posible concluir que cada acontecimiento del entorno puede constituir una
memoriapotencial y, paraello, debe almacenarse en base a las rutas de sefializacion molecular en curso,
rutas que poseen tiemposespecificosdeinicioy finalizacién. Adicional mente, dichoseventos pueden estar
sujetos amanipul aciones que faciliten oinhiban el proceso en curso, pero solosi son capaces de actuar en

el momento temporal concreto de dicho proceso.

2.2 EFECTOS DE LA ESTIMULACION ELECTRICA REFORZANTE SOBRE LOS
PROCESOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA

Desde que Olds y Milner (para unarevisionver Olds,1957) descubrieron el fenémeno de AEIC
en ratas, este procedimiento experimental ha demostrado ser unamanera consistente en lafacilitacién de
losprocesosdeaprendizaj ey memoria. Routtenberg (1974, 1975, 1979) demostro quetanto laestimulacién

como lalesion de lamayor parte de las localizaciones donde se puede inducir la conductade AEIC ea
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capaz de modificar los procesos de adquisicion y retencion del aprendizaje. Posteriores trabajos han
mostrado que la interaccion funcional entre €l substrato nervioso del refuerzo y los procesos de
consolidacion de la memoria depende dediferentes variabl es que pueden modificar e efecto dela AEIC,
como el momento de adminigracion delaestimulacion, el tipoy los parametros de estimul acion utilizados,
el paradigma de aprendizaje evaluado, la contingencia entre estimulos o entre egimulos y respuestas
durante el entrenamiento, etc.

Para estudiar con més detalle sobre qué procesos mnésicos puede actuar la AEIC, una estrategia
apropiada podria ser la administracién del tratamiento en diferentes momentos del aprendizaje, segin el
estadio del proceso que se quiera afectar. Dado a que en el presente trabgjo el tratamiento de AEIC se
administré inmediatamente después de la sesion de adquisicién (experimentos 1y 2) e inmediatamente
antes de la sesién de retencién (experimento 1), se intentard describir |os principales efectos sobre los

procesosde aprendizajey memoriaproducidos por laadministracion post y pre entrenamiento delaAEIC.

2.2.1 Efectos de la AEIC post-entrenamiento

En general, en base a multipl es evidencias experimentales, es posible destacar que la AEIC del
HPM a nivel del HL administrada después del entrenamiento facilita la adquisicion y retencion de
multiples tareas de aprendizaje. Es importante destacar que el componente de autoadministracién del
tratami ento no parece ser necesario para observar los efectos facilitativos sobre la consolidacion dela
memoria, dado que tanto la autoadministracion (AEIC) como la administracién por parte del
experimentador (EICr) de la estimulacion eléctrica reforzante del HPM son capaces de inducir dichos
efectos. No obstante, el tratamiento autoadministrado parece tener una mayor eficecia.

En referencia a los efectos sobre la adquisicion del aprendizaje, hemos podido observar en
experimentosrealizados ennuestrolaboratorio quelaAEIC del HPM adminigradadespuésde cadasesion
de aprendizaje facilita la adquisicién de una tarea de evitacion activa de dos sentidos (EV2) en un
paradigma distribuido (Aldavert-Veray col., 1997; Massanés-Rotger y col., 1998; Segura-Torresy col.,
1988; Segura-Torres y col., 1991). En referencia a la retencién, la mayor parte de los trabajos han
estudiado los efectos de la AEIC alas 24 horas después del entrenamiento. De esta forma, se ha podido
comprobar que tanto la EICr comola AEIC facilitan laretencion a las 24 horas de diferentes tareas de
aprendizaje. En latabla2, 1. se resumen estos efectos en funcion del tipo de estimulacion y de las tareas
de aprendi zaje uti lizadas. A maslargo plazo, se hapodido comprobar quelaAEIC facilitaalos 7 diasla
retencién de la conducta de presion de la palanca dentro de un paradigma de caja de Skinner (Saitoh e
Inokuchi, 2000). Ademas, la AEIC administrada segiin un paradgma distribuido también ha mostrado
efectos facilitativos sobre la retendén del condidonamiento de EV2 alos 10 (Massanés-Rotger y cal.,
1998; Segura-Torresy col., 1983; Segura-Torresy col.,1991) y alos 30 dias (Segura-Torresy col., 1991).

Estimulacion Aprendizaje Efecto Autores
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Evitacion activade un sentido

Huston y Mueller (1978)
Huston y col. (1977)
Mondadori y col. (1976)

Evitacion pasiva

Destrade y Jdafard (1978)
Destrade y col. (1979)
Huston y Mueller (1978)
Huston y col. (1977)

EICr Destrade y Cazala (1979)
Destrade y Cardo (1975)
Operante apetitivo Destrade y col. (1979)
Huston y col. (1977)
Whitey Major (1978)
Back y Ungerer (1985)
Operante discrimnante Destrade y Jdfard (1978)
Destrade y col. (1979)
Aversion condicionadaal gusto Huston y col. (1977)
EV2 Aldavert-Veray col. (1996)
Whitey Major (1980)
Operante apetitivo Major y White (1978)
Saitoh e Inokuchi (2000)
AEIC
Clésico apstitivo
Coulombe y White(1980)
Clésico aversivo
Supresion condicionada Coulombe y White (1982a)
Precondicionamiento sensorial Coulombe y White(1982h)

Tabla?2, 1. Efectos sobre laretencién alas 24 horas en diferentestareas de aprendizaje delaAEIC y EICr post-entrenamiento del

HPM anivel del HL, enratas (=: no efecto; +: efecto facilitador).

