2.2. NUCLEO PEDUNCULOPONTICO TEGMENTAL:
RELACIONESFUNCIONALES

La actividad de las neuronas dd PPTg se ha implicado en importantes aspectos

funcionales, tanto cognitivos como no coghitivos.

Como hemos visto en € apartado de anatomia (punto 2.1.4.), este nicleo proyectad
tdamo y a diversas zonas que conectan de forma difusa hacia la corteza cerebrd,
modulando asi la actividad dectrofisologica cortical. A través de las conexiones que
acabamos de mencionar y de sus eferencias hacia regiones pontinas también controla
diferentes aspectos del suefio REM. Por otro lado, forma parte de sstema motor de los
ganglios basdes y de los circuitos de la motivacion y la recompensa. ASmismo, eda
relacionado con nlcleos troncoencefdicos involucrados en respuestas autondmicas, como
la respiracion y d ritmo cardiaco. Y ademés, tanto por su organizacion anatdbmica como
por los resultados de estudios funciondes y clinicos, se ha involucrado en aspectos

cognitivos como la atencion, d gorendizgjey lamemoria

Una cuestion todavia sometida a debate es S existen subpoblaciones neurondes en
PPTg segregadas funcionalmente, o g, por @ contrario, las mismas neuronas de este nucleo
participan en varios aspectos. De hecho, 9§ tenemos en cuenta @ nimero reativamente
pequeiio de neuronas que pueblan esta region, parece improbable la exisencia de una

elevada segregacion funcional (Reesey cols., 1995h).
2.2.1. Suefo-vigiliay activacion cortical

El grupo Ch5, que contiene bascamente las neuronas colinérgicas dd  PPTQ,
pertenece a brazo colinérgico ded SRAA y, como td, esta involucrado en la desincronia
cortica, tanto durante la vigilia como durante & suefio REM (Inglis y Winn, 1995; Reese y
cols,, 1995b; Rye, 1997; Steckler y cols.,, 1994a; Steriade y McCarley, 1990; Winn, 1998;
Winn y cols, 1997). Ademés, las neuronas colinérgicas de este nlcleo juegan también un
pape clave en otros fendbmenos relacionados con € suefio REM, como son las ondas
ponto-geniculo-occipitdes (ondas PGO) y la aonia muscular, y su integridad es esencid
para muchas respuestas dectrofisiolégicas (Inglis y Winn, 1995; Reese y cols, 1995b;
Rye, 1997; Winny cols., 1997).

a7



Nucleo peduncul opéntico tegmental: relaciones funcionales

En 1967, Shute y Lewis, citados en Reese y cols. (1995b), describieron dos rutas
neurales ascendentes mesopontinas tegmentales, una dorsal y otra ventrd, y, basandose en
las pruebas histoquimicas, asumieron que eran colinérgicas. Edas vias se condderarian €
sustrato neuroanatdmico del brazo colinérgico dd SRAA, descrito por Moruzzi y Magoun
en 1949 (citados en Kayama y Koyama, 1998; y en Reese y cols, 1995b), un sstema
neuronal difuso, modulador, que funciona de manera no jer&quica, heterogéneo
neuroquimicamente, que se origina en € tronco del encé&fdo y que gerce efectos potentes a
nivel cerebral. Edtas proyecciones ascendentes se pensd, y poderiormente s ha
confirmedo, que provienen de las neuronas colinérgicas de la union o confluencia

pontomesencefdica, region enlaque seincluye € PPTQ.

Como parte, pues, de este Sstema, & PPTg posee numerosas y dispersas
proyecciones ascendentes, entre las cuaes las més sgnificaivas son las que van d taamo,
paticularmente a las &eas intrdaminares, y a los nlcleos motores y sensorides. En
canbio, € LDTg ineva egpecidmente nlceos de asociacion limbicos como €
mediodorsd (Inglis y Winn, 1995; Winn, 1998, Winn y cols, 1997). Estas conexiones
PPTg-tdamo se han implicado en la desincronizacion cortical observada como resultado
de la activacion mesencefdica descrita por primera vez por Moruzzi y Magoun (1949).
As, numerosos edtudios ponen de manifieto la exigencia de una corrdacion postiva
entre la actividad dd PPTg y la desincronizacion cortical tanto durante la vigilia como
durante €l suefio paraddjico (SP) o suefio REM (Reesey cols., 1995b).

Parece, pues, que esta estructura neural media los procesos de activacion cerebral o

“arou gue preparan a sujeto para la accion; que se dispaan en funcion de
procesamiento que hace este individuo sobre la naturaleza de los estimulos sensorides
(familiares 0 nuevos, importantes 0 no) y su estado interno, cuando este  organismo esta
sano y en estado de vigilia. Por este motivo, la rdacion dd PPTg con @ “arousd” cortica
sugiere también su implicacion en procesos cognitivos, especidmente en los procesos de

atencion, aprendizaje, memoria, y funciones gecutivas.
2.2.1.1. Suefio paradgjico

Dede 1960 se sabe que las inyecciones del agonista colinérgico carbacol en €
tegmento pontino producen un estado de suefio REM en € gato que se caracteriza por la

presencia de una actividad rgpida de bgo voltge en € EEG, movimientos rgpidos de los
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ojos registrados en € dectrooculograma (EOG) y atonia muscular observada en €
electromiograma de la nuca (EMG). Mltiples estudios indican que d lugar éptimo para
producir este efecto se locdiza en la formacion reticular pontina medid colinoceptiva
(mPRF), aunque d lugar exacto todavia se desconoce. Los lugares descritos que causan
incrementos de SP después de la inyeccion de carbacol incluyen d locus coeruleus a, €
perilocus coeruleus a y € nuceus reticularis pontis orais (Reese y cols, 1995b; Vanni-

Mercier y cols., 1989).

Las neuronas de la mPRF también se han relacionado con varios de los eventos que
ocurren de manera naturd durante  SP. Las lesiones hilaterales de la mPRF suprimen la
atonia muscular del suefio REM, y los registros extracdulares de esta region han revelado
la presencia de células con patrones de disparo asociados tempordmente a la pérdida de
tono muscular presente durante esta fase del suefio. Presumiblemente, las neuronas de la
mMPRF darian lugar a la inhibicion de las motoneuronas de la médula espind mediante una
ruta descendente polisngptica, que se corresponderia con la via productora de atonia
descrita por Mori y sus colaboradores (1989), citados en Reese y cols. (1995b); otros
autores, pero, han sugerido que la etdimulacion de esta aea inhibitoria activaria
mecaniamos  inhibitorios  reticuloespindes 'y Smulténeamente  inhibiria la  activided de
varios dgemas inductores de la fadlitacion dd tono muscular y de movimiento en los
niveles medulares y pontino, tdes como € LC, d CnF y d PPTg (Mileykovskiy y cols,
2000). Ademés, s ha sugerido que esta regidon participa en € control del movimiento
rgpido de los ojos, la desncronizacion cortica y las sacudidas musculares, fendmenos
todos ellos presentes durante e SP.

Las técnicas de trazado anterogrado y retrogrado han puesto de manifiesto la
exigencia de proyecciones desde las neuronas colinérgicas pontomesencefdicas (PPTQ y
LDTg), hecia la formacion reticular troncoencefdica, incluyendo la mPRF (Deurveilher 'y
Hennevin, 2001; Jones, 1990; Reese y cols, 1995b; Rye, 1997; Semba, 1993), y estas
conexiones parecen ser las responsables de la generacion de SP (Deurveilher y Hennevin,
2001; Reese y cols, 1995b); inmediatamente antes y durante € suefio REM se activarian
las neuronas colinérgicas mesopontines incrementando la liberacion de ACh en sus
termindes Stuados en la zona de la formacion reticular inductora de este tipo de suefio, lo

gue a U vez, induciria una despolarizacion de las neuronas de esta regidn, resultando en

49



Nucleo peduncul opéntico tegmental: relaciones funcionales

una activacion (o inhibicion) de las vias eferentes que estan involucradas en los diferentes

componentes fenomenol dgicos dd suefio REM.

El SP parece depender principamente de la activacion de receptores colinérgicos
muscarinicos, ya que los agentes mas efectivos para inducirlo son los agonistas de este tipo
de proteinas de membrana, mientras que las sustancias més eficaces para bloquearlo son
los antagonistas muscarinicos (Reese y cols, 1995b; Rye, 1997; Deurveilher y Hennevin,
2001). Sin embargo, otros sistemas de neurotransmisores también parecen participar en €
SP. Adi, La y cols. (1993) han encontrado que la administracion, en esta &rea ponting,
tanto de ACh como de agonistas de receptores no-NMDA provoca aonia muscular. Y
Semba (1993) destaca que esta zona recibe, ademas de influencias colinérgicas desde €
tegmento mesopontino, inputs serotonérgicos del nicleo dd rafe y ddl prosupraemniscus,
aferencias noradrenérgicas dd tegmento lateral y dd bulbo ventrolaterd, y proyecciones

hisaminérgicas dd ntcleo tuberomamilar hipotalamico.

La adminidracion tanto de agonitas muscarinicos como de inhibidores de la
acdtilcolinesterasa en la mPRF inducen un aumento de la activacion cortica durante la
vigilia seguida por una reduccion de la latencia ded SP y una mayor durecion de edta fase
de suefio, mientras que la disminucion de ACh producida por los bloqueadores de la
recaptacion de colina, as como la lesén combinada PPTg/LDTg dan lugar a un
decremento de la vigilia y abolen o interfieren con la expreson dd suefio REM y de sus
componentes tonicos y fasicos (atonia, ondas PGO y movimientos oculares) (Deurveilher y
Hennevin, 2001; Reesey cals., 1995b; Rye, 1997).

Ademés, € empleo de microdidiss “in viva” para medir la liberacion de ACh en €
tegmento pontino durante € suefio REM, naurd o inducido colinérgicamente, ha
permitido demostrar que se libera dos veces mas ACh durante d SP que durante la vigilia
(Deurveilner 'y Hennevin, 2001; Reese y cols, 1995b). Sin embargo, las cdulas
colinérgicas no son las Unicas neuronas de PPTg que se activarian durante € suefio REM.
Torterolo y cols. (2001), por gemplo, demuestran, mediante la expresion de c-fos, que
durante la microinyeccion de carbacol en @ puente rostro-dorsal para producir suefio REM,
s activan un gran nimero de neuronas GABAégicas en d lado ipslaterd, mientras en €
lado contraateral se produce una disminucion de c-fos en este mismo tipo de céulas,
ademés, las neuronas que manifestaron un incremento mas grande en este marcador no

ean ni GABAégicas ni colinérgicas. Otras sudtancias que se han relacionado con €
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control del suefio en e PPTg son los opioides. Se han encontrado receptores para estos
neurotransmisores en esta zona ponting, y se cree que la estimulacion del receptor mpodria
bloquear la transmision colinérgica contribuyendo a la inhibicion de suefio REM  (Capece
y cols., 1998b).

El NO, neuromodulador presente en las neuronas colinérgicas pontomesencefdicas,
parece influir también en € control de los estados de suefio y vigilia Se ha sugerido que la
liberacion de NO (supuestamente procedente del complgo PPTg-LDTg) en d tdamo
puede tener importantes efectos sobre @ control colinérgico de los estados suefio-vigilia
(Steriade, 1993). Las concentraciones de NO extracelulares en € tdamo son dtas durante
la vigilia y d suefio REM, y bgas durante d suefio de ondas lentas (SOL) (Williams y
cols, 1997); y se ha demostrado que € NO puede regular las oscilaciones de las ondas
deltade suefio no-REM (Inglisy Winn, 1995).

El registro extracdlular de neuronas en € PPTg/LDTg ha revelado que los niveles de
digparo neurond en edtas &eas durante la vigiliay € suefio REM es mas de doble que d
nivel observado durante e SOL (Reese y cols., 1995b; Sakai y cols.,, 1990; Steriade y cols.,
1990; Williams y cals, 1994; Winn, 1998; Winn y cols, 1997). La estimulacién quimica
dd PPTg con glutamato ha permitido confirmar la hipotesis de que la excitacion de las
cdulas de este nicleo genera vigiliay SP (Datta y Swek, 1997); efecto que parece estar
mediado por receptores NMDA (Dattay cols., 2001).

Vaios grupos de investigadores han registrado cdulas individudes dd PPTg que
parecen estar relacionadas con la produccidn de las espigas PGO (Reese y cols,, 1995b;
Steriade y cols, 1990), habiéndose establecido también las conexiones anatdmicas entre €
PPTg v € nudeo geniculado lateral dd tdlamo (involucrado en la induccion de las ondas
PGO) (ver punto 2.1.4.2). Un trabgo de registro extracdular de las neuronas dd PPTg
describio la existencia de seis tipos de céulas relacionadas con las ondas PGO en edta area
(Reese y cols, 1995h; Steriade y cols, 1990); y aunque los neurotransmisores utilizados
por cada uno de estos subtipos todavia no se conocen con claridad, estudios mas recientes
han revdado que las microinyecciones de carbacol en € PPTg producen un incremento
inmediato y prolongado de las ondas PGO independientemente del estadio del suefio en
gue = hdle d anima (Datta y cols,, 1992; Reese y cols,, 1995b). Estas ondas representan
una condicion indispensable para la ocurrencia del suefio REM porque son especiamente

efectivas en bloguear los potencides postsndpticos inhibitorios ciclicos de las neuronas
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tdlamo-corticales (Rye, 1997). Por otra parte, estas ondas han sdo propuestas como €
cordao neurd que subyace a las imégenes de los suefios, las ducinaciones, y las
respuestas de orientacion (Rye, 1997). Se ha observado, también, que la lesion extensa de
las neuronas colinérgicas mesopontinas se asocia a la pérdida de suefio REM, a una
disminucion de las ondas PGO y a una reducciéon de la atonia de los misculos de la nuca
Ademas, la cantidad de ondas PGO y de SP que s mantiene después de la lesidn
correlaciona con € nimero de neuronas colinérgicas que permanecen intactas (Reese y
cols., 1995h).

Parece que cuando las neuronas dd PPTg/LDTg incrementan sus niveles de descarga
tonicos en edtado de vigilia e inmediatamente antes y durante € suefio REM, la liberacion
de ACh en los nucleos de relevo especificos y no especificos del tdamo despolariza a las
neuronas que proyectan hacia @ cortex y ayuda a mantenerlas en  modo de descarga en
espigas tipico de la desincronizacion corticd. Una vez la actividad pontina cesa, hay un
retorno a un etado relativamente hiperpolarizado, d patrén de descarga en ré&fages en €
tdamo, d resablecimiento de SOL, a los husos y la sincronizacion cortica, y a un
blogueo de la senshilidad tdamica y corticd a la edimulacion generada interna y
externamente (Inglis y Winn, 1995; Rye, 1997; Steriade, 1993; Steriade y Llinas, 1988;
Winny cols,, 1997).

Dada la importancia de las neuronas colinérgicas dd PPTg para d mantenimiento y
la induccion de suefio REM, es de esperar que la leson de las mismes dé lugar a
dteraciones de esta fase ded suefio. De acuerdo con esta sugerencia, los estudios
eectroencefdogréficos redizados en animdes con lesones excitotOxicas (con é&cido
iboténico) de PPTg idénticas a las que producen déficits conductudes indican que edas
lesiones fragmentan € patron de suefio-vigilia e inducen cambios en diversos componentes
corticdes de EEG (Inglis y cols, 1995). Sin embargo, a cabo de tres o cuaro dias se
normdiza este paron de suefio-viglia Esto podria deberse a la exisencia de mecanismos
compensatorios (Deurvellher y Hennevin, 2001; Winn, 1998; Winn vy cols, 1997). Por un
lado, las lesones redizadas en € PPTQ, a pesar de que destruyen virtuamente todas las
neuronas no colinérgicas, raramente afectan mas del 80% de las neuronas colinérgicas. Por
otro lado, la destruccion restringida dd PPTg dga intactas a las cdulas colinérgicas dd
nicleo subpeduncular y dd LDTg (lo cud supone que mas de la mitad de la inervacion

colinérgica talamica permanece). A favor de esta concluson esta d hecho de que, ta como
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hemos indicado antes, las lesiones combinadas de PPTg y d LDTg S que dteran
profundamente la generacion de SP, efecto que también se observa cuando se inducen
lesones del PPTg con &cido kainico, una toxina que, segin se ha podido comprobar, da
lugar a daios neurondes muy extensos de la region pontomesencefdica, y no a
destrucciones restringidas del PPTg (Winn, 1998).

No obstante, a pesar de que la integridad del PPTg no parece ser necesaria para €
mantenimiento del SP, s que da lugar a efectos més autiles en la regulacion de esta fase del
suefio. Por gemplo, se sabe que la privacion de SP induce € llamado efecto rebote, es
decir, cuando se permite que los animdes vudvan a dormir, normamente, aumenta la
cantidad de suefio REM respecto a los niveles basdes. Pues bien, las lesones bilaterales
dd PPTg con é&cido iboténico bloquean este efecto rebote, a pesar de no dterar  SP
norma; y estos efectos correacionan podtivamente con la pérdida de células diaforasa
podtivas en la region dd PPTg (Deurvelher y Hennevin, 2001). Ademés edtas lesiones
también inducen agunos cambios a lago plazo, més 4utiles, en la potencia de las
frecuencias dd EEG, paticulamente en € rango theta (~5-9 Hz) (Winn, 1998); asi como
una disminucion de las ondas del suefio lento y una eevacion de las ondas ddta frontdes
durante d autoacicdamiento (“grooming”) ded anima (Kleiner y Bringmann, 1996). Esto
no es de extrafiar 9 tenemos en cuenta que € PPTg es uno de los lugares més efectivos
para la dicitacion de ondas theta septohipocampales con carbacol (Vertes y cols, 1993);
gue, por otra parte, gparecen durante € suefio REM, cuando se esta redizando actividad
motora voluntaria y mientras tienen lugar procesos cognitivos (por gemplo durante €
olfateo exploratorio); y que la estimulacion dd pedunculopdntico induce un aumento de la
actividad locomotora, olfateo y autoacicaamiento (Kleiner y Bringmann, 1996).

En relacion a la privacion de suefio, se ha encontrado que ésta afecta a la transmision
colinérgica y que dtera la respuesta de las drogas colinérgicas, no obstante, la privacion
debe ser de 24 h 0 mas para que se observen estos efectos. Por otra parte, los antagonistas
muscarinicos administrados tras la privacion reducen también e efecto rebote del SP, y los
inhibidores de la acdtilcolinesterasa tienen @ efecto opuesto (Deurvellher y Hennevin,
2001). Findmente, se ha encontrado un incremento en la expreson de c-fos en las
neuronas colinérgicas dd LDTg/PPTg asociado d efecto rebote podtprivecion de SP
(Deurvellner 'y Hennevin, 2001; Madoney y cols, 1999); por lo tanto, las neuronas
colinérgicas del PPTg estan implicadas en esta reaccion de rebote.
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2.2.1.2. Interaccién entre los sistemas modulador es difusos y control del

suefio y lavigilia

Los niveles de disparo de las neuronas de PPTg también se incrementan durante la
vigilia, aunque no tanto como en & SP (Reese y cols, 1995b; Winn y cols, 1997). Las
cdulas colinérgicas pontomesencefdicas se hdlan tonicamente activas durante este estado
y, de este modo, provocan la despolarizacion de sus neuronas diana dd tdamo, la SN-pc,
el prosencé&fdo basd y otras regiones (Inglis y Winn, 1995; Steckler y cols, 19943a). Es
decir, € aumento de actividad dd PPTg da lugar a dos condiciones tan diferentes como la
vigiliay € suefio REM. Que d efecto de la activacion de las neuronas del PPTg sea uno u
otro parece depender de la interaccion que establecen entre s |as neuronas de los sstemas
moduladores difusos de tronco del encé&fdo: d sitema colinérgico pontomesencefdico, €
dgema noradrenérgico dd LC y € ddema serotonérgico dd rafe. ASmismo, como
veremos més addatte, € Sdema  higaminérgico  hipotddmico  también  parece

interaccionar con los anteriores en € control del suefio y lavigilia

Las aferencias colinérgicas dd LC son excitatorias, las aferencias noradrenérgicas d
PPTg y d LDTg son inhibitorias, y probablemente mediadas por € receptor a,, y los
inputs serotonérgicos provenientes de los nlcleos dd rafe reducen la actividad de las
neuronas dd complgo PPTg/LDTg y dd LC. Las neuronas dd LC y de rafe disminuyen
su tasa de descarga antes dd suefio REM y préacticamente se mantienen silenciosas durante
e mismo. En cambio, la actividad de estas mismas neuronas aumenta durante la vigilia
Varios autores han postulado que esta fdta de activacion monoaminérgica durante € suefio
REM podria desnhibir directa o indirectamente a las neuronas colinérgicas, y s ha
demostrado que tanto la 5-HT como la NA podrian inhibir € disparo de las neuronas
colinérgicas (Inglis y Winn, 1995; Leonard y Llinds, 1994; Luebke y cols, 1992, Reee y
cols, 1995b; Rye, 1997; Williams y Reiner, 1993; Winn y cols, 1997). Ademas, la
adminigracion periférica del agente anticolinesterasico eserina induce un edtado de vigilia
en € anima; no obgtante, 9 previamente se ha provocado una disminucion del nivel de NA
y 5HT, la administracion de eserina produce SP. Asmismo, la inactivacion tempora del
rafe dorsal o dd LC inducida por criolesén cuando @ sujeto esta despierto da lugar a
episodios revershbles y repetidos de ondas PGO y suefio REM (Reesey cals., 1995b).
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A continuacion se presenta un diagrama en donde aparecen representadas las
posibles interacciones entre € complejo PPTg/LDTg, € LC, y € nicleo del rafe.

(PPTg/LDTQ)
_< A
D
\
E
(NR) C
— A
N —T( B
(LC)

Fig. 4. Diagrama de los circuitos de los elementos basicos del SRAA. Las neuronas
colinérgicas del PPTg y del LDTg proyectan a través de la via A a estructuras ascendentes y
descendentes. Las células noradrenérgicas del LC proyectan mediante su eferencia B a dianas
ascendentes y descendentes. Los inputs colinérgicos a las neuronas noradrenérgicas son

excitatorios (C), mientras los inputs noradrenérgicos inhiben |as neuronas colinérgicas (D).
Las neuronas serotonérgicas de los nlcleos del rafe (NR) envian sus inputs inhibitorios al

PPTg/LDTgyal LC (E) (de Reesey cals., 1995b).

Por su pate, Peter Reiner y sus colaboradores (Inglis y Winn, 1995; Kamondi y
cols,, 1992) propusieron una hipdtess basandose en € examen de las neuronas colinérgicas
dd LDTg. Edta hipétesis enfatiza la posicion privilegiada de estas neuronas para integrar la
actividad de sstema reticular activedor con € flujo de sdida de los ganglios basdes, e
influir, asi, de una manera fasca en d edado talamico. Edtos autores destacan que los
ssgemas que usan NA, 5-HT e higamina liberan estos neurotransmisores tonicamente
durante la vigilia, despolarizando a las neuronas tdamicas y manteniendo un EEG
desincronizado. Egos mismos Sdemas de neurotransmision también hiperpolarizan a las
neuronas colinérgicas dd LDTg y d PPTg, de td manera que édtas Ultimas, durante la
vigilia, no pueden enviar un input ténico d tdamo, pero S que pueden ser capaces de

disparar rafagas cortas de potenciales de accion. Reiner y sus colaboradores también
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remarcaron que durante € suefio REM eda dtuacion se reviete y las neuronas
noradrenérgicas dd LC y serotonérgicas del rafe se muestran slenciosas, permitiendo que
las cdulas colinérgicas muedren una activacion  tonica cgpaz de inducir una
despolarizacion sogtenida dd tdamo y una desincronia corticd (Inglis y Winn, 1995;
Reese y cols, 1995b; Rye, 1997; Steckler y cols., 1994a; Winn, 1998 y Winn y coals,,
1997).

Por otra parte, Koyama y cols. (1994) han encontrado que las neuronas dd LDTg
que presentan espigas amplias  ("broad-spike')  (supuestamente  colinérgicas)  son
heterogéneas en cuanto a sus propiedades de respuesta a la estimulacion sensorid
(somatosensorid, visud oly auditiva) y por 1o que se refiere a su comportamiento durante
e cido suefio-vigilias un grupo de dlas ea muy activo durante d SP e inactivo durante la
vigilia, y otro grupo dispara sobretodo durante € SP y la vigilia, y no tanto durante € SOL;
ademas, aproximadamente una cuarta pate de dlas aumentan o disminuyen su tasa de
respuedta tonica ante la esimulacion sensorid como un reflgo de la devacion de nivel de
vigilancia inducida por la estimulacion, mientras que dos tercios de las cdulas responden
fascamente, pero difieren en funcién de su aenuacion ante la repeticion de un estimulo.
Edas cdulas colinérgicas conjuntamente con las neuronas noradrenérgicas dd LC y
serotonérgicas dd rafe contribuirian a mantener y regular @ "arousd"; ya hemos dicho que
las cdulas dd LC y dd rafe se mantienen activas durante la vigilia y slentes durante d SP,
pero ademas d LC tiene respuestas fasicas (més lentas que las colinérgicas) que tienden a
adaptarse ante la repeticion de los estimulos. Por otra parte, la mayoria de las neuronas del
LC y también muchas colinérgicas dd LDTg incrementan su disparo dependiendo de
edado de activacion del animd; por gemplo, aumentan su actividad ante un input sensorid
viscerd 9 se obsarvan ondas lentas en d EEG, y no cuando la actividad cortica eta
menos deprimida (Kayama y Koyama, 1998). En conjunto, € LDTg parece tener un pape
importante en la induccion y mantenimiento del suefio REM, y en la produccion rgpida y
tranditoria de una eevacion en la vigilancia en respuesta a un estimulo nuevo, no familiar,
0 importante para la supervivencia o adaptacion del individuo, para afrontar una Situacion
inusua aguda. Quizéas las neuronas dd PPTg, que establecen un contacto intimo con €
LDTg, que reciben mditiples inputs sensoriales, que conectan reciprocamente con  LC y
e rafe, y que también se diferencian en funcion de su propiedades de respuesta, podrian

actuar de manerasmilar.
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De hecho, dgunos trabgos dectrofisioldgicos sugieren que las neuronas dd PPTg
también se pueden dividir en neuronas que descargan preferentemente durante € suefio
REM ("REM-on neurons') y otras que lo hacen tanto durante la vigilia como en d SP
("Weake/REM-on neurons’) (Kayama y Koyama, 1998; Thakkar y cols, 1998). Estos
mismos autores han estudiado la respuesta de estas cdulas a la pefuson por microdidiss
de un agonista sdlectivo 5-HT1,, y han hdlado que este famaco suprime selectivamente la
actividad de las"REM-o0n neurons' y no tiene gpenas efecto sobre d otro tipo de neuronas.

Por otro lado, se piensa que la hiperpolarizacion de las neuronas tonicamente activas
dd PPTgLDTg inhibiria € “arousd” corticd, mientras que la hiperpolarizacion de la
poblacién de neuronas que presentan espigas de calcio de bgo-umbrd contribuiria d modo
de disparo en rafagas y a las ondas PGO tipicas del SP. Estas respuestas parecen estar
mediadas por la 5-HT, € GABA, la ACh, los opiaceos, la adenosing, y la NA (Rye, 1997);
y podrian provenir del rafe, dd LC, de la amigdda, de hipotdamo, dd palido, etc. La
higamina y d glutamao, en cambio, han ddo propuestos COMO nheurotransmisores
excitatorios de esta zona pontina. No obstante, se conoce muy poco la fuente nuclear de
estos transmisores y los tipos cdulares especificos de la region del PPTg con los que éstos
esddn en contacto sindptico (colinérgico versus no colinérgico, tonicamente activo versus
rafagado) (Rye, 1997). Pero, como hemos comentado en € apartado 2.1.2,, las aferencias
glutamatérgicas podrian proceder de PPTg contraaterd, de LDTg, dd STn, dd nicleo
dentado, y quizés también de cortex frontd; mientras que las higaminérgicas es posible
que tengan su origen en € hipotdamo posterior. Lin y cols. (1996) han postulado que las
derencias  descendentes hisaminérgicas  provenientes del hipotdamo  posterior
promoverian la desncronizecion y la vigilia d menos pacdadmente, mediante la
activacion de los receptores H; Stuados en las neuronas colinérgicas de varios nicleos de

tegmento mesopontino.

En resumen, la supresion de eventos relacionados con € SP, taes como las ondas
PGO y la aonia muscular durante la vigilia podria s resultado de la influencia
monoaminérgica sobre las neuronas mesopontinas colinérgicas. La fdta de actividad en
tdes dgemas monoaminérgicos durante € SP podria permitir la desinhibicion de las
neuronas colinérgicas responsables de la mediacion de estos sucesos. Ademés, € PPTg, €
nacleo del rafe y @ LC, podrian actuar conjuntamente para controlar la activacion cortical
durante la vigilia (Inglis y Winn, 1995; Reese y cols, 1995b; Rye, 1997; Steckler y cols,
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199%4a Winn, 1998; y Winn y cols, 1997); la NA dd LC a través de su influencia
excitatoria sobre d tdamo activaria d nive de vigilancia con respuestas sensorides fésicas
pero mas lentas y duraderas que las colinérgicas, como un sstema activador tonico; las
proyecciones serotonérgicas tendrian efectos inhibitorios sobre @ tdamo, quizés filtrando
determinados estimulos;, y las dferencias colinérgicas se comportarian como un ssema
activador més bien fasco y rgpido, que devaria d "arousd" en respuesta a la estimulacion
sensorid, posiblemente bgo determinados estados internos del sujeto. No obstante, no se
pueden obviar los efectos que tienen otras sustancias neuroactivas en € PPTg y/o sobre

otros componentes del SRAA en € control de la activacion cerebrd.

Aln asi, quedan muchas preguntas por contestar: ¢a inhibicion de las neuronas
colinérgicas por d input aminérgico es tonica o fésca?, ¢qué pape juegan los inputs
edrigtdes en determinar los patrones de descarga de las neuronas dd PPTQ?, ¢d flujo
colinérgico estd modulado durante € edtado de vigilia por condiciones psicolédgicas y/o
conductuales?, s es asl, ¢cOmo y bgo qué condiciones en concreto se rediza esta

modulacién®.
2.2.1.3. Larespuesta de alarma

El PPTg eta implicado en la respuesta de darma que se produce ante Situaciones
inesperadas. Edta respuesta condste en una serie de movimientos musculares de corta
latencia (gprox. 5 mseg. cuando se regisran desde la musculatura dorsd dd cudlo y 8
mseg. desde las patas, en mamiferos), que son dicitados por un estimulo dibito e intenso.
La edimulacion sensorid més efectiva en mamiferos es la auditiva y en muchas especies
de pgaos la visud. Exise una amplia literatura sobre los mecanismos neurdes de este
tipo de respuesta, asi como su adecuacion como una medida de habituacion, inhibicién

prepulso, sengbilizacion u otras formas de plasticidad neurdl.

Béascamente, d circuito primario de la darma aclgtica consste, segin € orden de
activacion, en d nucleo coclear posteroventra, los nicleos dorsd y ventra de lemnisco
laerd, d nicleo reticularis pontis cauddis, las fibras reticuloespindes y las motoneuronas
de la médula espind (Davis y cols,, 1982; citados en Koch y Schnitzler, 1997 y en Reese y
cols,, 1995b). No obstante, otras regiones mas superiores también estarian implicadas en la
modulacion de este circuito (Koch y Schnitzler, 1997).
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Se han registrado ondas PGO (supuestamente generadas por € PPTQ) elicitadas por
esimulos auditivos de darma tanto durante € suefio sincronizado como durante @ SP, en
gatos. Se ha podtulado que las ondas PGO podrian condituir respuestas neurdes a
edimulos internos darmantes o activadores durante € suefio, indicando que la misma red
neurd implicada en producir la respuesta de darma edaba dendo activada en la
produccién de ondas PGO (Reese y cols., 1995h). Por otra parte, las lesiones electroliticas
dd tegmento pontino dorsolateral inducen un estado de SP sin aonia muscular. En estas
condiciones, los estimulos fueron capaces de inducir la respuesta de darma en todos los
estados de suefio-vigilia, incluido d SP; por lo tanto, estas manipulaciones desinhiben esta
repuesta durante € suefio REM; lo cud sugiere que las conexiones troncoencefdicas
involucradas en la respuesta de darma estdn moduladas por aquellas que median la atonia
del SP (Wu y coals,, 1990; Reese y cals., 1995b). Por otra parte, Swerdlow y Geyer (1993)
han encontrado que la leson dd PPTg aumenta la magnitud de la respuesta de darma
basal.

A pesar de que las edtructuras implicadas en d circuito primario de darma descrito
por Davis, especificamente € lemnisco laerd y € nldeo reticularis pontis cauddis,
poseen conexiones anatdmicas con & PPTQ, las relaciones fisioldgicas de este nicleo con
la via primaria aclgtica de darma permanecen oscuras. No obstante, hay datos que

sugieren que € PPTg esta relacionado con la habituacion de esta respuesta,

La reaccion de darma puede ser atenuada mediante la presentacion previa de un
edimulo débil advertidor. Este fendmeno, denominado “inhibicion prepulso”, no puede
edar mediado conscientemente porque € intervao entre € prepulso 0 estimulo advertidor
y la dama es demasado corto (30-500 mseg.) (Inglis y Winn, 1995), por lo tanto, las
edructuras responsables habran de ser subcorticdes. De hecho, la estimulacion de &eas
mesencefdicas antes de la presentacion dd estimulo inhiben este reflgo de darma (Li y
cols., 1998; Fendt y cals., 2001).

La exigencia de una rdacion entre la respuesta de darma, su modulacion y € PPTg
eda basada en diversas evidencias. Primero, en € PPTg se han registrado potencides
evocados auditivos que ocurren en conjuncion con la respuesta de darma provocada por
etimulos aclgticos (Ebert y Ostwad, 1991). Segundo, los datos eectrofisiolOgicos
sugieren que este nicleo puede edtar directamente implicado en la inhibicion muscular del

reflgo después del prepulso (Kelland y Asdourian, 1989); y tercero, tanto las lesiones de la
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formacion reticular pontina como del PPTg, sdvo en agunos trabgos (Wu y cols, 1990),
atentian o abolen la inhibicion prepulso (Fendt y Koch, 1999; Inglis y Winn, 1995; Koch y
cols. ,1993; Koch y Schnitzler, 1997; Kods y Swerdlow, 1997; Leitner y cols, 1981;
Reese y cols, 1995b; Rye, 1997; Swerdlow y Geyer, 1993; Winn, 1998), y sugieren que €
efecto de las lesones dd PPTg sobre la inhibicion prepulso edtaria mediado por la
desparicion de las fibras colinérgicas descendentes del PPTg que vigan a la porcion
caudd dd nddeo reticular pontino y estimulan los receptores muscarinicos de esta region,
aunque la fdta de sdectividad neuroquimica de las lesones no permite concluir que no

haya también participacidn de neuronas no colinérgicas (Leumann y cols,, 2001).

Cabe destacar que las manipulaciones de otras estructuras cerebraes (incluso
corticaes); como € cortex prefrontd medid, € edriado caudodorsd, d ATV, d &ea
septad medid, € hipocampo, la amigdda, € nldcleo accumbens, € pdido ventra, los
coliculos, d nacleo geniculado medid y € nlceo coclear; que también se ha observado
que dafectan la inhibicion prepulso, podrian influir directa o indirectamente en € PPTg, que
parece ser un punto find comin de output para este tipo de fendmeno, lo que permitiria
explicar sus efectos (Koch y Schnitzler, 1997). Por tanto, en generd se considera que d

PPTg no edtariaimplicado en la respuesta de darmaen si, Sno en su modulacion.
2.2.1.4. El potencial P1

Otro evento dectrofisoldgico relacionado con la actividad de las neuronas de PPTg
es d potencid P1l. En 1938 s describié una respuesta eéctrica, posteriormente lamada
por Davis (1939), citado en Reese y cols. (1995b), € “efecto-on’, que se registra
principadmente desde dectrodos Stuados en € vértex dd cuero cabelludo en humanos y
que gparece durante la vigilia en respuesta a la estimulacion auditiva Ese mismo afio fue
registrada una respuesta evocada auditiva similar, pero que se daba durante € SP, y que se
denomind complgo-K. El “efecto-on” y d complgo-K muestran una latencia amilar a la
respuesta evocada auditiva P1 registrada por Buchwad y cols. (1986), citados en Reese y
cols. (1995b). Edta Ultima respuesta muestra una reduccion en su amplitud, y findmente
desgparece, tras las inyecciones endovenosas del antagonista colinérgico escopolaming;
efectos que se revierten con la inyeccion del agonigta colinérgico fisogtigmina (Buchwad y
cols, 1991, Reese y cols, 1995b). Este P1 se han comparado con otros potenciaes
evocados auditivos registrados en una variedad de especies animales como € mono, € gato

(ondaA), larata (potencia P13), y € cobaya.
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Basdndose en las caracteristicas de la respuesta del potencid P1, Buchwad y cols.
(1981), han propuesto que esta respuesta, asi como sus correlatos animales, se genera en d
SRAA. Se ha encontrado corrdacion entre la amplitud de la onda A y la pérdida de céulas
colinérgicas del PPTg, pero no dd LDTg (Harison y cols, 1990; Reese y cols, 1995b).
Ademas, los experimentos con gatos y ratas descerebrados (una preparacion que permite
eiminar las influencias corticdes, edriatdes, tdamicas e hipocampaes) modraron la
presencia en y drededor ded PPTg de un potencid evocado auditivo parecido d Pl.
También == registré en € PPTg un potencid evocado somatosensorid de latencia smilar d
auditivo (Reese y cols, 1995b). Ademas, se han hdlado numerosas neuronas colinérgicas

del PPTg que responden ala estimulacion auditiva (Reese'y cols,, 1995a).