Trabajos de nuestro laboratorio también han estudiado | os efectosde |a A El C post-entrenamiento
sobrelaadquisicion y laretencion de unatareade memoria declarativa, concretamente en un gorendizaje
de alternanciaenlaberinto en T con una demaraentre carreras de 10 y 30 segundos y con unafase donde
seinvirtio €l punto de salida en las carrerasde libre eleccién (Soriano-Mas 'y col., 2002). De este modo,
los resultados obtenidos en este trabajo han puesto de manifiesto que la AEIC post-entrenamiento es
también capaz de fadlitar las menorias de tipo declarativo, concretamente la expresion flexibe del
aprend zajede alternancia, sin afectar, al menos de forma explicita, su adquisicién ni su retencion alargo
plazo (Soriano-Masy cd., 2002).

2.2.1.1 Pardmetros experimentales que afectan ala AEIC

El efecto de la AEIC post-entrenamiento sobre los procesos de aprendizaje y memoria puede
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depender dediferentesfactores, como lademoradelaadministracion del tratamiento,lacontingenciaentre
estimuloso entre estimul osy respuestas durante €l entrenamiento, laintensidad delacorrienteestimulante
y lacantidad detrenes administrados (Aldavert-V era, 1993; M assanés-Rotger, 1998; Soriano-Mas, 2002).

A) Parametros cualitativos demoray corntingencia

En referencia ala demorade la administracion del tratamiento, parece ser que tanto el efecto de
laEICr como dela AEIC sobre el aprendizaje se encuentra relacionado inversamente con la demora con
la que se administrala estimulacién enreferencia a la sesion de entrenamiento [ver tabla 2, 2]. Asi, por
€jempl o, en unatareaoperanteapetitiva, con unademorade 1 horase anulan | osefectosfacilitaivos sobre
laretencion alas 24 horas (Major y White, 1978), mientras que en unatarea de condicionamiento clasico
parecen ser necesarias 2 horas para que desaparezcael efecto facilitador (Coulombrey White, 1980), y 4
horas en un paradigma de precondicionamiento sensorial (Coulombrey White, 1982b).

Otracondicién necesariaparaqueel tratamiento de AEIC administrado despuésdel entrenamiento
seaefectivo es que real mentese dé unacontingenciaentre estimul os o entre estimul osy respuestasdurante
el aprendizaje. De esta forma, Coulombe y White (1980, 1982b) comprobaron que la estimulacion
reforzantedel HPM no tenia efectos sobre laretencion alas 24 horasde un condicionamiento clésicoy de

un condicionamiento sensorial, si 1os estimulos no se presentaban de forma contingente.

B) Parametros cuantitativos: intensidad dela corriente y cantidad de trenes

La cantidad de trenes adminigrados y laintensidad de lacorriente estimulante también parecen
ser parametros criticosen lafacilitacion delaadquisiciony laretencion del aprendizaje mediantelaAEIC
(Aldavert-Vera, 1993; Massanés-Rotger, 1998; Soriano-Mas, 2002). En general, existe una correlacién
positiva significativa entre la cantidad detrenesy €l nivel defacilitacion. Concretamente lafacilitacién
mas potente parece observarse en tratamientos de 2500 trenes a 100% de la intensidad éptima de
estimul aci6n para cada suj eto, siendo necesario un nivel minimo de estimul acion de 500 trenespara poder
obtener efectos facilitativos (Segura-Torres y col., 1991). Otros estudios han encortrado diferencias
significativasentrelacantidad detrenesde estimulacion requeridospor laEICr y por laAEIC parafacilitar
diversas tareas de aprendizaje (Huston y col., 1977, 1978; Whitey Major, 1978). Laintensidad también
es un factor importante, ya que seha podido comprobar que al 80% de laintensidad éptima del sujeto se
necesitan entre 2500 y 4500 trenes para poder obtener efectos facilitativos sobre la adauisicion del

condicionamiento de EV2 (Segura-Torres y col., 1991).