Cabe mencionar, por ultimo, que Bringmann (1995b) ha encontrado que las lesiones
de PPTg unilaterales, en ratas, acortan la latencia del potencia evocado visud dd lado
lesonado, a igud que lo hace la fisosigming, y que este efecto se observa cuando €
animd eda redizando comportamientos que implican un cieto grado de activacion o
"arousd”, sobretodo cuando € anima esta olfateando de manera exploratoria, pero no
aparece cuando € anima estd en estado de SOL u otros estados de bga excitacion cortica;
élo indica la exigencia de un mecanismo muscarinico en @ pedunculopontico tegmentd
gque ipdlaerdmente retrasaria la latencia de edta respuesta dectrofisoldgica evocada
visudmente en estados de “arousd” dtos y moderados. Ademés, Miyazato y cols. (1999)
han demodstrado que € potencid evocado visud P13 y su habituacion pueden ser
modulados por la activacion de conocidas dnapss inhibitorias, GABAérgicas 'y
noradrenérgicas, anivel del PPTQ.

Estos resultados sugieren que las neuronas dd PPTg participan en € procesamiento
de la informacion sensorid presumiblemente reacionada con & “aousd”, y que
contribuyen a la manifestacion y modulacion de los potencides evocados dicitados por

determinados  estimulos  auditivos, visudes, y probablemente también somestésicos.
2.2.2. Motricidad
El PPTg también s= ha implicado anatomica y funciondmente en @ control motor.

Diversos autores postulan que este nucleo forma pate de la regién mesencefalica

locomotora (RML); una &ea ceebrd funciondmente definida, locdizada en €
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mesencéfao podterior, y cuya estimulacion dicita en animales descerebrados (gatos, ratas,
y monos) locomocién coordinada controladamente, es decir un tipo de marcha en la que €
progresvo incremento en la frecuencia de edimulacion aumenta la frecuencia de la
respuesta locomotora: deambulacion lenta, trote y gdope (Eiddberg y cols, 1981; Garcia
Rill, 1991; GarciaRill y Skinner, 1987ab; Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000;
Reesey cols., 1995b; Skinner y Garcia-Rill, 1984; Steckler y cols., 1994a).

De todos modos, la localizacion exacta de la RML no esta nada clara Skinner y
GarciaRill (1984) stuaron edta region, en la rata, en la pate latera dd CnF y en las
porciones anterior y laterd de PPTQ; y sefidaron que la edimulacion de estas mismas
zonas en € gato, con excepcion de la parte anterior del PPTg, también induce locomocion.
Las recongrucciones histolégicas de investigaciones pogteriores revelaron que los lugares
inductores de locomocion optimos se encontraban dentro de la masa neurond colinérgica
dd PPTg-pc (Garcia-Rill y cols.,, 1990; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols.,, 1995b). No
obstante, algunos autores (Inglis y Winn, 1995; Rye, 1997) han indicado que las neuronas
no colinérgicas de la “pars disspada dd PPTg (que condituirian también € AME, ver
punto 2.1.1.) podrian ser uno de sus componentes, d menos en la rata; ya que la RML y
eda zona dd PPTg edtan locdizados en la misma region generd ponting, ambos lugares
tienen proyecciones descendentes hacia la médula espind, y @ PPTg-pd congtituye un foco
de conectividad extrapiramidd. Pero, ademés, diversos datos eectrofisoldgicos,
anadmicos y de induccion de c-fos, han sugerido que la RML podria estar locdizada en
CnF mas que en d propio PPTg (Inglis y Winn, 1995; Steckler y cols, 1994a). Sin
embargo, ni la lesdn bilaerd excitotdxica dd PPTg ni dd CnF parecen dterar la
locomocion esponténea ni la inducida por la edimulacion con d-anfetamina intra
accumbens (Alleny cols., 1996).

Por otro lado, la edtimulacion quimica mediante inyecciones de varias sustancias
neuroactivas (por gemplo, antagonistas GABA y NMDA) en € PPTg induce marcha en
animales descerebrados (Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols, 1995b;), mientras que la
gplicacion intracerebrd en este nlcleo de agonidas colinérgicos y gabaérgicos disminuyen
la locomocion (Pahapill y Lozano, 2000). Es importante sefidar también, que la
edimulacion de este nicleo ademés de producir locomocion, incrementa € olfateo y d

autoecicdamiento (Klener y Bringmann, 1996), y da lugar a una activacion
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cardiorespiratoria (Thornton y cols, 2002); lo que sugiere la implicacion de PPTg en un

mecanismo de respuesta motora 'y autondmica unificado.

Milner y Mogenson (1988) locdizaron 43 zonas de la region mesopontina cuya
edimulacion déctrica dicitaba locomocion. Veintisdis de estas zonas se locdizaban en €
CnF o las porciones adyacentes dorsdes o medides dd PPTg posterior, mientras que las
restantes 17 correspondian a regiones dd DpMe. Asmismo, de 26 lugares cuya
edimulacion quimica inducia locomocion, dieciséis edtaban locdizados en d CnF o
inmediatamente adyacentes d PPTg, Sete fueron locdizados en d DpMe y tres en €
coliculo superior. Por otro lado, la edimulacion déctrica utilizada en este edudio s
produjo por corrientes relativamente dtas (10749 mA) y las actividades locomotoras
observadas incluian sdtos, levantamientos, locomocion hacia aras y eementos de
conducta defensva. Estas observaciones sugieren que la edtimulacion no afectdé a la
locomocion norma “per s8”, Sino a un complgio de conductas. A favor de esta conclusion,
eda también € hecho de que la estimulacion directa ddd CnF con 50 mM de glutamato
genera conductas defensvas como congelacion, lanzamiento y corrida rgpida; y que las
manipulaciones agudas para vaorar € pape dd PPTg en la locomocidon pueden afectar a
ese nlcleo. Ademés, para que se produzca locomocion después de la estimulacion dd
PPTg o de otros lugares cercanos se requiere la gplicacion de una estimulacion continua de
una frecuencia dd orden de 20-60 Hz. Es decir, la locomocion no estd producida por un
esimulo smple, sno més bien por centenares de estimulos gplicados a lo largo de varios
segundos. Parece ser, pues, que para que la estimulacion dd PPTg dlicite locomocion ha de
producir la activacion concomitante de otras zonas posiblemente medulares y dd tronco
del encéfdo (Inglisy Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cals., 1995h).

Por otro lado, cabe resdtar que existen otras regiones troncoencefdicas que tras ser
edimuladas pueden dar lugar a actividad locomotora (Allen y cols, 1996; Reese y cols,
1995b). Sin embargo, ninguna de edtas &eas pueden sar consderadas como especificas
para la locomocion, ni individudmente imprescindibles para este tipo de conducta (Inglis
y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols., 1995h).

En définitiva, parece que exidiria un sstema ampliamente digribuido que participa
en la locomocién, aunque ciertas regiones etarian mas implicadas en agunos aspectos de
la modulacién de este tipo de conducta. Cabe destacar que & CnF, adyacente a PPTgQ,
podria haberse afectado en muchos de los estudios que manipulan € PPTg, y por lo tanto,
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puede ser también responsable de los resultados encontrados en dichos experimentos,
aunque esta posihilidad todavia resulta muy controvertida y autores como Rye o Pahapill y
Lozano contindian incluyendo una pate dd PPTg como un importante componente de la
RML (Pahapill y Lozano, 2000; Rye, 1997). Lo que si parece mas claro es que tanto €
PPTg como otras &eas capaces de inducir locomocidon a ser estimuladas parecen gercer

un papel regulador sobre agunas funciones motoras.

Hemos de sefidar también que la influencia moduladora de PPTg en la locomocidn
parece estar mediada por la activacion de las vias reticuloespinaes. GarciaRill y Skinner
(1987ab) aportaron evidencias dectrofisologicas que muestran que agproximadamente la
mitad de las neuronas dd bulbo ventromediad reciben inputs del PPTg y una tercera parte
de édtas Ultimas proyectan a la médula espind.  Estos autores también propusieron que la
proyeccion descendente colinérgica hacia d  bulbo ventromedia “disparaba’  la

locomocién, pero no necesariamente la mantenia

Los registros extracdulares del PPTg antes, durante y después de episodios de
locomocion ficticia en € gato descerebrado revelaron la presencia de tres poblaciones
separadas de neuronas que manifestaban actividad ritmica relacionados con estos periodos
motores en d animd (GarciaRill y Skinner, 1988; Pahapill y Lozano, 2000; Reee y cols,
1995b). Una primera poblacién de neuronas presentaba un patron ténico de disparo durante
los periodos de locomocion ficticia que disminuia en frecuencia 0 Se deenia
completamente cuando la marcha cesaba; estas neuronas fueron Ilamadas cdulas “on”. Un
segundo grupo de neuronas presentaba una descarga tonica cuyo ritmo se reducia a medida
gque aumentaban la frecuencia y amplitud de los pasos, y, en cambio, se incrementaba antes
de findizar éstos, édas se denominaron cdulas “off”. Findmente, se identificd un conjunto
de neuronas que presentaba un patrén de disparo en r&fagas durante estos periodos de
deambulacion y a las que se puso d nombre de neuronas “rafagadoras’ o “bursters’. Se
hipotetizd que las cdulas “on” y “off” modulaban la duracion dd episodio de marcha,
mientras las neuronas “refagadoras’ edtarian implicadas en @ control de la frecuencia de
éda (y posblemente en su iniciacion) (Reese y cols, 1995b). También se sugirié que €
PPTg es una region ritmogénica y que estd implicada en diferentes funciones que tienen la

ritmicidad en comin (Reesey cols., 1995h).

La mayoria de las neuronas “rafagedoras’, que podrian corresponderse con las

neuronas no colinérgicas de tipo | descritas en € agpartado 2.1.3., se locadizan en areas
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dorsdes y ventrdes d PPTg, mientras que las cdulas “on” y “off” tienen una locdizacion
dispersa dentro dd PPTg y es posible que representen diferentes subtipos de las neuronas
colinérgicas tipo Il. ESto sugiere, otra vez, la exigencia de un sstema distribuido regulador
de lamotricidad (Pahapill y Lozano, 2000; Reesey cals., 1995b).

A pesar de que no se conoce € pape preciso de estas cdulas, Pahapill y Lozano
(2000) han especulado que las neuronas glutamatérgicas “rafagadoras’ del PPTg-pd, que
estan sobretodo inervadas por neuronas GABAGérgicas dd GPi (y probablemente de la SN-
pr) y que ofrecen los principales outputs ded PPTg a la médula espind, podrian ser
importantes para la iniciacion de movimientos programados, en cambio, las neuronas no
rafagadoras, posblemente colinérgicas dd PPTg-pc, que reevan informacion sensorid
desde la médula espinal y proveen los principaes inputs de vudta d tdamo y a la SN-pc,
podrian ser relevantes para d mantenimiento de lamarcha.

Ademés de modular la locomocion, y, como se ha indicado en d apartado anterior,
de mediar la atonia muscular durante @ SP, @ PPTg también juega un papd en la
regulacion dd tono muscular pogturd (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000;
Reese y cols, 1995b; Steckler y cols. ,1994a). La edtimulacion de dta frecuencia (>100
Hz) de este nideo induce, en términos generdes, una disminucion dd tono muscular,
mientras que la etimulacién de bgamedia frecuencia (20-60 Hz) induce locomocion y
aumenta € tono muscular (La y Seged, 1990; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y cols.
19943); no obstante, igua que ocurre con la locomocidn, la activacion artificid de otras
regiones mesencefdicas y pontinas también tiene efectos en d tono muscular. Por otro
lado, la destruccion dd PPTg provoca un aumento del tono muscular, mediado
probablemente por una desnhibicion ténica o fasca de la musculatura (Keland y
Asdourian, 1989; Steckler y cols. ,1994a). Sin embargo, Kelland y Asdourian (1989) sdlo
obsarvaron este Ultimo efecto cuando utilizaron &cido iboténico para inducir la lesion pero

no con € uso de &cido quinolénico, que es mas especifico para las neuronas colinérgicas.

Por lo que e refiere a estudios con humanos, se ha publicado un caso en donde se
describe la incapacidad para estar de pie y generar pasos después de una hemorragia en
tegmento mesencefdico posterior, y los autores indican que la causa de estos trastornos
probablemente radique en la afectacion dd PPTg (Masdeu y cals., 1994).
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2.2.2.1. Manipulaciones agudas del PPTgy conducta motora

Como hemos comentado, la edtimulacion eéctrica de bgamedia frecuencia dd
PPTg dicita locomocion (Garcia-Rill y cols, 1990; Inglis y Winn, 1995; La y Segd,
1990; Milner y Mogenson, 1988; Pahapill y Lozano, 2000; Reese y cols., 1995b; Steckler y
cols, 1994Q); ademéds, la edtimulacion quimica de este nicleo con NMDA (GaciaRill y
cols, 1990; Inglis y Winn, 1995; Milner y Mogenson, 1988; Pahapill y Lozano, 2000;
Reese y cols, 1995h), glutamato (Brudzynski y cols, 1986) o kanao (Inglis y Winn,
1995; Milner y Mogenson, 1988; Pahapill y Lozano, 2000 Steckler y cols, 19944),
sugstancia P (Garcia-Rill y cols., 1990; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y cols,, 1994a), o
antagonistas dd GABA (Brudzynski y cols, 1986; Inglis y Winn, 1995, Milner y
Mogenson, 1988, Mogenson y Wu, 1988; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y coals,
1994a) produce d mismo efecto. Sin embargo, agunos autores han encontrado que la
adminigtracion de agonistas de los receptores no-NMDA provoca aonia muscular (La y
cols, 1993; Reese y cols, 1995b). En cambio, la estimulacion de dta frecuencia dd PPTg
induce una disminucion de tono muscular (La y Segd, 1990; Pahapill y Lozano, 2000;
Steckler y cols.,, 19944q).

La agplicacion de agonistas colinérgicos 0 GABAérgicos en € PPTg sude producir
una disminucion en la conducta locomotora (Pahapill y Lozano, 2000); e incluso puede
bloguear la locomocion inducida por NMDA o por la inyeccion de anfetamina intra:
accumbens (Brudzynski y cols, 1986; Garcia-Rill y cols.,, 1990; Pahapill y Lozano, 2000).
Ademés, se ha encontrado que la infusdn de ACh en edta region produce atonia muscular
(La y cols, 1993; Reese y cols., 1995b). No obstante, la administracion de carbacol puede
inducir hipo o hiperactividad, dependiendo dd lugar exacto de la inyeccion (Brudzynski y
cols, 1988; Garcia-Rill y cols, 1990; Mathur y cols, 1997; Milner y Mogenson, 1988;
Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y cols, 1994a); y en d caso que disminuya la
motricidad, € efecto puede s blogueado por agentes antimuscarinicos (atropina o
escopolaming) pero no por antinicotinicos, 1o que indica que d efecto de hipoactividad
debida a carbacol se debe a los receptores muscarinicos (Pahapill y Lozano, 2000). Por
otro lado, la adminigracion de muscimol, un agonisa dd GABA, en d PPTg, inhibe la
locomocion en ratas normaes (GarciaRill y cols, 1990; Milner y Mogenson, 1988;

Pahapill y Lozano, 2000), y previene las edterectipias inducidas por apomorfina sstémica
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(Garcia-Rill y cols, 1990; Milner y Mogenson, 1988; Pahapill y Lozano, 2000; Steckler y
cols., 1994a).

Por otra pate, la inactivacion funciond de PPTg con procaina da lugar a una
disminucion de la activided motora estimulada desde € nlcleo accumbens con anfetamina
0 desde la regién subpdida por la inyeccion de picrotoxing; cabe destacar pero, que esta
sustancia afecta ademas de las neuronas de PPTg a las fibras que pasan por éte (Inglis y
Winn, 1995; Mogenson y cols, 1989; Mogenson y Wu, 1988; Steckler y cols, 1994g;
Winn, 1998). Otros autores, como Condé y cols. (1998) han encontrado que la inactivacion
reversble famacol6gica dd PPTg, con microinyecciones unilaterdes intracelulares de
lidocaina o de un agonista dd GABA en monaos, producen un retraso en la detencion de la
gecucion de una tarea motora condicionada, Sn que se dé un déficit puramente motor,

sugiriendo una ateracion en e proceso de saleccion del programa motor apropiado.

En referencia a las manipulaciones unilaterdes dd PPTg en animdes normaes, cabe
decir, que éstas producen asmetrias motoras, asociadas con conducta de rotacion y
hemiparkinsonismo (Steckler y cols, 19944). Adi, las inyecciones unilaterdes de agonistas
del GABA en este nlcleo inducen rotacion contrdaera y asmetria contraversiva posturad,
y la adminigracion de antagonistas GABAérgicos tiene € efecto contrario (Childs y Gde,
1984; Steckler y cols, 1994a). La excitacion del pedunculopdntico tegmental mediante
pequefias cantidades de &cido kainico produce rotacion ipsiversva, que se bloguea con
haoperidol y a-meil-tirosna (un blogueador de la tirosna hidroxilasa), apuntando a una

interaccion entre € PPTQ y los sstemas dopaminérgicos.
2.2.2.2. Lesion del PPTgy motricidad espontanea

Las lesones hilaterdes dd PPTg en ratas no parecen producir déficits importantes en
la actividad locomotora esponténea. La afectacion bilateral con écido iboténico no dtera de
manera sgnificativa la actividad esponténea de los animaes en campo abierto (Fujimoto y
cols, 1990; Kesder y cols, 1986; Podhorna y Franklin, 1998, 2000), corredor circular
(Dellu y coals, 1991) o jaulas dotadas de fotocdulas (Homs-Ormo, comunicacion persond,;
Inglis y cols, 1994a 1994b), no hdlandose tampoco déficits motores en una bateria
neuroldgica (Kesder y cols., 1986).

Sn embargo, dgunos autores han encontrado sutiles anomdias motoras (aumento

dd tono muscular y dteraciones en la extendon de las paas y en reflgos de
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enderezamiento posturd) en animaes lesonados con NMDA, anomdias que podrian ser
reflgo de la afectacion de las conexiones vestibulares del pedinculo cerebeloso superior
adyacente d PPTQ, ya que las excitotoxinas pueden producir desmidinizacion (Olmstead y
Franklin, 1994). Estos déficits en los movimientos extensores de las patas también se han
detectado tras la lesién unilatera con &cido quinolénico, pero no con &cido iboténico; los
animdes tenian dificultades para gecutar este tipo de movimientos con € objetivo de
dcanzar un objeto, pero no para agarrarlo (movimiento de prensién) (Dunbar y cols., 1992;
Steckler y cols., 19944).

Y Buscher y cols (1989) han observado que la destruccion unilaterd por
radiofrecuencia dd PPTg da lugar, inmediatamente después de la recuperacion de la
anestesia, a anomdias en los reflgos de flexion y enderezamiento, asi como a ateraciones
en d tono muscular extensor de las extremidades, efecto que no se vio tras la lesdon

unilatera con NMDA cuando los animales se despertaron de laintervencion.

En un trabgo redizado en nuedtro laboratorio (Homs-Ormo, 2000) las lesiones
bilaterdes dd PPTg, tanto eectroliticas como redizadas con &cido iboténico, no afectaron
sustancidmente a la motricidad espontédnea (entradas en brazos cerrados de un laberinto
elevado en cruz, y deambulacion en campo abierto) de los animaes vaorada 14 dias
después de la lesiéon. Y Alderson y cols. (2000) tampoco han encontrado diferencias en
cuanto a entradas en los brazos cerrados del |aberinto elevado en cruz (EPM) entre ratas

"sham'" y ratas con afectaciones bilateraes excitotdxicas en € pedunculopontico.

Ademés, = ha descrito que los animades con lesones en  PPTg no manifiestan
dteraciones en € consumo de comida y agua (Inglis y cols, 1994a; Inglis y Winn, 1995;
Steckler y cols, 1994a; Winn, 1998); no se caen mas que los controles y se acicalan con
normdidad (Inglis y cols, 1994b; Inglis y Winn, 1995; Olmstead y cols, 1998; Winn,

1998), lo que sugiere que estos animales no presentan déficits motores sgnificaivos.

Miller y Klingberg (1986) hdlaron un aumento en diversas medidas de actividad
motora en € campo abierto, pero sin ateraciones concomitantes en respuestas reflgas ni
en otros tests neurologicos. Los autores sugirieron que dlo podia gpuntar a un pape del

PPTg en lainhibicion y la habituacion.

Cabe mencionar, pero, que las lesones unilaterdes y bilaterdes ded PPTg en monas,

a diferencia de lo que ocurre en ratas, si parecen tener efectos motores relevantes, como



Motricidad

bradicinesa (Aziz y cols, 1998; Munro-Davies y cols,, 2001; Pahapill y Lozano, 2000) y
hemiparkinsonismo (Kogjima y cols, 1997). Sn embargo, edtos trabgos han utilizado
lesones de radiofrecuencia, que destruyen las vias de paso, 0 lesiones con &acido kainico,
que sudle inducir lesones muy extensas, por |0 que no puede descartarse que estos efectos
sean aribuibles a la inepecificidad y extensén dd dafio neurond. De todos modos, no
puede descartarse que haya diferencias entre especies que explicaran las discrepancias
entre los estudios con roedores y los resultados halados en monos, asi como diferencias
entre experimentos en referencia d tiempo que pasa desde que <e rediza la leSon y s
valora sus efectos.

2.2.2.3. Efectosdelaslesionesdel PPTg sobrelamotricidad condicionada

y sobrela conducta motora inducida por drogas

Como hemos vigto, la leson de PPTg no tiene efectos relevantes sobre la motricidad
espontédnea de los animades. En cambio, las manipulaciones agudas en € neoedtriado o la
adminigracion de determinados farmacos Si que suelen acompafiarse de efectos motores en
animaes con € PPTg lesonado.

Asdi, la adminigtracion en d caudado-putamen de dosis moderadas de d-anfetamina o
de otros agonigas dopaminérgicos provoca edterectipias en animaes de control. Estos
efectos se ven potenciados por la lesién bilaterd dd PPTg (Allen y Winn, 1995; Inglis y
Winn, 1995; Winn, 1998; Winn y cols,, 1997). Ademas, la administracion sstémica de esta
droga, que no provoca estos efectos conductuales en animaes normaes, s los tiene en
ratas con lesones bilaterades de &cido iboténico en € PPTg a dosis de 3-5 mg/Kg (Inglis y
cols, 1994a; Inglisy Winn, 1995).

Sin embargo, dgunos estudios han encontrado que la lesién unilateral del PPTg por
kainato bloguea la locomocion inducida por d-anfetamina intra-accumbens ipslaerd
(Brudzynski y Mogenson, 1985; Inglis y Winn, 1995), y que la lesdn hbilaterd con écido
iboténico también tiene d mismo €fecto sobre la motricidad inducida por anfetamina
subcutanea (Bechara y van der Kooy, 1992c; Inglis y Winn, 1995). Sin embargo, estos
resultados, que no se han confirmado en estudios posteriores (Inglis y cols, 1994a; Inglis y
Winn, 1995; Olmstead y Franklin, 1994), podrian ser cuestionables por cuestiones
metodoldgicas (insuficiente recuperacion de los animaes, uso de periodos de observacion
demasiado cortos, etc.). Por otra parte, € efecto de la administracion de anfetamina en
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animales con leson unilaterd dd PPTg varia en funcion del tipo de excitotoxina utilizada
(Dunbar y cols., 1992; Steckler y cols., 1994a).

La adminisracion de gpomorfina ssémica induce rotacion lenta contrdaterd a la
leson en animades con leson unilaterd dd PPTg (GarciaaMufioz y cols., 1982; Steckler y
cols.,, 19944), pero en cambio, no bloguea la marcha en animaes con lesidn bilaterd (Inglis
y cols, 1994a). Por otro lado, la respuesta hipersensble a la gpomorfina en ratas con €
accumbens lesionado por 6-OHDA no se afecta por la leson dd PPTg, pero si por la
destruccion ddl tdamo dorsomedia (Swerdlow y Koob, 1987; Winny cols., 1997).

La locomocion condicionada también se ve afectada por la lesion dd PPTg. Adi, en
un estudio de Bechara y van der Kooy (1992c) se midio en ratas la locomocion en los 2
min. previos a una inyeccion de morfina durante varios dias consecutivos, y se observaron
incrementos de la actividad locomotora en la primera seson de condicionamiento en
animdes controles “sham” que fueron blogueados en animdes con lesones pre-

entrenamiento del PPTg con &cido iboténico.
2.2.2.4. Conclusion

Parece pues, que € nlcleo PPTg conjuntamente con otras estructuras actuaria como
un modulador de la conducta motora y dd tono muscular, ta 'y como indican las
manipulaciones agudas de este nlcleo y los regidros eectrofisologicos. En d PPTg hay
una complga interaccion de influencias y dstemas de neurotransmision; los inputs
GABAGérgicos podrian normamente inhibir la locomocion, mientras que los efectos
observados con la administracion de excitotoxinas 0 procaina probablemente ocurren en

los outputs excitatorios de etamismazonadel PPTg (Inglisy Winn, 1995).

Las manipulaciones unilaterales de PPTg producen asmetrias motoras, rotacion y
hemiparkinsonismo, gpuntando a una posible interaccion entre € PPTg y los dstemas
dopaminérgicos. Las lesiones unilaterdles dd PPTg dan lugar a cambios neurogquimicos en
nicleos taamicos motores, y también, aunque transitoriamente, en la actividad
dopaminérgica dd caudado-putmen pero no dd nicleo accumbens (Jenkins y cols,, 2002).
No obstante, € PPTg no parece ser una edructura indispensable para @ funcionamiento
motor, ad menos en ratas. Las lesones hilaterdes y unilaterales dd PPTg no producen
déficits importantes en la conducta motora espontanea ni parecen afectar la capacidad para

presonar una palanca en tareas operantes 0 para redizar otras conductas motoras en
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pruebas comportamentales, Unicamente se han observado efectos sutiles como un aumento
dd tono muscular y problemas para gecutar movimientos de extension de las patas; por lo
tanto, es poco probable que estas anormdidades afecten € rendimiento en pruebas que no
dependen de un control motor fino (Olmstead y Franklin, 1994).

Las discrepancias entre los resultados obtenidos en los estudios que manipulan
agudamente d PPTg y los que lo lesonan podrian explicarse por la exisencia de
fendbmenos de recuperacion funciond que actuarian tras la lesidén pero no tendrian tiempo
de manifestarse en las intervenciones agudas (Inglis y Winn, 1995; Steckler y cols,, 19944,
Winn y cols, 1997). Otro posible argumento seria, que debido a que en muchos de los
trabgos las manipulaciones agudas s han llevado a cabo mediante inyecciones o
esimulacion eéctrica de la parte més pogerior del PPTg (la més densamente poblada de
neuronas), éstas operaciones podrian haber afectado a adyacente CnF, donde muchos
edudios Stdan laRML (Inglisy Winn, 1995).

A diferencia de lo que ocurre en roedores, la leson bilatera del PPTg S da lugar a
patologia motora relevante en monos, aungque no esta claro s estas discrepancias de deben
a diferencias entre especies, d uso en primates de toxinas que inducen lesiones mas
extensas que las normamente utilizadas en ratas, 0 a diferencias en d tiempo entre la

lesony laevauacion de sus consecuencias utilizado en los estudios.

Las lesones dd PPTg en combinacion con manipulaciones de caudado-putamen o
con la adminigracion de anfetamina o goomorfina, producen dteraciones motoras, como
ederectipias en € caso de leson hilateral, y conducta de rotacion u otras asmetrias cuando
hay dafio unilaterd de este nlcleo; pero en cambio, en generd, no impiden la locomocién
inducida por la adminisracion de edas sugstancias. El PPTg S parece importante, en
cambio, para inhibir edereotipias motoras ordes. Fndmente, s han observado
dteraciones importantes en tareas motoras condicionadas tras las lesones bilaterdes y la
inactivacion funciona unilatera de este nlcleo. En generd, € papd modulador dd PPTg
sobre la conducta motora parece estar mediado por las relaciones que establece este niicleo

con los Sstemas estriatales.
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2.2.3. Motivacion y recompensa

A partir de consderaciones anatdmicas, € PPTg se ha relacionado también con la
motivacion y la recompensa. Adl, este nicleo envia eferencias a regiones relacionadas con
e sudrato neura dd refuerzo y las emociones hipotdamo laterd, SN, amigdda, &ea
septa, NBM, determinados nicleos del tdamo, zona incerta, nlcleo accumbens (e
principad edemento dd complgo edriata ventrd) y ATV. Ademés, recibe inputs desde
muchas de edas regiones, como € nlcleo accumbens, d hipotdamo laterd, € ATV, la
amigdda, la zona incerta y la SN, as como también dd pdido ventrd, € nlcleo dd lecho
deladriatermindis, € nlcleo dd tracto solitarioy € LDTg.

Es bien sbido que la deplecion dopaminérgica de diferentes regiones
prosencefdicas dtera tanto las conductas consumatorias como las agpetitivas dirigidas a la
obtencion de recompensas. Se ha observado que las neuronas del PPTQ gercen efectos
excitatorios sobre las cdulas dopaminérgicas de diferentes regiones cerebraes, y ademés,

las lesiones de este nlcleo parecen dterar estas conductas dopaminodependientes.

Como hemos indicado antes, d PPTg envia eferencias a la SN, y también a ATV.
Los estudios de trazado indican, pero, que la SN-pc recibe principdmente inervacion
caolinérgica de las cdulas dd grupo Ch5, mientras que la inervacion colinérgica dd ATV
parece originarse principdmente en d grupo colinéigico Ch6é (LDTg) (Winn y cols,
1997).

Estos datos anatOmicos son coherentes con los estudios funciondes. Ad, la
esdimulacion déctrica dd PPTg en ratas anestesiadas excita la SN-pc mediante una via
directa, probablemente colinérgica, activada ortodrdmicamente, y también a través de una
poshle via polisngptica corta en la que intervendria d STn y que produciria una
excitacion menos pronunciada y difusa, que posblemente implica a neuronas no
colinérgicas (Di Loreto y cals., 1992; Pahapill y Lozano, 2000; Scarnati y cols., 1984). Por
otra parte, d aumento de flujo de DA en € edriado ventrad (nlcleo accumbens) inducido
por la inyeccidn de neodigmina, un agente anticolinesterdsico, en d ATV, s aenla
consderablemente tras la leson dd LDTg, pero no tras la lesén dd PPTg (Blaha y cols,
1996; Winn y cols, 1997); en cambio, las lesones dd PPTg reducen d flujo

dopaminérgico en € caudado-putamen edimulado por inyecciones de neogigmina
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adminisgrada en la SN-pc (Blaha y cols, 1996; Winn y cols, 1997) y aumentan la
respuesta a la inyeccion intranigrad de nicotina, 10 que supuestamente se debe d desarrollo
de hipersensibilidad en los receptores postsingpticos de la "pars compacta’ de la SN (Blaha
y Winn, 1993; Winny cols,, 1997).

Aln as, no s debe minusvaorar la posible influencia dd PPTg sobre e ATV, ya
gue parece ser que las neuronas colinérgicas de la parte caudal (zona compacta) de
pedunculopdntico proyectan bilaterdmente hacia d ATV, mientras que las neuronas
colinérgicas de la pate més rogrd o hacen principdmente hacia la SN (Lanca y cols,
2000a; Oakman y cols, 1995). No obstante, Yeomans y cols. (1993), basandose en los
trabgjos de Jackson y Crossman (1983) y Woolf y cols. (1990), indican que la parte latera
(que incluye la "pars compactd') de PPTg es la que envia proyecciones unilaterdes hacia
laSN y lazonamedid de este nlicleo serialaqueinervad ATV.

Ademas, se ha comprobado que las neuronas dd mesoaccumbens se excitan por las
eferencias colinérgicas del PPTg, que actlan a través de la activacion de receptores
muscarinicos (Kelland y cols, 1993). Las neuronas dopaminérgicas de la SN y d ATV
también se activan por las derencias glutamatérgicas que se originan en este nucleo
pontino y en d STn (Mdtzer y cols,1997; Lokwan y cols, 1999), e indirectamente,
mediante la accion sobre estos dos ndcleos anteriores, del cortex prefrontal media
(Lokwan y cols, 1999). Ademés, d menos en primates, las eferencias GABAé&wgicas desde
e pedunculopdntico podrian proporcionar un input inhibitorio a las neuronas de la SN,
como se haindicado en e apartado 2.1.4.2..

En cuanto d nlcleo accumbens, diana de las proyecciones de la SN y d ATV, s
sabe que 1) recibe directa e indirectamente mediante estas dos edtructuras anteriores,
informacion de PPTg; que, 2) ya sea a través del pdido ventrd o directamente, envia
eferencias ad pedunculopdntico tegmentd; y 3) que incrementa su liberacion de DA tras la
activacion de las neuronas dd PPTg (Groenewegen y cols, 1996; Klitenick y Kalivas,
1994; Olmstead y cols., 1998).

Por otro lado, la amigdda y € hipocampo podrian gercer un efecto indirecto, a su
vez, sobre este nlcleo troncoencefdico mediante su accion sobre & pdido ventra
(Olmsgtead y cols, 1998; Tsa y cols, 1989); aunque la amigdaa, ademés, puede hacerlo
directamente, ya que tiene eferencias haciae PPTg.
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La conexion desde d PPTg d hipotdamo laterd también parece ser importante para
la dicitacion de conductas motivadas, y las lesones dd PPTg, en generd, como se
desarollarda mas addlante, dteran comportamientos producidos por la esimulacion de
hipotdamo laterd, como la ingedta dicitada atificidmente por dicha etimulacion y la
autoestimulacion eéctricaintracraned.

Por otra pate, € PPTg también envia proyecciones d nlcleo basd magnocdular
(NBM), & cud, aunque se ha relacionado principdmente con aspectos cognitivos, podria
ser importante también para d procesamiento motivaciona (Steckler y cols, 1994a), y
quizés para las respuestas autondmicas que producen las emociones, ya que la proyeccion
colinérgica desde d PPTg d NBM paticipa en la regulacion cardiovascular (La y cols,
1999).

Dormont y colaboradores (1998) han encontrado que las cdulas de PPTg disparan
bifddcamente en respuesta a recompensas primaias 0 a edimulos condicionados
predictores de éstas, 0 a ambas cosas, se activan répidamente justo después del estimulo
condicionado (EC) (un sonido), cuando los animaes detectan por € ruido dd agparato que
va a caxr d reforzador a través del dispensador de comida, y tras la entrega de la
recompensa; pero esta excitacion rgpida es inhibida cuando la tarea es demorada, es decir,
cuando se debe esperar un tiempo tras € EC para que la respuesta sea recompensada. Todo
elo sugiere que d PPTg tiene un importante papel en la recompensa y en la expectativa de
que étase dé, como laSN y € estriado ventral.

En generd, d paron de inervacion ascendente dd PPTg hacia € mesencéfdo y €
prosencéfdo, asi como los estudios eectrofisologicos, son consstentes con la nocion de
gQue edas neuronas estan implicadas en la regulacion de los procesos de “aousd” 'y
activacion, y que no Unicamente lo hacen controlando la actividad tdémica y corticd; sno
también controlando la actividad de las neuronas que contienen DA y que proyectan d
edriado, que ademas se han implicado en los aspectos cognitivos, emociondes, y
conductudes, que subyacen d reforzamiento, la motivacion y la recompensa tanto de

reforzadores naturales como artificiaes o condicionados.
2.2.3.1. Autoadministracion de drogasy reforzador es positivos

A pesar de la rdacion dd PPTg con € sudrato neurd de la motivacion y la

recompensa, las lesones de este nicleo con acido quinolénico o &cido iboténico no afectan
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la ingesta de comida de laboratorio ni la bebida de agua en condiciones normaes (Dunbar
y cols, 1992; Inglisy cols, 1994a Inglis y Winn, 1995; Olmstead y cols., 1999; Steckler y
cols, 1994a; Winn, 1998). Sin embargo, las neuronas colinérgicas dd PPTg parecen
afectar la conducta motivada a través de su accion en la SN, donde las fibras colinérgicas
hacen contactos singpticos con las dendritas de las neuronas dopaminérgicas, facilitando

determinados comportamientos rel acionados con |a obtencion de recompensas.

Se ha observado, en gatos, actividad relacionada con d reforzamiento, en agunas
neuronas (supuestamente colinérgicas) dd PPTg que presentan amplias epigas, ¥ e ha
especulado que esta actividad podria estar asociada con la proyeccidn colinérgica de este
nacleo hacia la SN-pc (Dormont y cols,, 1998; Pahapill y Lozano, 2000). Las aferencias
colinérgicas hacia la SN parecen ser importantes para dicitar conductas motivadas por
incentivos especiamente intensos. Por gemplo, Winn y Redgrave (1979, 1981) y Winn
(1991), inyectaron agonistas colinérgicos en la SN y observaron que estos tratamientos
aumentaban € consumo de comida especidmente agpetitosa (pero no de comida de
laboratorio) y de soluciones edulcoradas (pero no de agua dedl grifo), asi como la conducta
sexud.

Las lesones dd PPTg parecen producir d mismo efecto que la inyeccion de
agonigas colinérgicos en la SN 9 s les ofrece a los animdes comida apetitosa o
soluciones dulces, § ademés tenemos en cuenta que las lesones dd PPTg aumentan la
respuesta a la inyeccion intranigrd de nicotina, como hemos comentado anteriormente,
todo dlo sugiere que estos efectos conductuales podrian ser debidos a desarrollo de
hipersengbilidad en los receptores postsingpticos de la SN-pc producida tras la lesién dd
PPTg.