Demora Prueba de

o . Tipo de aprendizaje » Efecto Autores
administracion retencion
Clésico apetitivo
0s 24 h Coulombe y White(1980)
Clésico aversivo
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Supresion condicionada Coulombe y White (1982a)
30s Operante apetitivo Major y White (1978)
EV2 10 dias Segura-Torresy col. (1989, 1991)
45s
Precondicionamiento sensorial Coulombe y White(1982hb)
Operante apetitivo Major y White (1978)
1lh
Supresion condicionada Coulombe y White(1982h)
] — 24 h
Clésico apetitivo
Coulombe y White(1980)
2h Clésico aversivo
Precondicionamiento sensorial Coulombe y White(1982b)
4h

Tabla. 2, 2. Efectos de la AEIC en funcién de |a demora de administrad 6n post-entrenamiento sobre laretencion alas 24 horas
y 10 dias, en ratas(=: no efecto; +: efecto facilitador).

2.2.1.2 Diferencias individuales: nivel de aprendizaje y edad

Resultados previos de nuestro laboratorio han puesto de manifiesto que los efectos facilitativos
del tratamientode AEIC post-entrenamiento sobrela acel eracionde lamemoriahan sido mésacusados en
sujetos experimentales con un bajo nivel de aprendizaje (Aldavert-Vera, 1996), sugiriendo que dicho
tratamiento es mas o menos efectivo en funcidn delos niveles de aprendizaje inicial.

Otrapoblacién que tambi én se podriaver di ferenci almentef avoreci dapor € tratami ento de AEIC
es la de los animales vigjos, que, por su condicion fisioldgica, generamente presentan niveles de
aprend zajeinferioresal delosanimalesjdvenes Un trabajo de nuestro laboratorio (Aldavert-Veray col.,
1997) haevaluadolos efectos dela A EI C post-entrenamiento sobrelaadquisicion yretencion alargo plazo
del condicionamiento de EV2 en ratas vigjas. Sus resultados indican que la AEIC dd HL es capaz de
facilitar laadquisicion de estatarea, mostrando que larelacion entre laactivacion del sistemanervioso del

refuerzo y lafacilitacion de la menmoria puede observarse también durante el envejecimiento.

2.2.2 Efectos de la estimulacién pre-entrenamiento

El tratamiento de AEIC también puede tener efectos facilitativos cuando se administra antes del
entrenamiento. L ostrabajos que han estudiado este tipode administraci én han seguido prind pal mente dos
tipos de aproximaciones experimentales: (1) la administracion cronica del tratamiento de AEIC, y (2)

administrar la AEIC de forma contingente a entrenamiento.

2.2.2.1 Tratamientos Cronicos.
Los tratamientos crénicos, distribuidos en varias sesiones, aplicados un tiempo antes del
entrenamiento (dias o semanas) son capacesdefacilitarlos procesos deaprendizajey memoriapogeriores.

Los primeros estudios sobre este tipo de tratamientos fueron realizados con estimulacion eléctrica
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reforzanteaplicadapor el propio experimentador (EICr), y se estudi6 el efecto de estetipo de estimulacion
en los primeros estadios de desarrollo postnatal sobre diferentes condicionamientos en la edad adulta.
Dentro de este conjunto de estudios, se observo que laEICr del HL alos 10(Velley y Cardo, 1979) y 15
diasdeedad (Velley y Cardo, 1979;Velleyy col., 1978) aumentaba d aramente lacapacidad paraadquirir
unarespuestaoperantealas4 semanasde | aestimu acion. No obstante, estetipo de estimulacion demosro
efectos deteriorantessobre el aprendizaje cuando se utilizaban reforzadores negativos en aprendizajes de
evitacion (Velley y coal., 1978). Una posible explicacién que dan los autores es que €l sustrato neural que
controlalas conductas de evitaciontodaviafuerainmaduro y que, por tanto, laEICr del HL indujeraalgin
tipo de desequilibrio entre | os sistemas de aproximaci n y los de evitacion, en detrimento de estos titimos
(Velley y col., 1981).

En animales adultos, se hapodido conprobar que el tratamiento de AEIC del ATV administrado
durante 10 dias consecutivos es cgpaz de facilitar la posterior adquisicion (a los 10 dias) tanto de
aprendizaj es operantes como espaciales(Y oganarasimhay col.,1998). Estos autoresinterpretan que dicha
facilitacion podriadeberse amecanismosde plasticidad neural persistentesen el tiempo[ver punto 23.2].
Ademas, Y oganarasimhay Meti (1999) han demostrado que unaexposicion al tratamiento de AEIC delas
mismas caracteristicas anteriores revierte los déficit conductuales inducidos por la lesion bilateral del
fornix sobre la adquisiciéon y gjecucion de tareas de aprendizaje espacial y operante dependiente del
hipocampo. Estos autores proponen que la AEIC es capaz de aminorar los efectos de dicha lesién,
induciendo plasticidad neural en el hipocampo, la cual podria actuar como un mecanismo compensatorio

alalesion (Yoganarasimhay Meti, 1999).