Ad, Keding y Winn (1996) hdlaron que las ratas lesonadas en € PPTg
sobreconsumen  disoluciones de sucrosa en concentreciones dtas cuando se les da
oportunidad para dlo. Olmgtead y cols. (1999) halaron resultados smilares, no obstante,
estos autores destacan que dichos efectos Unicamente se producen cuando los animaes
lesionados estan sometidos a restriccion de comida y no cuando tienen libre acceso a dla
Por 1o que se refiere d consumo de comida, Alderson y cols. (2000) han observado que las
lesones aumentaron d tiempo que los animaes pasaban comiendo queso, que era una
comida nueva paa dlos, y disminuyeron d rao que invetian en ingerir comida de

laboratorio, familiar para estos sujetos, Sn que e dterara la latencia de inicio de la ingesta.
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Sin embargo, Olmgtead y cols. (1999) han encontrado que los animaes lesionados tardaron
méas en acercarse a una botella que contenia una solucion de sacarosa. Por otra parte, igud
gque s ha hdlado una exagerada ingesta de concentraciones dtas de sacarosa bgo
condiciones de privacion de comida, s ha demodstrado como las preferencias
condicionadas de lugar generadas usando varias disoluciones de diferentes concentraciones
de sucrosa como un reforzador poditivo no se afectan por las lesones dd PPTg (Alderson
y cols, 2001; Keating y Winn, 1996; Winn, 1998). Ademas, Olmstead y cols. (1999)
llegaron a la concluson que la lesion excitotdxica dd PPTg no afecta a la capacidad para
discriminar la magnitud de la recompensa ni para autorregular la ingeta segin € estado

moativaciond interno.

Por otro lado, la lesidn dectralitica unilaterd del PPTg fadilita la ingesta de comida
de laboratorio ("pellets’) dicitada por la esimulacion déctrica dd sstema mesolimbico a
nive dd hipotdamo laterd/ATV, mientras que las lesones bilaterdes provocan o bien una
disupcion 0 un aumento dd consumo de dimento edimulado atificidmente de eta
misma manera en funcion de la locaizacion especifica de la leson (Trojniar y Staszewska,
1995). Ello sugiere que esta edtructura troncoencefdica pertenece a un circuito que
contiene eementos activadores e inhibidores que controlarian la conducta dimentaria y
que podrian ester dirigidos por & ATV.

La inyeccion de cabacol en d PPTg, que tiene un efecto inhibitorio sobre la
actividad colinérgica de este nicleo, disminuye € consumo de etanol y de una solucion de
sacaina de forma doss-dependiente, en ratas sdeccionadas genéticamente por su
preferencia por € acohol (o que, en principio, es consgtente con la hipdtesis de que la
actividad de PPTg es importante para que se mantenga la conducta consumatoria). No
obstante, la adminigtracion de escopolaming, que edimula la actividad colinérgica dd
PPTg, también disminuye la ingesta de dcohol de manera dosis-dependiente sin reducir €
consumo de la solucion de sacaring, que incluso aumenté (Katner y cols., 1997) Ademés,
la aplicacion intra ATV de metilescopolaming, un  antagonita muscarinico, reduce la
ingeta de dcohol y sacaring, mientras que la aplicacion locd de carbacol reduce €
consumo de adcohol, pero aumenta @ de la solucidén de sacaring, |o cud indica que @ papel
de las conexiones entre d PPTg y d ATV en la regulacion de las conductas consumeatorias
puede variar en funcidn dd reforzador utilitzado.
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Por lo que se refiere a la autoadministracion de droges en jaulas operantes los
resultados no son del todo consstentes, a veces la leson incrementa esta conducta, en
otros casos la disminuye, y en dgunos edudios no la dtera Las manipulaciones
farmacolOgicas dd PPTg también presentan inconsstencias cuando se evadlan en edtas
tareas. Por gemplo, Keating y cols. (1997) observaron que las ratas lesionadas muestran
una conducta de autoadministracion de d-anfetamina intravenosa més vigorosa que los
animaes de control. En cambio, Olmstead y cols. (1998) no observaron ningln efecto
debido a la lesén dd PPTg sobre la autoadministracion de heroina en un programa de
razon fija 1 en agunas de las ratas lesonadas con NMDA, mientras que otras ratas con
lesiones idénticas no aprendieron a autoadministrarse la droga. Por otro lado, las ratas que
s respondieron a la heroina en programas de razon fija 1 mostraban un punto de corte
(“breaking point”) mas bgjo cuando se incrementaba progresvamente la ratio de respuesta.
Es decir, dgjaban de responder en programas de razén més bagjos que los animaes control.
Por otro lado, Robertson (1994), citado en Winn (1998), puso de manifiesto que las
lesiones excitotdxicas bilaterdes del PPTg reducian € punto de corte en un programa de
razon progresiva en que se utilizaba comida como recompensa. A pesar de dlo, las raas
lesionadas mostraban estar motivadas por la comida; fueron tan répidas como las controles
en recoger los “pdlets’ de comida ganados y en reanudar la presiéon de la palanca después
de recoger la comida, y ademas, continuaron respondiendo (aunque inadecuadamente, ya
que apretaban la palanca no reforzada) a medida que se iba incrementando € programa de
reforzamiento. Y mas adelante, Alderson y cols. (2002) han encontrado resultados
smilares después de lesonar é PPTg con &cido iboténico en ratas pre-entrenadas en una
tarea de reforzamiento operante de razon progresiva; no obstante, en este caso las ratas
lesonadas presentaron pausas podreforzamiento  significativamente més largas que los
sujetos controles.

Lanca y cols. (20008) hdlaron una disminucion de la autoadministracion operante de
nicotina tras la lesén bilaerd de PPTg con AFB4A y tras la inyeccion locd de un
antagonigta nicotinico. En cambio, en otro trabgo no se ha hdlado ningin efecto dd
mismo antagonista nicotinico sobre la autoadminigtracion de cocaina (Corrigdl y cols,
1999).

Mediante la técnica que mide la expreséon de c-fos, se ha observado que la

adminigracion de nicotina activa primaiamente a las neuronas GABAérgicas y
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glutamatérgicas dd PPTg (Lanca y cols, 2000b). Corrigdl y cols. (2001) hdlaron que la
microinyeccion intraaPPTg de agonistas gabagrgicos, como & muscimol o d baclofen,
reducia la autoadminigtracion de nicotina, pero no de cocaina, en ratas pre-entrenadas, 1o
gue sugiere que los mecaniamos GABAérgicos dd PPTg podrian influir seectivamente en
ciertos agpectos de la autoadministracion de nicotina. En un estudio pogterior, Corrigdl y
cols. (2002) observaron que las inyecciones intra-PPTg de agonistas colinérgicos (carbacol
y neoestigming), y del agonista opioide m DAMGO, que tienen efectos inhibitorios sobre €
PPTg, as como la inactivacién funciond con tetrodotoxing, reducen la autoadministracion
tanto de nicoting, como de cocaing, y este efecto se observa tanto en programas de razén

fija como en programas de razén progresiva.

En cuanto a la autoadministracion de acohol, las microinyecciones de una dosis de
muscimol de 300 ngr. en € PPTg antes de la autoadminigtracion operante de etanol
provocaron una disrupcion de esta conducta (Samson y Chappell, 2001).

2.2.3.2. Condicionamiento de preferencia por un lugar

Antoine Bechara y Derek van der Kooy, basdndose en sus estudios de preferencia
condicionada por un lugar, que presentaremos a continuacion, han hipotetizado que €
PPTg condituye una region critica para los efectos recompensantes tanto de drogas
(sobretodo opidceos y estimulantes) como de reforzadores naturdes (por €. comida o
actividad sexud), especidmente en animaes que no han estado en contacto previo con €
reforzador (sujetos “naive’) y en dtuaciones de no-privacion o ho-abdinencia. El
procedimiento estandar de este tipo de condicionamiento se lleva a cabo en un aparato
compuesto por dos cgas, que difieren en color, textura, y olor, separadas por un
compartimento estrecho gris, y consste en gparear una de las cgas con una droga O
recompensa haturd y la otra con la ausencia de la recompensa 0 con una solucion saina,
contrabalanceando dentro de cada grupo de sujetos € lugar que sera asociado d reforzador
y d orden en que se redizan los ensayos de apareamiento del reforzedor o dd no-
reforzador con la cga que corresponda; cuando se ha terminado & entrenamiento se dga
que d animd deambule libremente por € aparato durante unos minutos y se mide d

tiempo que invierte en cada una de las cgas.

Utilizando este procedimiento, Bechara y van der Kooy (1989), encontraron que las

lesiones bilateraes excitotdxicas (acido iboténico) pre-entrenamiento del PPTg bloguearon
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la preferencia por un lugar inducida por morfina, anfetamina, y comida, en ratas “nave’,
pero no en ratas abstinentes de estas drogas o privadas de comida. No obstante, |as lesiones
post-condicionamiento (inducido por morfing no afectaron a la retencion. Ademas, se
observd que las ratas lesionadas fueron todavia capaces de adquirir una preferencia por un
ambiente gpareado con d antagonista periférico opidceo metilnatrexona. En otro trabgjo
observaron que la preferencia por @ lugar asociado con morfina desgparecia también en
ratas dependientes de dicha droga y con lesién en € PPTg, mediante la administraciéon de
una sudancia que dividba d sindrome de abginencia En cambio, S los animdes que
hebian tenido experiencia previa con la morfina se hdlaban en sindrome de abstinencia, la

lesion del PPTg no afectabaala preferenciapor un lugar (Becharay van der Kooy, 1992b).

Como en estos primeros experimentos @ procedimiento de preferencia por un lugar
no permitia diferenciar s los animaes iban d compartimento apareado con € reforzador
por la capacidad incentivadora de éte o para evitar la otra cga asociada a la no-
recompensa, en adgunos estudios posteriores unos animaes se condicionaron de esta forma
tradicional pero otros fueron sometidos a un procedimiento digtinto que permitia separar
estos dos tipos de motivacion. En este Ultimo caso, un grupo de sujetos se exponian
Unicamente a ensayos de agpareamiento recompensa-cagja, y otras ratas se entrenaban a
aciar Olo privacion/abgtinencia-cga; posteriormente, se redizaba la fase de test, que
conddia en dga que los animaes libremente escogieran estar mas 0 menos tiempo en €
compartimento anterior (empargiado a la recompensa o a la abgtinencialprivacion) y en una
cga nueva para dlos (para la cud las ratas no presentaban una predileccion de antemano).
La lesén dd PPTg causd una disrupcion en la predisposicion de los animales para pasar
més tiempo en d lugar recompensado con comida o morfina (Bechara y van der Kooy,
19923, Olmgtead y Franklin, 1993), asi como con heroina, que en & ambiente nuevo; pero
Unicamente se observld este efecto en los animades "naive' y en los saciados de comida, y
no en los que eran dependientes 0 estaban privados de aimento, no viéndose afectada la

evitacion del lugar gpareado con estimul os aversivas como la abstinenciao € hambre.

Bechara y van der Kooy (1992a) hdlaron que los neurolépticos bloguean las
preferencias por ambientes apareados con comida y morfina solamente cuando los
animaes s entrenaban en estado de privacion o abgtinencia para estas sugtancias. Y en
otro experimento € pretratlamiento con antagonistas dopaminérgicos no deteriord las

predilecciones creadas con una dosis de heroina que no producia abstinencia, y S las
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formadas con una cantidad de droga inductora de este estado aversvo tanto en animaes
controles como lesonados en € PPTg (Nader y cols, 1994). Por otra parte, Nader y van
der Kooy (1994) entrenaron ratas "naive' para la morfina a asociar una cgja con privacion
de comida y otro compartimento con privacion + morfing, en d dia dd test los animdes
presentaron una preferencia para € lugar apareado con d hambre y la morfing; las lesiones
de nlcleo pedunculopontico tegmental no afectaron este tipo de condicionamiento, pero s
lo hizo d pretratamiento con dfa-flupentixol, un neuroléptico. Estos resultados segin los
autores indican que la mofina puede sudituir los efectos  motivacionaes
dopaminodependientes de la comida en animaes privados de éta. ASmismo, las lesones
de PPTg dteraron la adquisicion de preferencias condicionadas para ambientes apareados
con microinyecciones de morfina en la ATV en animades "nave' y asociados con morfina
en animaes recuperados de la dependencia, pero no en ratas abstinentes para esta droga; la
adminigracion de dfaflupentixol tuvo € efecto opuesto a este patron (Nader y van der
Kooy, 1997). Ademas, las lesones dd PPTg no bloguearon los efectos aversivos de la
naoxona en ratas “nave’ a la morfing, y los neurolépticos impidieron la averson
condicionada de lugar producida por la nadoxona y la abstinencia espontanea en ratas
dependientes de morfing, pero no en animades “naive’, dn aenuar d sindrome de
abgtinencia somético debido a la ndoxona en ratas dependientes. Lo que sugirié que la
averson de la abgtinencia de opioides enddgenos en ratas “naive’ estaba mediada por un
sustrato neura diferente que los efectos desagradables de la abstinencia por opiodes
exogenos en ratas dependientes (Becharay cols., 1995).

En base a estos resultados, Bechara 'y cols. (1998) y Bechara y van der Kooy (1992
ab) sugirieron que podria haber dos corrientes de sadlida motivaciondes pardelas pero
separadas. una, que se haria evidente en ausencia de privacion, y que depende de una ruta a
través dd PPTg, y otra que s manifetaria en edado de privacion y que seria
independiente de este niicleo.

Sin embargo, en d laboratorio de Bechara 'y van der Kooy también se han encontrado
datos que no apoyan edta teoria. Asi, Por gemplo, Stefurak y van der Kooy (1994)
observaron que las lesones dd PPTg impedian la formacion de las preferencias por d
lugar asociado a una solucion de sacarina, independientemente del estado de privacion de
los sujetos. Por otro lado, Parker y van der Kooy (1995) no hdlaron disrupcion de la

preferencia por un lugar asociado ala cocaina Sstémica, pero si d asociado con morfina.
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Asmismo, Keating y Winn (1996) hdlaron que la lesén bilaterd dd PPTg no
impedia la formacion de preferencia por € lugar asociado con sucrosa, independientemente
dd esado de deprivacion del anima. Los animales lesionados y privados de comida
tendian a consumir mas cantidad de la disolucion de sucrosa cuando ésta estaba muy
concentrada; no obstante, estos autores consderan que la lesén dd PPTg no afecta a la
percepcion del vaor hedonico de los reforzadores, Sno que induce dteraciones en €
control de las respuestas del anima cuando éste se hdla en un estado de dta motivacion,
en base a que las preferencias condicionadas de lugar generadas usando varias disoluciones
de diferentes concentraciones de sucrosa como un reforzador positivo no se afectan por las
lesones del PPTQg.

Ademas, Inglis y Winn (1995) consideran que los resultados obtenidos por € grupo
de Bechara y colaboradores (indicados mas arribad) son susceptibles de interpretaciones
dternativas. Por gemplo, las preferencias en ratas privadas y no privadas pueden haberse
formado por razones opuestas; los sUjetos "naive' y no privados formarian preferencias por
e dgnificado recompensante 0 novedoso de la droga o la comida, mientras los
drogodependientes o privados de comida podrian crearlas por d dgnificado que lleva €
divio de la abgtinencia o d hambre. Por otro lado, la incapacidad para desarrollar una
preferencia condicionada de lugar podria ser atribuible, no a aspectos motivaciondes, sino
a dificultades para formar asociaciones aprendidas clésicamente entre la droga (0 sus
efectos internos) y € ambiente, para condicionar una determinada respuesta con unas
consecuencias, 0 para relacionar un estimulo con la probabilidad de que ocurra una

determinada recompensa o divio S serediza una respuesta.
2.2.3.3. Autoestimulacion eléctrica intracraneal

Se ha observado que la lesion excitotoxica de PPTg deteriora la conducta de
autoegtimulacion déctrica intracraned  (AEIC) en zonas rdacionadas con d fasciculo
prosencefdico media (Winn, 1998; Winn y cols, 1997). Buscher y cols. (1989) halaron
una reduccion de la tasa de AEIC y un aumento dd umbra de edimulacion, en €
hemisferio contralateral, tras la leson unilaterd por radiofrecuencia dd PPTg. En otro
edudio, se hdlé que la leson dectrolitica dd PPTg aumentaba la frecuencia de corriente
edimulante requerida para mantener la AEIC dd hipotdamo laterd o & ATV, lo cud
también indica una disminucion dd poder reforzante de la AEIC (Waraczynski 'y Shizgd,
1995; citado en Olmstead y cols, 1998). Un efecto parecido se observa tras la
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adminigracion de agonidas colinérgicos en & PPTg, que inhiben a los receptores
muscarinicos de este nicleo (Kofman y cols,, 1990; Kofman y Yeomans, 1989; Yeomans y
Baptista, 1995; Yeomans y cols, 1993). En cambio, la adminigtracion de antagonistas
colinérgicos reduce € umbra de esimulacion (Yeomans y cols, 1993). La activacion
colinérgica de las neuronas dopaminérgicas de ATV desde € grupo Ch5 podria producirse
mediante receptores muscarinicos, seria principamente monosingptica, y resultaria critica
parala AEIC (Yeomansy Baptista, 1995; Yeomans y cols., 1993). No obstante, no puede
descartarse que las sugtancias inyectadas pudieran haberse difundido a LDTg, y que, por
tanto, las neuronas de este nlcleo también intervinieran en € efecto halado.

Lepore y Franklin (1996) modraron que la leson bilaterd dd PPTg interfiere en la
adquisicion de la conducta de AEIC. Cuando la lesion se redizd después de que los sujetos
adquirieran la conducta, ésta se reducia, aunque no se abolia Estos autores ademas
demostraron que la lesidon excitotoxica del RRF, una region que se sudle afectar cuando se
intenta lesonar especificamente € PPTg, no bloquea la adquisicion de la AEIC, pero § la
enlentece; pudiendo contribuir, por lo tanto, a los resultados de este y de otros
experimentos que vaoran los efectos de la lesién del pedunculopéntico en tareas operantes
como laAEIC.

En contraposicion con los resultados anteriores, Waraczynski y Perkins (1998) no
han encontrado ninglin déficit dgnificativo en la efectividad recompensante de la conducta
de AEIC dd hipotdamo laterd y la ATV en ratas con lesones dectroliticas dd PPTg o
con € LDTg dafiado. Sn embargo, estos investigadores sefidan que d PPTg y d LDTg
podrian formar parte de un sustrato neural que comprenderia varias regiones, cada una de
las cudes contribuiria a configurar un Unico valor de la recompensa; de manera que los dos
nicleos anteriores pontomesencefdicos jugarian un papd en la autoetimulacion de haz
prosencefdico medid, pero su destruccidén podria ser compensada por ligeros incrementos

en lafrecuencia de estimulacion.

A pesxr de que e ha propuesto que las neuronas colinérgicas del PPTQ juegan un
papel clave en la AEIC, los resultados de Nakahara y cols. (2001) muestran que la AEIC
incrementa la expresion de c-fos principdmente en las células GABAérgicas de edta region
y dd LDTg ipslaterdes, ademas de aumentar la cantidad de ACh extracdular del ATV. Es

probable, entonces, que durante este tipo de tarea las neuronas colinérgicas del PPTg se
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exciten, pero no requieran de mecanismo implicado en la expresdn de este marcador de
actividad cdlular para que liberen ACh, a contrario que las GABAérgicas.

En concluson, tanto las neuronas colinérgicas como las GABAérgicas dd PPTg
parecen condituir un componente modulador de los mecanismos  heuroquimicos
subyacentes a la AEIC. Lo que no esta claro, sSin embargo, es s las neuronas de este nuicleo
edarian implicadas en d vaor recompensante, en & gorendizge, en la gecucion, o en

agun otro de | os aspectos que intervienen en la conducta de AEIC.
2.2.3.4. Conclusion

Aungue es poshle que este nicleo tenga influencia sobre la motivacion, entre otros
aspectos;, su pérdida, como hemos visto, no parece ocasonar una ateracion motivaciona
"pr €', dno mas bien produciria una fata de capacidad para responder selectiva,
sgemética y adecuadamente a las recompensas, primarias 0 condicionadas, naturaes o

artificides (y probablemente también alos estimulos aversivos).

Las discrepancias entre los didintos estudios presentados en este apartado de
motivacion y recompensa, tanto de lesiones como de manipulaciones farmacoldgicas de
PPTg, podrian ser consecuencia dd tipo de intervencidon que se redizo a los animdes, dd
tiempo que pasd entre la operacion y la evauacion de sus efectos, de las demandas
cognitivas que implican las taress, de las diferentes propiedades psicologicas y/o
farmacolOgicas de los reforzadores que se utilizaron, asi como del estado motivaciona de

losanimaes.

Es probable que d PPTg lleve a cabo una accion moduladora de los
comportamientos motivaciondes a través de sus conexiones con los circuitos fronto-
edriatales dorsa y ventral (Winn, 1998) y sobretodo afectando en primer lugar a la SN, €
ATV, d nddeo accumbens y € tdamo, como sugieren agunos autores (Samson y
Chappell, 2001). Asi, en d PPTg convergen aferencias desde los ganglios basdes y €
sgema limbico; este nlcleo tiene ademas conexiones ascendentes reciprocas con estas
mismas edtructuras, y descendentes con regiones de la protuberancia, € bulbo y la médula
espina relacionados con la regulacion de procesos autondmicos y motores. Es decir, ta y
como indican Winn y colaboradores (Inglis y Winn, 1995; Pahapill y Lozano, 2000; Winn,
1998; Winn y cols, 1997), d PPTg etd muy bien Stuado para condituir una interface

limbico-motora capaz de intervenir en procesos motores a nivel bulbar y medular, asi como
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en procesos autondmicos, respiratorios, y cardiovasculares asociados con la actividad
limbica. Seglin estos autores, € PPTg podria jugar un papel importante en la integracion de
informaciones motivaciondes, asociaciones procedentes del sstema limbico y & output
motor de los ganglios basdes, e intervenir, asi, en un primer nivel de sdeccion de la
actividad més gpropiada en funcion dd estado motivaciond y de las informaciones

limbicas, sdeccion que podria ser modul ada posteriormente por los sistemas corticales.

En conjunto, pues, se puede decir que d PPTg es una estructura que etd implicada
en la modulacion de la conducta motivaciond, y no Unicamente estan involucradas en

dicha funcion las neuronas colinérgicas de este nlicleo sino también las no colinérgicas.
2.2.4. Respuesta al dolor

El PPTg recibe informacion de fibras nerviosas procedentes de la médula espind y
de nicleos de la formacion reticular implicados en la senshilided, y a su vez envia
proyecciones ascendentes d tdamo y descendentes hacia diversas zonas troncoencefdicas
y espinaes. Algunos autores, como Iwamoto (1989, 1991), han indicado que € PPTg
podria estar implicado en la nocicepcion. En € test dd pinzamiento de la cola o “tail-flick
tet” la adminisracion de nicotina y de agonitas muscarinicos (como € “dioxolane’)
intrae PPTg produjo antinocicepcion no mediada por opiaceos, ya que este efecto no se
antagoniz6 con naoxona ssémica; en cambio, S s antagonizO con inhibidores de la
captacion de colina, por antagonistas nicotinicos y muscarinicos, y por lesones dd PPTg

con &cido iboténico.

Iwamoto (1989), ademés ha sugerido que la nicotina intraaPPTg induce
antinocicepcion a través de un mecanismo presingptico que estimula la liberacion de ACh,
la cud luego actla sobre los receptores muscarinicos M1 de la membrana postsinptica
Edte efecto sobre @ dolor inducido por la nicotina se cree que estaria mediado por las

conexiones colinérgicas entre e PPTQ y d rafe, vias que estan inhibidas de manera tonica.

Sin embargo, las ratas con lesiones dectroliticas o quimicas de este nicleo parecen
percibir los egimulos dolorosos con normdided, ya que € umbrd paa dicitar
vocdizaciones 0 sAtos en respuesta a una descarga déctrica es Smilar en estos sujetos que
en animaes intactos (Fujimoto y cols, 1989, 1992; Inglis y Winn, 1995; Olmstead y
Franklin, 1993). Por otra parte, las lesones excitotoxicas dd PPTQ (realizadas con é&cido
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iboténico o NMDA) tampoco dteran las propiedades anagésicas de la morfina (Bechara y
van der Kooy, 1992c; Inglis y Winn, 1995; Olmgead y Franklin, 1993). Es probable, pues
que € PPTg, mé que edar involucrado directamente en la percepcion del dolor;
intervenga en d control de respuestas no reflgas orientadas a evitar o reducir los estimulos

dolorosos.

2.2.5. Reactividad emocional

Diversos trabgos llevados a cabo en d laboratorio de Keth Franklin, en McGill
Universty (Canadd), han puesto de manifieto un aumento de la ansedad tras la lesion
excitotoxica (Leri y Franklin, 1998) o dectralitica (Podhorna y Franklin, 1998, 1999,
2000) bilaterd del PPTg, tanto en € EPM, como en tests de interaccion socia. Ademas,
estos efectos ansogénicos parecen ser Smilares a los inducidos por la administracion de
betacarbolinas, agonistas inversos de las benzodiazepinas con propiedades dtamente

ansiogenicas (Podhornay Franklin, 2000).

Leri y Franklin (2000), ademés, observaron que las lesiones hilaterdes del PPTg con
NMDA bloquearon las preferencias de lugar, condicionadas tanto con morfina como con
anfetaming, en ratas "naive’, y que la adminigracion de diazepam antes de la fase de ted,
después de entrenamiento, revirtid d efecto diguptor de la dfectacion dd
pedunculopdntico en esta tarea en los animaes condicionados con morfina pero no en los
ujetos que recibieron anfetaming; estos autores sugieren que la destruccidn de este nicleo
no abole ni los efectos recompensantes-incentivadores ni los reforzantes de la morfing,
Sno que produce una dteracion, probablemente emocional, que enmascara @ aprendizge

de los animdesy deteriora su gecucion.

En cambio, los datos obtenidos tanto en € laboratorio dd profesor Philip Winn
(Univerdty of Saint Andrews), como en nuestro propio laboratorio (Homs-Ormo, 2000)
més bien parecen ir en sentido contrario. Asi, Allen (1995), citado en Winn (1998), hallo
gue la lesdn bilaterd dd PPTg parece inducir una leve reduccion de la reactividad
emociond, indicada por una disminucion de la duracién de los periodos de congdacion o
"freezings' después de la presentacion de un estimulo sibito. Alderson y cols. (2000), a su
vez, hdlaron una reduccién en las conductas de evaduacion de riesgo en d EPM (que

corrdlacionan  postivamente con la andedad) y una menor neofobia ante la comida
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(Alderson y cols, 2000). Asmismo, en nuestro laboratorio (Homs-Ormo, 2000) hemos
encontrado que las lesones dd PPTg (tanto excitotoxicas como eectroliticas) no
aumentan los indices de angedad ni en € EPM ni & campo abierto. De hecho, los animaes
lesonados mostraban un ligero sesgo hacia conductas indicadoras de menor ansiedad,
como un mayor nimero de entradas en los brazos abiertos durante la primera sesén del
EPM, o un menor nimero de posturas de edtiramiento aento ("stretch-attend postures') y
de reentradas en los brazos cerrados en esta misma prueba cuando las lesiones eran

excitotoxicas.

Cabe resdtar también que Fujimoto y cols. (1989) hdlaron que la gecucion en la
tarea de evitacion activa de dos sentidos de ratas con lesion dd PPTg no se veia influida
por € uso de descargas déctricas de menor intensdad, ni por la administracion de
diazepam, lo cuad sugiere que la ansedad no afectd a edte tipo de gprendizge en los

animaes lesonados.

No esta claro a qué se deben las discrepancias entre los diversos trabgjos expuestos,
aungue no se puede descartar que éstas puedan ser aribuibles a posibles diferencias entre
e tamafio y la locdizacion exacta de las lesiones. Ahora bien, e PPTg S que parece jugar
un paped importante en la asociacion entre estimulos, incluidas las asociaciones necesarias
paa € condicionamiento dd miedo. As, Campeau y cols (1997), utilizando
procedimientos de condicionamiento de miedo, han encontrado un incremento significativo
en la induccion de c-fos en & PPTg después de la presentacion de un estimulo asociado
con la no-gparicion dd estimulo aversvo, lo que les hizo concluir que este nlcleo podria
formar pate de un sstema cerebrd que mediaria la reduccion del miedo. Sin embargo,
edos mismos autores hdlaron también un aumento de la induccion de c-fos en d PPTg
después de la presentacion de los estimulos condicionados inductores de miedo. Tanto
esos datos, como € hecho de que la leson de PPTg deteriora la inhibicion prepulso
(véase punto 2.2.1.3.) parecen sugerir que € PPTg juega un papel en las asociaciones entre
esimulos y en la funciondidad de los mecanismos de filtro de los estimulos sensorides
(Swerdlow y Geyer, 1993; Reese y cols., 1995b; Rye, 1997).

Por otra parte, Reese y cols. (1995b) han sugerido que agunos trastornos de ansiedad
podrian ser causados por la lesén dd LC, la cud, a su vez, ocasonaria un aumento de la

actividad de las vias eferentes dd PPTg (por la desaparicion de las aferencias inhibitorias
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desde @ LC). Es decir, la andedad seria consecuencia de la sobreactivacion dd PPTg, y no

de su lesién.

2.2.6. Aspectos cognitivos

Debido a sus conexiones (tdamo, sstema edriata, NBM, estructuras dd sstema
nervioso de refuerzo), a su papel en @ SRAA, a los datos obtenidos en diferentes estudios
expeimentdes, y a las invedigaciones redizadass en humanos con  dteraciones
neuropsicologicas, se ha implicado d PPTg, sobretodo en estos Ultimos afios, en  funciones
cognitivas tales como la aencion, & aorendizge, la memoria a corto plazo y las funciones

gecutivas.

Cabe destacar que actudmente € estudio dd PPTg edta recibiendo una atencion
especid por € hecho de que existen muchos datos que relacionan la disfuncidon de éste con
diversos trastornos humanos. Se ha demostrado una disminucion dd nimero de neuronas
de esta edructura troncoencefdica en enfermedades neuropsicoldgicas que cursan con
dteraciones cognitivas, taes como la demencia tipo Alzhemer (SDAT), la enfermedad de
Parkinson, la pardisis supranuclear progresiva y la demencia senil tipo cuerpos de Lewy.
En cambio, se han descrito aumentos en @ nimero de neuronas pontomesencefdicas en la
exquizofrenia Un factor comin en edas condiciones es d déficit atenciond, que quizas
podria ser parciamente atribuible ala disfuncion del PPTg (Steckler y cols., 1994a).

En los dguientes gpartados se describiran los trabgjos concretos que permiten

relacionar & PPTQg con diversos procesos y trastornos cognitivos.
2.2.6.1. Atencion

GarciaRill (1991), conddera que € PPTQ interviene en los procesos de atencion.
Este autor parte de la asuncion que € LC, la SN y € PPTg forman parte de un complgo
oscilador del tronco del encéfalo; € trabgo conjunto de estos nlcleos y un feedback
corticd hacia dlos podria aumentar la atencidn, mientras que la activacion de un feedback

edriata podria resultar en un decremento de la atencion.

A pesar de la presunta relacion tedrica entre € PPTg y la atencion, son todavia
escasos los trabgos que han estudiado experimentamente dicha relacion. Concretamente,

Inglis y cols. (2001) examinaron los efectos que podria tener la lesdn excitotoxica con
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&cido iboténico dd PPTg sobre la gecucion de ratas en un test de tiempo de reaccion serid
y de atencion sostenida espacia de 5 dternativas ("5-choice serid reaction time test”). Este
< llevo a cabo en un gparato que consistia en 8 cgas con 9 agujeros (los nimeros 2, 4, 6y
8 estaban tapados), insonorizadas, cada una de dlas con una luz en d medio, y con un
dtavoz que emitia sonido blanco stuado en € centro dd techo; € acceso a cada una de las
cAmaras e redizaba a través de una puerta Stuada en la porcién superior de la pared
frontd, y la comida se liberaba a un depdsito que estaba locdizado en la parte inferior de
esdta misma pared, debgo de la puerta y de un pand que habia entre ésta y € recipiente.
Los animdes tenian que detectar un breve (05 seg) edtimulo visud presentado
deatoriamente en uno de los cinco agujeros abiertos; la respuesta correcta consgtia en
poner € hocico en @ agujero iluminado, 1o que producia la emisién de una recompensa en
el dispensador que quedaba detras del anima. Las respuedtas incorrectas, las omisiones, las
anticipaciones, y las perseveraciones, desencadenaban un periodo de "timeout” durante €
cud la luz de la camara se apagaba; € nuevo ensayo comenzaba cuando € sujeto
presonaba € pand una vez la luz se encendia. En este trabgjo se observo que la afectacion
del PPTg reducia la precison de la gecucion (porcentgje de aciertos), incrementaba los
erores de omison, y aumentaba la latencia de las respuestas correctas; déficits que fueron
més severos en los sujetos que tenian la leson bilaterd y concentrada en la porcion
pogterior del nlcleo. Las ratas que tenian dafio unilateral o bilaterd limitado a la parte
anterior del PPTg, presentaron menos ateraciones en la tarea estdndar; no obstante, cuando
e incrementaron las demandas atencionaes de la prueba reduciendo la duracion o € brillo
dd edimulo, o € intervdo interensayo, o introduciendo deatoriamente rafagas de sonido
blanco, la gecucidn, tal como era de esperar, empeoraba en todos los grupos, pero de
manera més marcada en los animales con leson tanto unilaterd como bilatera. Por otra
parte, la reduccion de las exigencias dd test divio parcidmente los déficits causados por la
lesdn. Edos datos sugieren que la leson dd PPTg  produce un déficit globd en la
atencién sostenida y/o en los mecanismos gecutivos de secuenciacion y ordenamiento de

respuestas.

Asmismo, Steckler (1993) puso de manifiesto que las lesiones de PPTg con &cido
quinolénico o iboténico, ocasonaban trastornos atencionales en una tarea operante
disefiada para medir atencion sostenida en la que las ratas tenian que apretar una paanca
para obtener comida sdlo cuando agparecia un breve y débil estimulo visud, impredecible,

gue podia aparecer encima de dos padancas diferentes e ir precedido de un distractor. No
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obgante, los animades se recuperaron rdpidamente, y no se encontraron diferencias
significativas entre grupos en un retest alos 5 dias (Steckler y cols,, 1994).

2.2.6.2. Aprendizajey memoria

Evitacion activay padva

Las lesones bilaterdes dd PPTg deterioran la adquisicion de la evitacion activa y
pasiva, Sn embargo, no parecen dterar la gecucion de la retencion de estas mismas
pruebas s e redizan pod-entrenamiento. Asi, Kesder y cols. (1986) observaron que la
lesén del PPTg con &cido iboténico producia un grave deterioro de la adquisicion de una
tarea de evitacion activa de dos sentidos distribuida (20 ensayos por sesion, 5 0 6 sesones
diarias por semana, hasta dcanzar @ criterio de 17 evitaciones seguidas en tres sesones
consecutivas) en la que d EC consgtia en una luz de 7 segundos de duracion. En cambio,
los animales lesonados no modraban anomaias sensoriomotoras detectables en tedts
neurol0gicos y pruebas de campo abierto.

Fujimoto y cols. (1989) encontraron que la inyeccidn hilatera de é&cido kainico en €
PPTg de ratas dio lugar a una abolicion completa de la adquisicion de evitacion activay a
una dgnificativa disminucion de la actividad de la colina acdiltranderasa en d tdamo
medid y la SN. Ni d uso de una descarga déctrica de menor intensidad, ni la
adminigtracion subcutanea de diazepam modificaban la gecucion de los animdes, 1o cud
sugiere que estos datos no pueden ser atribuibles a un aumento de la andedad.
Pogteriormente, Fujimoto y cols. (1990) redizaron otro experimento en € que lesionaron
bilateramente @ PPTg con &cido iboténico (toxina que permite obtener lesones més
resringidas en edta &ea cerebrd), y, en otros animales, provocaron una leson dd tdamo
medid con AF64A (excitotoxina que presumiblemente dafia los termindes colinérgicos).
Los resultados indicaron que ambas lesiones inducian un grave deterioro tanto en una tarea
de evitacion pasiva, como en un condicionamiento de evitacion activa de dos sentidos. En
esta Ultima tarea (en la que d entrenamiento constaba de 120 ensayos diarios durante cinco
dias consecutivos), los sujetos lesionados parecian mostrar una ligera tendencia a mejorar
U gecucion a lo largo de una misma sesidn, pero esta mgora desgparecia en sesones
consecutivas. Los andiss histoldgicos confirmaron la pérdida de neuronas colinérgicas del
grupo CH5 y una reduccion dd 20% en la actividad de la ChAT del tdamo medid tras la
destruccidn parcid del PPTg y dd 60% después de la lesidon dd tdamo medid. Los autores

89



Nucleo peduncul opéntico tegmental: relaciones funcionales

concluyeron que parte de los déficits de aprendizaje ocasonados tras la lesén dd PPTg se

debian alainterrupcion de lavia colinérgica entre ete nlicleo y @ tdamo medid.

Findmente, Fujimoto y cols. (1992) volvieron a confirmar @ efecto deteriorante de
las lesones pre-entrenamiento dd PPTg sobre la adquisicion de la evitacion activa y
pasiva, pero también hdlaron que S la leson se redizaba pog-entrenamiento no se
observaba ningln deterioro en la retencion de la evitacion activa de dos sentidos, y S se
lesonaba & PPTg después de la primera fase de la evitacion pasiva no se dfectaba la sesion

de retencién o segunda fase de esta tarea.