2.2.2.2 Tratamientos contingentes al entrenamiento

A diferenciadelostratamientos crénicos, laadministracion dela AEIC inmediatamente antesdel
entrenamiento no siempre ha mostrado efectos facilitativos sobre las diferentes tareas de aprendizge
evaluadas. Diversos trabajos de nuestro laboratorio han puesto de manifiesto que la AEIC del HL
administrada inmediatamente antes del entrenamierto facilita la adquisicion del condicionamiento
distribuido de EV2 (Segura-Torres y Capdevila-Ortis, 1986; Segura-Torresy col., 1988), y que dicha
facilitacion se mantiene a largo plazo (10 dias) con la misma eficacia gue cuando es administrada post-
tratamiento (Segura-Torres y col., 1988). Hay que tener en cuenta que, al tratarse de un paradigma
distribuido, es metodoldgicamente dificil interpretar si el tratamiento de AEIC ha afedado a la
consolidacion en curso, alarecuperacidn de lainformacion ya consolidada en sesiones anteriores o si se
trata de un mecanismo de plasticidad neural.

De forma contraria, otro estudio ha mostrado que la administracion de una Unicasesion de AEIC
inmediatamente antesde la adquisicion del aprendizge no parece facilitar |a pogerior recuperacion dela
informacién de un condi cionamiento clésico gpetitivo (Coulombe y White, 1980). A lahoradeinterpretar

estos resultados aparentemente contradictorios, hay que tener en cuenta la existencia de diferencias
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procedimentalesentreeste trabajoy los anteriores, dado que el paradigma de condicionamiento utilizado

esdiferentey el nUmero de sesionesde AEIC también varia.

Administracion Tipo de Estimulacion Edad Efecto Autores
tratamiento aprendizaje Tipo Zona
cerebral
Operante _ i
Inmediatamente epetiivo = Coulombe y White(1980)
antes del .
Cenamient AEIC HL Adultos Segura-Torresy Capdevila-
entrenamiento
' EV2 . | ortis(1986)
(distribuido)
Segura-Torresy col. (1988)
10 dias
Velley y Cardo (1979)
Operante
apetitivo + Velley y col. (1978)
Distribuido en Operante
. . Velley y col. (1981)
varias sesionesy discriminante EICr HL
licados dias 15 dies
) EV2 Velley y col. (1978)
antes del
. Evitacion -
entrenamiento _ Velley y col. (1978)
pasiva
Operante Y oganarasimhay col. (1998)
apetitivo Y oganarasimhay Meti (1999)
AEIC ATV Adultos +
Espacial en Y oganarasimhay col. (1998)
laberintoen T Y oganarasimhay Meti (1999)

Tabla 2, 3. Resumen de los principales efectos de la AEIC y EICr pre-entrenamiento sobre diferentes tipos de

aprendizaje en funcion de laadministrad én del tratamiento (=: no efecto; +: efecto facilitador; -: efecto deteriorante).

2.3 HIPOTESIS EXPLICATIVAS DEL EFECTO MODULADOR DE LA AEIC

Como hemosvigo en el puntoanterior, laestimulacién cerebral reforzante ha demostrado ser un
procedimiento capaz de modular positivamente |os procesos de aprendizaje y memoria. El hecho de que
la AEIC facilite diversas tareas de aprendizaje cuando es aplicada en condiciones diferentes nos lleva a

sugerir que estetratamiento podriatener variosmodos de accion que pudieran af ectar alaconducta tanto
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acorto como alargo plazo.

2.3.1 Efectos a corto plazo

A corto pl azo, laAEIC parecen actuar sobre el proceso delaconsolidacién en curso delatrazade
memoria. Estahipétesisse apoyaen diferentes evidenciasexperimental es que muestran quelaeficaciadel
tratamiento depende de su continuidad temporal con e entrenamiento y de la contingencia entre los
estimulos [ver tabla 2, 2]. Concretamente, los efectos facilitativos de laAEIC del HL podrian deberse
principal mente aunaacel eracion del proceso de consolidecion. A favor de estaidea, resultados denuestro
laboratorio que han analizado la retencién de un aprendizaje de EV2 en diferentes tiempos tras su
adquisicion, han puesto de manifiesto que lossujetos que después de la sesion de entrenamiento recibian
un tratamiento de AEIC mostraban a las 24 horas un nivel de retencién similar al conseguido por los
sujetos control en 7 dias (Aldavert-Veray col., 1996).

Por otro lado, algunos autores proponen que la AEIC post-entrenamiento podria provocar un
fortal ecimiento retroactivo de las asociaciones establ ecidas por el aprendizaje (Coulombe y White, 1980;
Major y White, 1978). En este sentido, Coulombey White (1980) han sugerido quelaAEIC podriaactuar
deformasimilar alarepetidén de laexperienciadado que paraalcanzar unnivel similar de gorend zaje
en una tarea de condicionamiento aversivo, € numero de emparegjamentos entre los estimulos
condicionado e incondicionado que requirieron |os sujetos tratados con AEIC del HL fue un 80% menor
gue los requeridos por 10os sujetos controles.

Diversostrabaj os se hancentrado en laimportanciaque podriatener el componente reforzante de
la AEIC en sus efectos facilitativos a corto plazo. Dentro de esta perspectiva se ha sugerido que un
reforzador (yaseanatural o artificial comolaAEIC) podriaactuar sobrelatrazade memariarecientemente
formada fortaleciéndola, manteniéndola en el curso temporal de los procesos subyacentes a la
consolidacién o promoviendolaasociaciénentre las trazas de memorias ya exigentesde un etimuloy de
una respuesta operante (Huston y Oit, 1989). No obstante, existen evidencias que han demostrado que
el efecto facilitador de la AEIC sobre la consolidacién de la memoria esindependiente de su caracter
reforzante. De este modo, se haobservado quelaestimulacion del HL aintensidades subumbral de refuerzo
es capaz también de facilitar la retencion de diferentes tareas de condicionamiento (Destrade y Jaffard,
1978). Igualmente, se ha podido demostrar que la administracion de anfetaminaen el caudado, a pesar de
no tener efectos reforzantes, facilita la formacién de la memoria de diferentes tareas de aprendizaje,
mientras que la administracion en el Acc, a pesar de sus potentes efectos reforzantes, no muestra estos
efectos facilitativos (Whitey Milner, 1992).

Partiendo delaideaqueel componertereforzante dela AEIC no parece ser hecesario parafacilitar
el aprendizaje y considerando que e sustrato nervioso del refuerzo se encuentra anatbmica y
funcional mente relacionado con los sistemas de activacion general, otros autores sugieren que el factor

critico para la modulacion del aprendizaje a través de este tratamiento podria deberse a incremento
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artificial de laactivacion general del sistema nervioso durante el periodo critico del procesamiento de la
informacion (Destrade y Jaffard, 1978). A favor de estaidea, s ha podido comprobar que: (1) laAEIC
del HL generadesincronizacion cortical y subcortical (Newman y Feldman, 1964) ademés de activacion
metabdlicaen lacorteza(Harley y ool., 1995), (2) existeunarelacion lineal y positiva entre el nimero de
trenes de AEIC administradosy el grado de facilitacion de la memoria producido por dicho tratamiento
(Segura-Torresy col., 1988), (3) el incremento de DA resultante delaAEIC en el HPM no solo se produce
en las vias dopaminérgicas ascendentes que proyectan al Accy a CPF (Shultz, 2000), sino que también
regula la excitabilidad de las neuronas corticopetales colinérgcas del PB relacionadas con diferentes
funciones de arousal (Sarter y Bruno, 2000), y (4) la AEIC del HL incrementa los niveles de diversos
neurotransmisoresexcitatorios en el hipocampoy otras regiones cortical es (ShankaranarayanaRao 'y ool .,
1998c), sugiriendo que los efectos activadores de los sistemas de refuerzo cerebral podrian afectar a
multiples mecanismos de arousal.

Lossistemasdearousal central promueven laexcitabilidad delasneuronasdelacortezayde otras
estructuras telencefélicas, como laamigdala, el hipocampo o el estriado, facilitando, de esta manera, €l
procesamiento de lainformacion (Marrocco y col., 1994). Si este efecto fadlitatorio tienelugar durante
lafase critica de consolidacion de lamemoria, ésta se podriamodular positivamente, de lamismaforma
que podemos modular positivamente | os procesos atend onal es cuando | a activaci0n de estos sistemas de
arousal central coincide con la fase de recogida de informacion (Corbetta y Shulman, 2002). Existen
numerosas evidencias experimentales que apoyan esta hipétesis, ya que se ha podido comprobar que
diversos sistemas cerebrales y hormonales especificos rdacionados con el arousal regulan tanto la
formacion de nuevas memorias (Cahill y McGaugh, 1998; Nielsony col., 1996), como lareactivacion de
memorias previamente adquiridas (Przybyslawski y Sara, 1997; Saray col., 1999). Del mismo modo, se
ha podido comprobar que un estado de arousal determinado puede modular algunos mecanismos de
plasticidad cortical acorto plazo (Castro-Alamancosy Connors, 1996).

En definitiva, es plausible laidea de que el tratamiento de AEIC facilite la consolidacion dela
memoria mediante la produccion de un incremento de la activacion general del sistema nervioso. Esto
podriaexplicar que los efectos facilitativos de la ABIC se den en diferentes tareas de aprendizaje. Pero,
¢Aatravés de qué sistema o sistemas de arousal podria producirse este efecto? Teniendo en cuenta que la
AEIC del HL incrementala actividad dopaminérgica, noradrenérgica, colinérgicay dutamatérgicaen el
hipocampoy lacortezamotora (ShankaranarayanaRao y col., 1998c), vamosaanalizar detenidamentelos
sistemasde neurotransmision que podrian estar regulando laactivacién cortical y modulando laformacion
de lamemoria. En general, parece ser que estos sistemas son multiples e interdependientes, originados a
nivel hipotaldmico y del tronco del enc&alo, y con proyecciones a diferentes estructuras corticales y
subcorticales(Marroccoy ool., 1994) [ver figura2, 3]. Actuamente se diferencian anatémica, bioquimica

y funcional mente hasta cinco sistemas de arousal central:
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(1) los sistemas dopaminérgicos ascendentes del mesencéfalo que inervan d estriado ventral y

dorsal, diversas estructurasdel sistemalimbico, como el septum, el hipocampo, laamigdalay €l
tubérculoolfactorio, y el CPFy cingular anterior. Estossistemas, tal como yahemosestudiado con
detenimientoen puntosanteriores, desempefian un papel muy importanteenlosefectosreforzantes

delaAEIC, asi comoen los procesos de aprendizaje y memoria.