Muller y Klingberg (1986) también hdlaron efectos disruptivos sobre la adquisicidn
de una tarea de evitacion activa de un sentido (consstente en colgarse de una vara para
evitar 0 huir de una descarga eléctrica) tras la leson por eectrocoagulacion de la region
mesencefdica dd PPTg. Sin embargo, etos mismos animales modraban una buena
retencidn de tres versiones diferentes de una tarea de evitacion en laberinto en Y adquiridas
con anterioridad a la leson. Estas tareas conddtian, sucesvamente, en ir 1) Sempre d
brazo de la derecha, 2) sempre d brazo izquierdo, y 3) dternar entre los dos brazos en los
ensayos consecutivos. En las tres tareas, d EC consigtia en un tono de 5 segundos de
durecion, y aamismo se administraba una pisa visud que indicaba @ compartimento
donde tenian que ir los animaes para gecutar la respuesta correcta El Unico déficit
observado en las pruebas de retencién condgstia en que los animaes lesonados tardaban
més en llegar a la meta, a pesar de que, por otro lado, mostraban una reduccion en €
tiempo de reaccion d EC.

Condicionamiento operante

Las lesones dd PPTg no parecen aterar la gecucion de tareas operantes simples.
Sin embargo, cuando las condiciones en que se gecuta la tarea requieren una conducta
motora més complicada que la Smple presién de una paanca, o cuando se aumenta la ratio
de programa de reforzamiento, entonces la conducta de los animaes con lesiones dd

PPTg muestra una serie de déficits.

Asdi, Florio y cols. (1999) entrenaron a un grupo de ratas en una tarea que consistia en
goretar una paanca ante la gparicion de un estimulo combinado visud y auditivo (estimulo
sefid). Luego los animaes tenian que mantener la palanca gpretada hagta la aparicion de

otro estimulo (estimulo desencadenante) que tenia lugar tras un intervao variable de entre
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2y 4 segundos. La gparicion del etimulo desencadenante sefidaba € momento en que d
animd tenia que liberar la primera paanca y presionar una segunda paanca para obtener €
reforzador (comida). Una vez se dcanzaba un nivel estable de gecucion, los animaes eran
sometidos a leson unilaterd o bilaterd del PPTQ. Las lesones tanto unilaterales como
bilaterdes de PPTg aumentaban € tiempo que tardaban los animales en aoretar la primera
paanca, e incluso inducian omison de respuestas en dgunos ensayos (es decir, los
animdes amplemente no respondian ante € estimulo sefid). Asmismo, ambos tipos de
lesones aumentaban € nimero de respuestas incorrectas ante € estimulo desencadenante.
Sin embargo, los déficits eran mucho mas acusados en los animaes con lesidn hilaterd, los
cudes solian modrar conductas espontaneas como  acicdamiento  ("grooming’) 0O
"rearings’ ante @ edimulo sefid, y por otro lado, respondian menos ante @ egtimulo
desencadenante. Estos datos indican que la leson de PPTg dtera tanto la preparacion
como la gecucion de movimientos condicionados, lo cua también ocurre tras la deplecion
dopaminérgica, y sugieren que ete nlcleo edta involucrado en la expreson de las

funciones nigroedtriatales dopaminérgicas y en las conductas dirigidas a una finaidad.

Reforzamiento condicionado

El paradigma de reforzamiento condicionado se ha utilizado con mucha frecuencia
para investigar € modo en que los Sstemas edtriatales pueden controlar los procesos a
través de los cudes los edimulos ambientales configuran la conducta. Brevemente, €
reforzamiento condicionado implica, en una primera fase, la formacién de asociaciones
paviovianas entre un reforzedor primario (por gemplo, comida) y un estimulo previamente
neutro (como una combinacion de luz y sonido). De este modo d estimulo previamente
neutro adquiere propiedades reforzantes condicionadas. Estas propiedades pueden medirse,
en una segunda fase, ensefiando d animd a goretar una palanca en una jaula de Skinner
para obtener la presentacion del reforzador condicionado (en lugar de un reforzador
primario). Para descartar efectos puramente motores, en la jaula suele haber también una

segunda palanca cuya presion no tiene consecuencias (palanca no reforzada).

Inglis y cols. (1994b) entrenaron ratas a empujar un pand dispensador de comida en
una jaula operante Unicamente cuando gparecia un estimulo compuesto (luces gpagadas de
la jaulal luz dd pand encendidal click del dispensador de comida) para obtener dimento.
Cuando los animdes llegaron a un criterio de aprendizgie (més del 80% de respuestas

correctas por 1o menos durante cinco sesones consecutivas), se les practicd una leson
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bilateral excitotoxica dd PPTg, midiéndose nuevamente su gecucion en d paradigma de
condicionamiento  pavioviano, e inicidndose podeiormente  un  paradigma  de
reforzamiento condicionado en una jaula operante con dos paancas (una asociada a
refuerzo y la otra no), en d que d refuerzo condgia en la gparicion dd estimulo
compuesto utilizado previamente como EC. Los sujetos permanecieron en la cgja operante
hasta que se registraron 10 respuestas en la palanca reforzada, y a dia sguiente, tras una
microinyeccion de d-anfetamina en @ nicleo accumbens, se colocaron de nuevo en estas
jaulas de condicionamiento durante 30 minutos para evauar su rendimiento bgo los efectos

deladroga

Las lesones indujeron un mayor numero de omisones en d paadigma de
condicionamiento pavlioviano, 0 sea, en dgunos ensayos no respondian durante los 5 seg.
que duraba € edsimulo discriminativo. Después de la administracion de d-anfetamina intra
accumbens estas ratas mostraron € mismo nimero de presiones en la palanca reforzeda
que las ratas control, pero respondieron también por igua a la paanca no reforzeda, a
diferencia de los controles. Es decir, los animales parecian capaces de hacer asociaciones
"presionar palancalrecompensa’ pero no de discriminar entre las dos palancas. Los autores
atribuyeron estos resultados a un déficit en € proceso para seleccionar la accion gpropiada
en una Stuacion nueva (que también implica suprimir las acciones inadecuadas) y/o a una
incgpacidad para formar asociaciones smultdneas entre mas de un estimulo nuevo y uno

incentivedor paradirigir conductas motivadas.

Més addlante, Inglis y cols. (2000) evauaron € rendimiento de ratas con o sin leson
dd PPTg en dos test que se describiran a continuacion. El primer test era una tarea de
automoldeamiento que consgia en presonar una placa que liberaba la recompensa
(sacarosa) solo después de la presentacion de un EC visud (rectangulo blanco grande
durante 10 seg.) cuando éste gparecia en un lado (izquierda o derecha) de una pantala
sensble d tacto (EC+), pero no cuando este mismo estimulo gparecia en € otro lado de
eda misma canaa (EC-). Podseriormente, después que los sujetos pasaran por 125
ensayos de automoldeamiento, se pasd a una segunda fase en la que los animaes debian
goretar la placa de la paed dd fondo de compatimento para hacer aparecer
smulténeamente los dos etimulos anteriores, y en la que ¢ esparaba que S las ratas
habian gprendido la contingencia asociada a cada uno de los estimulos se gproximarian a

lado del EC+ y evitarian € lado del EC- .
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Mas addante, los sujetos fueron sometidos a 20 sesiones de 30 ensayos de
condicionamiento  pavioviano, la primea fase dd paadigna de reforzamiento
condicionado, en los que la presentacion de un EC (5 seg. de luz en la cubeta y la luz de la
cga agpagada) inmediatamente precedia un estimulo incondicionado (EI) (5 seg. de
elevacion dd dispensador lleno con la disolucion de sacarosa); en este caso e registro €
nimero de entradas que hacian las ratas a dispensador de la recompensa en todos los
periodos (ante & El,  EC, y en d intervao entre ensayos). Y findmente, se testaron los
animaes en 5 sesones, separadas por 48 h., de reforzamiento condicionado, en & cud no
Se recompensaba a las ratas con la sacarosa sno con € EC anteriormente asociado con €
refuerzo; s los sujetos presionaban una de las dos paancas que habia en la camara se
presentaba dicho estimulo, pero s apretaban la otra no obtenian € refuerzo condicionado;
en edta fase del edtudio se regidtraron tanto las respuestas sobre cada palanca como las
entradas en d dispensador durante 30 min. que duraba cada sesion.

Las ratas lesonadas no parecieron aprender las asociaciones entre e EC y d
reforzador primario en ninguno de los dos paadigmes. En d experimento de
automoldeamiento etos animaes redizaon mas omidones, s goroximaron @ mismo
nimero de veces a EC asociado a recompensa que d edimulo no contingente d
reforzedor, y no difirieron en las latencias para responder a los dos estimulos. En la
primera fase de la prueba de reforzamiento condicionado la lesén dd PPTg produjo una
reduccion de las entradas en € dispensador de comida y una progresva disminucon de
éstas a lo largo de las sesiones, ademés los animdes lesonados cuando respondieron |o
hicieron indiscriminadamente. Y, por otra parte, en la segunda fase de este tipo de tarea,
los animaes lesonados presonaron indiferentemente la paanca reforzada y la no

recompensada, y redizaron menos entradas en € dispensador.

Es probable que la participacion dd PPTg en € reforzamiento condicionado y en
otros procesos de condicionamiento esté mediada, d menos en parte, por las conexiones
gue establece con los Sstemas edriatdes, incluidas las establecidas con d edriado ventra
(accumbens). Asi, Homs-Ormo y cols. (comunicacion persona) han hdlado que la leson
unilaterd dd PPTg combinada con la lesion contralaterd del “core’ ddl nlcleo accumbens
no deteriora la adquisicion de un condicionamiento pavlioviano, pero induce un aumento
dd nimero de presones a la pdanca reforzada con la agparicion ded EC durante las

primeras sesones de reforzamiento condicionado (efecto que los autores atribuyen a una
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conducta perseverativa). Posteriormente, la conducta perseverativa desaparece para ser
reemplazada por la presiéon indiscriminada de las dos paancas (reforzada y no reforzada),
lo cud sugiere que los animaes son incapaces de discriminar entre las contingencias

asociadas a ambas palancas.

En definitiva, los diversos resultados expuestos sugieren que la lesion bilaterd del
PPTg y la desconexion entre d PPTg y d “coré’ dd nlcleo accumbens, no impiden la
adquiscion de asociaciones sSmples entre edtimulos, pero s que dificultan la
discriminacion  entre estimulos asociados a contingencias  diferencides. Ademas, edas

mismas lesiones parecen inducir respuestas perseverativas.

Tareas espaciaes

Kesder y cols. (1986) estudiaron € efecto de las lesiones bilaterdes con é&cido
iboténico de PPTg sobre una tarea espacid apetitiva basada en claves intralaberinto. El
goarato era un laberinto con tres compartimentos diferentes (en color, dimensones, textura,
y olor) y los animades tenian que escoger, en la fase de test, d mismo compatimento que
habia sdo reforzado en la fase de muestra. Las ratas no presentaron problemas en la
adquisicion de la tarea cuando no habia demora entre la fase de muestra y la de test, pero si

cuando la demora era de entre un minuto y dos horas.

Délu y cols (1991) investigaron los efectos de la leson bilaterd ded PPTg con &cido
quiscudico sobre la gecucion de tres tareas de navegecion espacid diferentes en
complgidad, demanda motivaciond y procesos memorigticos. dos test de memoria de
referencia (laberinto en cruz y laberinto de agua de Morris) y una de memoria de trabgo
(laberinto radid). Edos investigadores hdlaron que las lesiones de este nlcleo no
afectaron la tarea de memoria de referencia en € laberinto en cruz, en la que los animales
tenian que encontrar € brazo reforzado con comida usando unas claves espacides que se
mantenian congtantes a lo largo dd test. En cambio, las lesones de PPTg s que dteraron
la memoria de trabgjo en d laberinto radid de 8 brazos. Por otro lado, en d laberinto de
Morris los animaes lesionados tardaban més tiempo que los controles en encontrar la
plataforma cuando ésta estaba escondida 1.5 cm bgo € agua. Sin embargo, la gecucién de
los animdes lesonados era tan buena como la de los controles cuando la plataforma era
visghle 2 cm encima de la superficie del agua. En este trabgo se observo, ademas, que la
pérdida neurona en @ PPTg dio lugar a una reduccion (hasta un 71%) de la actividad de la
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colina acdiltranferasa en € tdamo (nicleos ventroposteromedia, ventrolaterd,
ventroposterolaterd), pérdida que correlacionaba con los déficits de memoria de referencia
en € laberinto acudtico y de memoria de trabgo en d laberinto radid, pero no con la

memoria de referenciaen d laberinto en cruz.

Leri y Franklin (1998) hdlaron que la leson dd PPTg con NMDA deterioraba la
adquisicién de una tarea de dternancia demorada (“delayed non-matching to postion”) en
un laberinto en T. Sin embargo, ete efecto disruptor revertia con la administracion de
diazepam a los animaes lesionados. Dado que cuando se introdujo € diazepam en este
experimento los sujetos se encontraban en diferentes estadios de aprendizge, se redizo
otro estudio en @ cud se evauaba la capacidad de sujetos "sham” y PPTg-lesionados para
adquirir la misma tarea bgo los efectos de esta sustancia psicoactiva desde @ primer dia de
entrenamiento. En este caso se encontrd que € diazepam inicidmente dimind la tendencia
espontanea de todas las ratas para dternar entre los dos brazos, no obstante, después de
vaias sesiones facilitd la adquisicion del grupo con € pedunculopdntico dafiado, pero
bloqued € aprendizae en @ grupo control. Cuando se dg6 de administrar la droga, la
gecucion de los animales lesonados empeord, mientras que la de los controles megord; la
reintroduccion dd famaco meoré d rendimiento de las ratas lesonadas, sSn que se
afectara € de los sujetos de control. A partir de estos datos, los autores concluyeron que los
déficits en eda tarea espacial causados por la leson de PPTg eran secundarios a un

incremento de laansiedad, y no a un déficit cognitivo.

Por otro lado, Steckler y cols. (1994b) hdlaron que las lesones bilaerdes pod-
entrenamiento del  pedunculopodntico por radiofrecuencia no dteraban de manera sustancid
la retencion de una tarea de dternancia demorada (“delayed non-matching to pogtion” o

DNMTP) en unajaula operante, un test de reconocimiento espacial.

Recientemente, Keating y Winn (2002) han edtudiado los efectos de la lesidn
excitotoxica bilaterd pre- y post-entrenamiento del PPTg en dos tareas de laberinto radid:
“random foraging task” (bUsqueda destoria de comida), basada esencidmente en la
memoria de trabgo, y “win-shift task”. En la primera prueba los animaes deben ir a los 4
brazos reforzados, que varian cada dia, de los 8 que estan abiertos; una vez € animd ha
entrado en uno de los brazos recompensados y ha consumido € reforzador, debe ir a buscar
comida a otro brazo. La segunda tarea se lleva a cabo también en un laberinto radid y

consta de dos fases. En la primera (fase de muestra), cuatro de los brazos estén abiertos y
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contienen € reforzador, y los otros cuatro no. En la segunda fase (test), que se lleva a cabo
después de un periodo de demora (cinco minutos en € trabgjo de Keating y Winn, 2002),
todos los brazos estén abiertos y s0lo hay reforzador en los brazos que estaban cerrados en
la fase de muedtra Los resultados mostraron que la lesidn, tanto pre- como post-
entrenamiento del PPTg aumentaba € nimero de erores (tanto reentradas en brazos
reforzados ya vidtados previamente, como entradas en brazos no reforzados) en la tarea de
“random foraging’, y en la fase de test (pero no en la de muestra) de la tarea de “Win-
shift’. Ademas, en ambas tareas los animaes lesonados mostraban una disminucion de la

latencia de entradas en |os brazos (es decir, eran més rapidos que |os controles).

Aprendizaje aversvo qudativo

Sefurak 'y van der Kooy (1994) no halaron ningln efecto disruptor sobre la
adquiscion de la averson condicionada d sabor (“taste averson learning” o TAL) en la
gue s utilizaba cloruro de litio como El, tras la leson bilaterd excitotdxica dd PPTQ .

Becharay cols. (1993) obtuvieron resultados smilares utilizando morfina como El.

Mediavilla y cols. (2000) examinaron los efectos de la lesion dectrolitica bilaterd
del PPTg sobre dos procedimientos diferentes de TAL. El primero (TAL concurrente o a
corto plazo) consge en la presentacion smultanea de dos estimulos gudativos digtintos.
La ingesta de uno de dlos se asocia a una inyeccion intragéstrica de NaCl (El aversivo),
mientras que & consumo dd otro se asocia a la adminigracion de suero fisologico
(egtimulo neutro) a través de la otra fistula El segundo procedimiento (TAL demorado)
consiste en presentar por separado y en dias dternos las dos sustancias gudtativas, una de
élas asociada d El aversvo (en este caso LIiCL), y la otra asociada d estimulo neutro
(solucion sdina). La leson dd PPTg deterioraba la adquisicion dd TAL concurrente, pero
no tenia ninguin efecto sobre € segundo paradigma (TAL demorado).

Basdndose en estos resultado, los autores concluyeron que € PPTg es una estructura
gue juega un papd especifico en la adquisicion del TAL a corto plazo, caracterizado por la
presentacion  smultanea de etimulos sensorides 'y  viscerdes, y que requiere  una
transmison répida de ambas moddidades sensorides. Aun asi, indican que los daos
disponibles no permiten descartar que la lesion pudiera haber reducido la transmision de la
informacion viscera o de las aferencias d cerebelo, ya sea por la pérdida neurond de

propio PPTg o por la dteracion de las fibras que pasan por éste. Ademads, los autores
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piensan que las discrepancias entre sus resultados y los de Stefurak y van der Kooy (1994)
y Bechara y cols. (1993) podrian explicarse, porque en estos Ultimos trabgos se seguia un
procedimiento no concurrente para asociar un estimulo gudtativo y uno aversvo, lo cud
permite utilizar indigintamente la via rgpida (vagd), o la via més lenta (humord), mientras
gue los procedimientos utilizados por Mediavilla'y cols. (2000) sdlo permiten € uso de una
de las dos vias en cada caso: vaga en € TAL concurrente o a corto plazo, y humord en €

TAL alargo plazo o demorado.

2.2.6.3. Conclusiones y posible papel del PPTg en € aprendizaje y la

memoria

A continuacion (ver pag. sSguiente) se presenta una tabla resumen (tabla 1) con los
principdes efectos de la lesdn bilaerd dd PPTg en tets que estudian funciones
cognitivas.

La leson dd PPTg no impide que se puedan formar asociaciones smples, como
ciertos condicionamientos clasicos apetitivos 0 aversivos, tampoco suprime la capacidad
paa adquirir respuestas operantes smples para reforzadores posdtivos 0 negativos,
primarios o condicionados. En cambio, cuando las demandas de la tarea se incrementan, ya
sea por una disminucidon de la reevancia de estimulo que se quiere condicionar, por una
reduccion del tiempo que tiene € anima para asociar y responder, por la presencia de
edimulos digtractores, porque se tiene que gprender a asociar varios eventos, 0 por un
aumento de las dternativas de respuesta, los sujetos lesionados i tienen problemas. Por 1o
tanto, parece que la dificultad de la tarea es un factor importante para interpretar los efectos
de este tipo de intervenciones quirdrgicas.