(2) el sistema que se origina en las neuronas noradrenérdcas del L C dela protuberanda dorsal,

dando origen al haz noradrenérgco dorsal, que, juntamente con el haz noradrenérgico ventral,
envia axones de profusa ramificacion a diversas partes del encéfalo, como €l neocértex, €l
hipocampo, el tAlamo, €l cortex cerebelar, laprotuberanciay el bubo. Lasneuronasdel LCpodria
participar en lainduccién de un estado general de arousal cerebral durante acontecimientos del
entorno que generan interés en el sujeto, dado que las proyecciones noradrenérgi cas pueden hacer
Mas responsivas a las neuronas cortical es hacia los estimul os sensorial es salientes (Hasselmo y
col., 1997; Manuntay Edeline, 1999). Diversos estudi oshan rel acionado de formainmportante este
sistema de neuromodulacién difusa con los procesos de consolidacion, reconsolidacion y
recuperacion de la memoria (Cahill y col., 2000; Devaugesy Sara, 1991; Sara, 1985; Saray
Devauges, 1989a; Saray col., 1999).

(3) las proyecciones mesencefélicas serotoninérgicas, originadas en los nicleos del rafe que

inervan amplias areas del prosencéfalo, como el neocortex, €l hipocampo, los gandios basales, €l
tdamo y el hipotadlamo. Se ha sugerido que las neuronas serotoninégicas relacionadas con la
activacion cerebral podrian estar implicadas en lasupresion del procesamiento de lainformacion
sensorial, evitando reacciones que pudieran interrumpir las conductas o la actividad neural en
curso (Robbins, 1997).

(4) los sistemas colinérgicos troncoencefdlicosy del prosencéfalo basal. Existen tres sistemas

colinérgicos moduladores difusos de la actividad cortical: €l primero selocalizaen el PPTgy en
el LDTgy proyecta sobre el tAlamo dorsal (Sherman, 2001), la SN (Everitt y Robbins, 1997) y
sobre diversas estructuras telencefdlicas; el segundo se localiza en el PB [neuronas colinérgicas
de la substancia innominada, de la BDB y del niicleo basal magnocelular (NBM)] y proyeda
principalmente al neocortex, alacortezaci nguladay alaamigdala (Semba, 2000); €l tercer delos
sistemas moduladores colinérgicos, a pesar de localizarse también en el PB, incluye sblo las
células del area septal medial y proporciona laprincipal aferencia colinérgica del hipocampo.
Estos sistemas moduladores colinérgicos, se han implicado en gran variedad de funciones,
incluyendo el aprendizgey la memoria, la atendén, el refuerzo, el procesamiento sensorial, la

activacion limbica y cortical, ciertos fendmenos de plasticidad y el control de los patrones
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electroencefalogréficosdel hipocampo y |a corteza en relacion con el ciclo suefio/vigilia (Détari,
2000; Dimyany Weinberger, 1999; Everitt y Robbins, 1997; Hasselmo, 1999; Mannsy coal., 2000;
Rasmusson, 2000; Sarter yBruno, 2000, 2002; Szymusiak y col., 2000). L asneuronascolinérgicas
troncoencefdlicas podrian modular la atencion o la transmision de la infarmacién sensorial
ascendenteal cortex y a estriado, atravésde estructurascomo el nlcleo parafascicular del tdlamo
(PF). Resultados de nuestro laboratorio han observado cémo la lesion del PPTg dificulta la
adquisicion de una tarea de EV2, y cdmo este efecto puede ser debido a la alteracién de los
sistemasde respuesta necesarios paralaadquisicion de estatareay no aaspectos relacionados con
la locomocion o la ansiedad (Satorra-Marin y col., 2001). Por otro lado, otros trabajos han
mostrado que la estimulacion el éctrica post-erntrenamiento del NBM facilitala retencion de esta
misma tarea alas 24 horasy alos 11 diasdespués de su adquisicion, especiamente enlas ratas
conun bajo nivel inicial de aprendizaje (Montero-Pastor y col., 2001). Ademés, pareceser quelas
conexiones del NBM con la amigdala podrian estar reladonadas con el condicionamiento de
respuestas emocionales (Everitt y Robbins, 1997) y con la modulacion de la formacion de la
memoria dependiente de la activacién de la aBL (Power y col., 2000). Del mismo modo, las
proyeccionesdel areaseptal al hipocampo se hanrelacionado con lamemoriade trabajo. Por todo
ello, los sistemas colinérgicos de modulacién podrian regular la activacién cortical facilitando

determinadosprocesos asociativosy de plasticidadcortical durantelosprocesos deconsolidacion.

(5) € sistema histaminérgico que se origina en € nucleo tuberomamilar (Tu) y en zonas

adyacentesdel hipotdlamo posterior. En el cerebro, el sistema histaminérgico esta constituido por

un grupo de neuronas filogenéticamente antiguo que proyecta a la mayor parte del sistema
nervioso (para una revision ver Haas y Panula, 2003). Especificamente, las neuronas
histaminérgicas del Tu, ademéas de su afectacion directa sobre las neuronas corticales, podrian
también controlar el arousal através de unaviano especificaque podriaimplicar al sistemadelos
ganglios basales, a diversos nucleos del tadlamo anterior e intralaminares, a las neuronas
colinérgicas del NBM vy del tegmento mesopontino, e incluso a los sistemas dopaminérgicos
(DiChiaray col., 1994; Haas y Panula, 2003; Liny col., 1996; Molina-Hernandez y col., 2000;
Sittigy Davidowa, 2001). El sistema histaminérgico seencuentraimplicado en laregulacion de
diversos procesos como €l suefio, el arousal, la locomocion, el aprendizaje y la memoriay €l
refuerzo (Alvarez y cal., 2001; Haas y Panula 2003; Huston y col., 197; Segura-Torresy col.,
1996; Zimmermann y col., 1999). En relacion a estos dos Ultimos, se ha comprobado que laHA
facilitalapotenciacion alargo plazo (PLP) en el hipocampo (Brownycol., 1995), y facilitatareas
de aprendizge social en ratas(Prast y col., 1996). Por otro lado, existen resultados que sugieren
gue la HA desempefia una funcién inhibitoria en el control del refuerzo (Zimmermann y col.,

1999). De esta manera se ha podido observar que lalesion del Tu facilitalaejecucion dediversas
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tareasde aprendizg e, posi blemente aumentando el valor ref orzante de estimul os especificoso dd

sistema del refuerzo en general (Hustony col., 1997). Enestamismallinea, resultados denuestro

laboratorio han mostrado quelalesion unilateral pre-entrenamiento del Tu facilitalaretencion de
unatareade EV2 (Segura-Torresy col., 1996).
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Fig. 2, 3. Esquema de los
diferentes sistemas de
neurotransmisonqueregulanel
arousal cortical y talamico.
ACh: acetiloolina; ATV: éarea
tegmental ventral; DA:
dopamina; HIS: histamina; 5-
HT: serotonina; LDTg: nacleo
laterodorsal tegmental; LC:

locus coeruleus; NA:
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sustancia negra; TM: nucleo
tuberomamilar del hipotalamo.
(Adaptado de Marrocco y col.,

1994).
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A) Sistema noradrenérgico.
B) Sistema dopaminérgico
C) Sistema colinérgico.

D) Sistema serotoninérgico

E) Sistema higaminérgico

Fig. 2, 4. Origen y distribucion de los diferentes sistemas de arousal central. A: amigdala; Acc: nlcleo accumbens;
BDB: banda diagonal de Broca; BO: bulco olfatorio; Ce: cortex entorrinal; CP: caudado-putamen; Cpe; cOrtex
perirrinal; Cpi: cortex piriforme; CPF: cortex prefrontal; HAND: haz ascendente noradrenérgico dorsal; HANV: haz
ascendente noradrenérgico ventral; Hb: habénula; Hbm: habénulamedial; HPC: hipocampo; HPM: haz prosencefélico
medial; LDTg: nucleo laerodorsal tegmental; LC: locus coeruleus NBM: nicleo basal magnocelular; NTS: nlcleo
del tracto solitario; PPTg: nacleo pedunculopdéntico tegmental; SGP: sustancia gris periacueductal; SM: septum

medial; SN: sustancia negra; Tu: ndcleo tuberomamilar del hipotdlamo. (Adaptado de Robbinsy Everitt., 2003).

Lamayoria de las neuronas queconstituyen estos sistemas dearousal proyectan sus axones ala
corteza. Excepto en el caso de las neuronas histaminérgicas, cadasi stema envia de forma preferencial sus
proyecciones a una o més capas corticales (Sitting y Davidowa, 2001). Dichas proyecciones difieren en
laamplitud de laarborizacién de susterminales, en el tamafio de sus superficies dendriticas, enel &reade
la corteza donde se dirigen y en su especificidad laminar. Del mismo modo, se ha podido comprobar que

las proyecciones cortical es de las neuronas noradrenérgicas del LC, delas dopaminérgicasdel ATV y de
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las colinérgicas del PB y del tronco, parecen ser bilateralmente asimétricas. En base a estas diferencias,
algunos autores han propuesto que estos sistemas de neurotransmision podrian estar mediando diferentes
tipos de arousal. De cualquier modo, se ha sugerido que algunos de estos sistemas podrian trabajar
conjuntamente en el procesamiento de la informacion. Asi, por g emplo, autores como Sarter y Bruno
sugieren que en €l sistema colinérgico del PB podria converger la accion de otros sistemas moduladores
para facilitar el procesamiento de la informacion por parte de las neuronas corticales a través de las

proyeccionescolinérgicascorticopetal es (Sarter y Bruno, 2000).
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Fig. 2, 5. Partiendo del modelo de Sarter y Bruno (2000), las proyecciones corticopetales originadas en el
prosencéfalo basal regulan el procesamiento dela informacién por parte de las neuronas de la corteza, facilitando
su excitabilidad. Cuando estas neuronas del prosencéfalo basal se activan atravésde las aferendas glutamatérgicas
telencefalicas estarian implicadas en la regulacién de los procesos de atencién sostenida, selectiva y dividida.
Mientras que cuando la activacion es debida a las aferencias noradrenérgicas del LC, estarian implicadas en la
facilitacion del procesamiento de lainformad 6n en situaciones de alta activacion. ASmismo, la activacion de estas
neuronas colinérgicas también se encuentraregulada por aferenciasinhibitorias gabaérgicas originadas en el niicleo
accumbens, que a su vez son inhibidas por la liberacion de dopamina en esta estructura proveniente del area
tegmental ventral y por aferenciasglutamatérgicas del complejo basolateral de laamigdala (Adaptado de Sarter y

Bruno, 2000).
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Existen datos que demuestran que la AEIC también incrementa | os niveles de arousal simpatico
caracteristicos de muchas respuestas emocionaes (Burgess y col., 1993). El arousal emaocional influye
sobre la memoria a través de factores que actian durante la codificacion de lainformacion (atencion y
elaboracion) y através de factores que modulan la consolidadon de la memoria (Cahill, 2000; Cahill y
McGaugh, 1998; Jensen, 2001; Kim y Diamond, 2002; Packard, 2001; Power y col., 2000; Setlow y cal.,
2002). En repetidas ocasiones se ha sugerido que laamigdal a, especialmente laaBL, desempefia un papel
critico en laaccion del arousal emocional sobre losprocesos de aprendizaje y memoria. Concretamente,
parece ser que | as sefid es generadas ante una situacion de arousal emodonal convergen en el complejo
basolateral paramodul ar laformaci 6nde unatrazade memoriadediferentes sistemas (Davis, 2000; Everitt
y col., 2000; Fuchsy col., 2002; LeDoux, 2000; Schroeder y Packard, 2000; VV azdarjanova, 2000). Asi, se
ha podido comprobar que laaBL es capaz de modular lainformacion procesada y/o almacenadaen otras
regiones, como € estriado dorsal (Packard y col., 1994), el hipocampo (Packard y col., 1994; Roozendaal
y col., 1999) e incluso €l cértex entorrinal y la neocorteza (Armony y col., 1998), por ejemplo activando
nucleos de proyeccidn difusa como el NBM (Power y col., 2002), o el LC (Goldstein, 1996) [ver figura
2, 2]. No obstarte, otras evidencias experimentales han puesto de manifiesto que la aBL es incapaz de
modular la formacién de memorias que tienen su traza localizada en la propia amigdala (Nader y col.,
2000).

Tal como hemos visto hasta de ahora, cada sistema neuroquimico de arousd central podria
desempefiar un papel especifico en la activacion del cerebro y en el procesamiento de lainformacion
(Robbins, 1997). El HL estarelacionado directao indirectamente con laactivacion cortical, como minimo
atravésde3vias: (1) através de proyecciones directas hipotalamocorticales (Bernadisy Bellinger, 1993),
(2) atravésdel NBM del prosencéfalo (Szymusiak, 1995) y, (3) através de susrelaciones anatdmicas con
el sistematdamocortical (Simerly y Swanson, 1988). No obstante, teniendo en cuenta: (1) la existencia
de extensas conexiones entre |os diferentes sistemas de arousal (Marroccoy cd., 1994), (2) laexistencia
deinteracciones funcionales sinérgicas entre diferentesestructuras activadoras (Steriade, 2000), y (3) que
el tratamiento AEIC puede inducir cambios tanto en los sistemas de arousal central como en |os patrones
periféricos caracteristicos del arousal emocional, es posible sugerir que este tratamierto podria facilitar
laconsolidaci6n delamemoriaactuando de unaformasinérgicaatravés de dferentes componentes delos
sistemas de arousal. Algunos autores, han sugerido que este efecto podria ser capaz de activar diversos
elementos de control motor, atencional, motivacional, emodona y mnésico que formarian parte de un
sistema neural de acercamiento y busgueda de |os estimulos reforzantes para el organismo (Ikemoto y
Panksepp, 1994; Panksepp, 1998).
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