El PPTg tampoco parece imprescindible para la recuperacion de la informacion a
largo plazo, pero si que podria estar involucrado en agunos tipos de aprendizge espacid

asi como en lamemoria de trabgo.
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RESUMEN DE LOSPRINCIPALESEFECTOSDE LA LESION DEL PPTgEN
TESTSCOGNITIVOS

Trabajo Tipodelesién Tarea Efecto
Atencién
Inglisy cols. (2001) Exdtotoxica “5-choice serial reaction timetest” | Deterioro, mas
evidente cuando se
incrementan las
demandas de la
tarea
Steckler (1993) Excitotoxica Tarea operante de atencién|Deterioro
sostenida

No efectos en €
retest alos5 dias

Aprendizajey memoria

Evitacién activay pasiva

Kessler y cols. (1986) Excitotoxica Evitacion activa de dos sentidos Deterioro
Fujimotoy cols. (1989) Excitotoxica Evitacion activa de dos sentidos Deterioro
Fujimoto y cols. (1990) Excitotdxica Evitacién activa de dos sentidos Deterioro
Evitacion pasiva Deterioro
Fujimoto y cols. (1992) Excitotéxica Evitacién activa de dos sentidos Deterioro
Evitacién pasiva Deterioro
Excitotéxica post- | Evitacion activa de dos sentidos No efecto
entrenamiento
Evitacion pasiva No efecto
Miller y  Klingberg| Electrocoagulacién | Evitacion activa de un sentido con | Deterioro
(1986) vara
Electrocoagulacion | Evitacion activa de un sentido en | No efecto

post-entrenamiento

|laberintoen’Y

Tabla 1. Principales efectos de la lesién del PPTg en tareas cognitivas

(continda en la pagina siguiente).
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Trabajo Tipodelesién Tarea

Efecto

Aprendizajey memoria

Condicionamiento oper ante

Florioy cols. (1999) Excitotoxica Tarea de condicionamiento
operante compleja

Deterioro

Refor zamiento condicionado

Inglisy coals. (1994b) Excitotoxica Tarea de condicionamiento
operante en jaula de Skinner con €l
uso de una configuracion compleja
de estimulos

Tarea de reforzamiento
condicionado en jaula de Skinner +
d-anfetaminaintra-accumbens

Deterioro

Deterioro

Inglisy cols. (2000) Excitotoxica Tarea  de condicionamiento
pavloviano con un EC+y un EC-

Tarea de condicionamiento
pavloviano en jaulade Skinner

Tarea de reforzamiento
condicionado en jaula de Skinner

Deterioro

Deterioro

Deterioro

Tareasespaciales

Kesslery cols. (1986) Excitotoxica Tarea espacial apetitiva basada en
claves intralaberinto en laberinto
de 3 brazos tipo emparejamiento a

No efecto sin
demora

laposicion con o sin demora Deterioro con
demora
Delluy cols. (1991) Excitotoxica Tarea de memoria de referencia en | No efecto

|aberinto en cruz

Laberinto de agua de Morris con la
plataformavisible o sumergida

Tarea de memoria de trabgo en
laberinto radial de 8 brazos

No efecto con la
plataforma visible

Deterioro con la
plataforma bajo el
agua

Deterioro

Tabla 1. Principales efectos de la lesién del PPTg en tareas

(continda en la pagina siguiente).

cognitivas
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Trabajo Tipo delesion Tarea Efecto

Aprendizajey memoria

Tareas espaciales

Leri y Franklin (1998) Excitotoxica Tarea de DNMTP en laberinto en | Deterioro
T
Recuperacion  del
déficit con
diazepam

Steckler y cols. (1994b) | Radiofrecuencia Tarea de DNMTP en jaula|No déficit
post-entrenamiento | operante

Keating y Winn (2002) Excitotoxica “Random foraging task” Deterioro
“Win-shift task” Deterioro
Excitotéxica post- | “Random foraging task” Deterioro

entrenamiento
“Win-shift task” Deterioro

Aprendizaje aver svo gustativo

Stefurak y van der Kooy | Excitotdxica TAL demorado No déficit
(1994)
Becharay cols. (1993) Excitotoxica TAL demorado No déficit
Mediavilla 'y  cols.| Electrolitica TAL demorado No déficit
(2000)

TAL concurrente Deterioro

Tabla 1. Principales efectos de la lesion del PPTg en tareas cognitivas.

Se ha sugerido que la visén en conjunto de los resultados hdlados indicaria que la
lesén de este nlcleo podria dar lugar a un déficit multiple o global, mas que a un deterioro
especifico en un Unico proceso. Winn (1998), por gemplo, ha presentado argumentos a
favor de la idea que las lesones hilaterdes dd PPTg en animaes experimentales producen
un tipo de sindrome fronta caracterizado por cambios conductuades que pueden ser
clasficados como desnhibicion conductua (una pédida de control conductud),
produccion de comportamientos inapropiados (no adecuados a las condiciones estimulares)

y conducta perseverativa (€ mantenimiento de una accion més dla dd punto en que
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deberia haber sdo terminada). Como € PPTg edta fuertemente conectado con los sstemas
frontoedtriatdles, y ya que los déficits que siguen a las lesones de esta estructura pueden
s descritos como un sindrome fronta, este autor sefida que podria ser mgor buscar la
funcion del PPTg entre estos sstemas frontaes.

La integridad de este nicleo parece ser necesaria para aprender tareas de cierta
dificultad, pero no para gecutarlas una vez s han automatizado. De hecho, s ha
postulado, que la adquisicion de las tareas de condicionamiento esta controlada por la
expectativa de respuesta-recompensa o divio de averson (aspecto mentd en € que s ha
implicado d 16bulo fronta), pero a medida que € entrenamiento progresa con la repeticion
*£ desarolla un habito de edimulo-respuesta (que podria estar controlado
subcorticdmente), de manera que la devaluacion de reforzador tiene menos efecto sobre la
respuesta; por otro lado, S la tarea es dificil consume més recursos aencionales que S es
fécil. Ello podria servir para explicar la fdta de efecto de las lesones podt-entrenamiento
del PPTg en dgunas taress, a su vez, tendria en cuenta e integraria o que se ha comentado
anteriormente sobre los problemas en la formacion de asociaciones, la dificultad de la tarea
y los déficits aenciondes, y se relacionaria con la hipitesis de que la lesién dd PPTg da

lugar aun sindrome frontal.

Ademés, la pérdida de este nicleo induce sutiles dteraciones en las ondas theta
septohipocampaes (Winn, 1998), que se han implicado en procesos como € agprendizge,
la formacion de la memoria y la actividad motora voluntaria; por lo tanto, € hipocampo y
sus funciones podrian verse un poco afectadas, ya sea porque se ha producido una
disrupcidn de la conexion del PPTg con @ area septd, por la probable dteracion frontd, o
por la disfuncion en adguna otra &ea cerébrd que directa o indirectamente tiene
repercusones en d funcionamiento dd hipocampo, ya que no Se conocen conexiones

directas entre & pedunculopontico y esta Ultima estructura.
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23. NUCLEO PEDUNCULOPONTICO TEGMENTAL:
IMPLICACIONESCLINICAS

Numerosos estudios sugieren que la dteracion de la actividad normd del PPTg eta
implicada en diversos trastornos cerebraes. A continuacion expondremos los principaes
hallazgos en este sentido, asi como las especulaciones, hipotess y teorias a las que éstos

han dado lugar.

2.3.1. Enfermedades neur odegener ativas

En varios trastornos neurodegenerativos se ha descrito una pérdida celular en la
region dd PPTg. Cabe remarcar, Sh embargo, que la mayoria de los estudios no son
demasiado rigurosos y no toman suficientemente en condderacion € modo en que la
afectacion de otras estructuras conectadas con € PPTg podria explicar la pérdida neuronal
de éste Ultimo nicleo y los sintomas de la enfermedad. Por gemplo, en la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la pardiss supranuclear progresiva también se
observa una importante dfectacion de otras aeas, epecidmente de nlcleos
monoaminérgicos troncoencefdicos, que juegan un importante pape en & control de
estado conductua (Jdllinger, 1991; citado en Rye, 1997).

La enfermedad de Parkinson

Ega enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por rigidez, bradicinesia, temblor,
marcha fedinante, dteraciones dd suefio, trastornos del habla y déficits cognitivos
(principdmente, problemas de memoria procedimenta, visoespacides, enlentecimiento del
procesamiento o bradifrenia y disfunciones frontdes o de sSstema gecutivo). Se cree que
e origen de estos sintomas se encuentra, a menos parciamente, en la degeneracion de las

células dopaminérgicas de la SN.

Numerosos estudios han puesto de manifieto que las personas que padecen la
enfermedad de Parkinson presentan también una pérdida cdular a nivd dd PPTg (Rye
1997; Arendt y cols, 1995; Steckler y cols., 1994a; Pahapill y Lozano, 2000). Se ha
sugerido, ademas, que edta dteracion podria contribuir a la disminucion de la atonia

muscular durante e SP y d trastorno conductual ddl suefio REM que suelen observarse en
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muchos de los pacientes afectados por esta enfermedad (Rye, 1997). Se ha propuesto,
aamismo, que las anomdias en la marcha, la postura, la rigidez y la bradicinesa podrian,
en pate, reflgar la pérdida neuronal o la supresion de la activided neurona en € PPTg
(Pahapill y Lozano, 2000), aunque, como hemos comentado en los puntos 2211, y
22.24., la lesén sdectiva de este nlicleo no produce por si misma dteraciones motoras o
disupcion dd suefio REM tras unos dias de recuperacion, posiblemente debido a
mecanismos compensatorios. Algunos autores han  hipotetizado, incluso, que la afectacion
de esta edtructura pontina probablemente intervenga en dgunos de los déficits cognitivos
que caracterizan esta patologia (Steckler y cols., 1994a).

El andids de los datos dinicos disponibles hasa € momento indica una reacion
entre la disminucion de las neuronas colinérgicas dd PPTg-pc vy la severidad de los
sintomas parkinsonianos (Zweig y cols, 1989). De esta manera, la progresion de la
enfermedad, y posblemente d cambio en la respuesta a la levodopa (especidmente la
acinesa refractaria) que aparece en determinados pacientes a medida que la enfermedad
avanza, podrian reflgar una implicacion progresva de dgemas neurdes no
dopaminérgicos, como los colinérgicos dd PPTg-pc y los glutamaérgicos dd PPTg-pd
(Pahapill y Lozano, 2000).

Por otro lado, los estudios neuropatologicos en humanos han descrito que
gproximadamente € 50% de las neuronas colinérgicas de la parte laerd dd PPTg-pc
degeneran en @ Parkinson (Hirsch y cols, 1987; Jdlinger, 1988; Zweig y cols, 1989; Gai
y cols, 1991; Pahapill y Lozano, 2000); no se ha determinado, sSin embargo, la extenson
de la pérdida de neuronas no colinérgicas. Esta magnitud de la degeneracidon en € PPTg-pc
es amilar a grado de pérdida neurond que afecta a la SN-pc, lo que sugiere la posbilidad
de que las neuronas de PPTg sean susceptibles a los mismos mecanismos patogénicos que
las neuronas dopaminérgicas nigrdes. El PPTg podria ademés, d menos en teoria, tener un
papel en la degeneracion de la SN-pc a través del efecto excitatorio de sus contactos
sndpticos glutamatérgicos sobre las neuronas de ésta Ultima (Lavoie y Parent, 1994b;
Pahapill y Lozano, 2000). La afectacion troncoencefdica podria ser primaria o secundaria,
pero en cuaquier caso genera hipoactividad de la via eferente dd PPTg ad segmento
paidad y alaSN-pc (Steckler y cols., 1994a).

Es importante destacar que en esta patologia también parece haber una dteracion
dgnificativa dd flujo de <sdida desde los ganglios basdes hacia las neuronas no
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colinérgicas dd PPTg. Mitchell y colaboradores (1989) observaron una acumulacion de 2-
desoxiglucosa radiomarcada en € PPTg de primates tratados con MPTP paa inducir
sintomas parkinsonianos, y sugirieron que eto representa un incremento en la actividad de
las neuronas GABAérgicas dd pdido que envian eferencias d PPTQ. Se cree que la
inhibicion créonica de PPTg producida por este efecto podria ser importante en la
mediacion de ciertos sintomas motores dd Parkinsonismo (Steckler y cols,, 19944). Otros
datos coherentes con € aumento de esta inhibicion provienen de los experimentos de
registros extracelulares neurondes en ratas anestesiadas lesonadas con 6-OHDA, que han
demostrado una reduccion en la actividad de las neuronas dd PPTg en d estado
parkinsoniano  (Pahapill 'y Lozano, 2000). Ademas, las intervenciones medicas y
quirdrgicas que reducen este output inhibitorio, como la lesén y edimulacion dd STn o
dd Gpi, y la infusdn de sudancias neuroectivas en € pdido y d tdamo;, mgoran la
sntomatologia de esta patologia en monos y en pacientes humanos con Parkinson (Pahapill
y Lozano, 2000).

Por otra pate, la adminisgracion de MPTP induce, ademés de sintomas
parkinsonianos motores, una disminucion de la amplitud del potencid P1 y de la cantided
de SP, mientras que la recuperacion de ambas funciones coincide con la recuperacion de
los sintomas motores parkinsonianos (Rye, 1997). Ademés, los enfermos de Parkinson
muestran déficit de habituacion del potencia P, lo cua podria ser explicable o bien por un
aumento en € modo de disparo en réfagas de las subpoblaciones de neuronas colinérgicas
y no colinérgicas que presentan un bgo umbra de disparo (“LTS’ o Tipo 1) susceptibles
de activarse por influencias hiperpolarizantes, o bien por la patologia concomitante dd rafe
dorsd o dd LC, cuyas neuronas, como hemos indicado antes (punto 2.2.1.2.), gercen
efectos inhibitorios sobre |as neuronas colinérgicas del PPTg (Rye, 1997).

Por lo tanto, aunque la deplecion dopaminérgica del estriado dorsa y ventral parece
s la principa responsable de las dteraciones cognitivas de la enfermedad de Parkinson,

la degeneracidn del PPTg también podria estar involucrada en dichas ateraciones.

Pardliss supranuclear progresiva

Eda patologia se caracteriza por problemas para caminar, dificultades en la
aticulacion dd lenguge, trastornos conductuades, pardiss de la mirada, rigidez de la nuca,
espadticidad dd rodtro, y afectacion neuropsicoldgica, sobretodo de las funciones frontaes
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(Junqué y Barroso, 1994); por otra parte, algunos pacientes presentan ademas ausencia o
anomadias dd suefio REM (Rye, 1997; Prinz y cols, 1990). Las dteraciones
neuropsicologicas mas destacables son d enlentecimiento, las dificultades en la evocacion
de la informacion, los problemas en la utilizacion de conocimientos, los déficits

atencionalesy laapatia (Junqué y Barroso, 1994).

Los estudios neuropatologicos demuestran una  pérdida neuronal de  diversas
edructuras  subcorticales, especidmente dd STn, d GP, la SN, la sudancia gris
periacueductd, € coliculo superior, € LC, d rafe, € nlcleo dentado y adgunos nucleos
pontinos (Junqué y Barroso, 1994). Cabe destacar que entre los nicleos troncoencefdicos
lesionados se encuentra e PPTg (Jelinger, 1988; Zweig y cols, 1987; Rye, 1997; Frascay
cols,, 1991; Hirschy cols,, 1987; Steckler y cols., 19944).

Las técnicas de neuroimagen anatOmica muedran drofia en las edructuras
troncoencefdicas, y a menudo arofia frontad y tempora asociada La neuroimagen
funciond, por su parte, ha contribuido a interpretar las ateraciones frontales, resatando €
pape de la afectacion de los nucleos caudado y pdido en la interferencia de los circuitos
cognitivos complgios fronto-basales (Junqué y Barroso, 1994). No obstante, es probable
gue la leson dd PPTg contribuya a explicar dgunos de los sintomas que manifiestan estos

pacientes, especidmente los cognitivos.

Demencia de cuerpos de Lewy

Otra enfermedad degenerativa que parece estar asociada con la muerte neurond  en
el PPTQ es la demencia de cuerpos de Lewy. ESta patologia se caracteriza por la presencia
de deerioros fluctuantes de la funcién cognitiva; déficits aenciondes, amnesa, afasia,
desorientacion visoespacid 'y goraxia (Junqué y Jurado, 1994); ducinaciones visudes y/o
auditivas, dteraciones extrapiramiddes, dta incidencia de reacciones adversas a los
neurolépticos y/o pérdida de conciencia La autopsa de agunos pacientes con esta
enfermedad ha puesto de manifiesto la presencia de placas seniles acompafiadas de escasos
o nulos ovillos neurdfibrilares, cuerpos de Lewy y degeneracion neurond en estructuras
corticales y subcorticaes, incluido € PPTg (Steckler y cols.,, 1994a).

En comparacion con la enfermedad de Alzheimer, en la demencia de cuerpos de
Lewy suele haber graves dteraciones de la SN, presencia de cuerpos de Lewy y escasez de

ovillos neurcfibrilares. Ademas, comparados con pacientes con demencia tipo Alzhemer
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de la misma edad, las personas con demencia de cuerpos de Lewy muestran mas déficits
atencionades, de memoria de reconocimiento y de memoria de trabgo espacid; y s ha
postulado que esta mayor dteracion atenciona podria ser debida a la afectacion de las

interacciones entre los Sstema colinérgico y dopaminérgico (Steckler y cols., 19944).

Laenfermedad de Alzheimer

En este tipo de demencia aparece un deterioro de la funcion intelectual, caracterizado
sobretodo por amnesig, afasia y agnosia; acompafiado por cambios en € estado de &nimo y
de la pesondidad. La disfuncion dd cicdo suefio-vigilia, concretamente € insomnio,
también es una observacion clinica bastante frecuente en este caso (Prinz y cals., 1990).

Algunos autores, han encontrado degeneracion neurond y ovillos neurdfibrilares en
e PPTg-pc (Jdlinger, 1988; Zweig y cols, 1987; Rye, 1997; Mufson y cols., 1988; Woolf
y cols,, 1989; Steckler y cols.,, 1994a; Arendt y cols., 1995). Tales cambios patologicos, de
todas formas, podrian ser un dafio secundario, debido a que hay estudios que demuestran
un nimero neurond norma en € PPTg de agunos pacientes (Xuereb y cols, 1990;
Jdlinger, 1988; Woolf y cals,, 1989; Zweig y cols., 1987; Steckler y cols., 19944). Por otro
lado, no puede descartarse la poshilidad de que los hadlazgos que sugieren degeneracion
dd PPTg en la enfermedad de Alzheimer se deban a que las muedtras utilizadas incluyeran
a agunos pacientes con demencia de cuerpos de Lewy (Steckler y cols,, 1994a).

Aln asi, se ha especulado que estas anomdias anatomopatol dgicas podrian contribuir
a las dteraciones cognitivas que caracterizan a la demencia de Alzhemer (Mufson y cols,
1988; Woolf y cols., 1989; Steckler y cols., 19944).

2.3.2. Esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad mental cuyos rasgos més caracteristicos son las
ideas ddirantes, las ducinaciones, € lenguge desorganizado, € comportamiento
catatonico o0 gravemente desorganizado, y los sintomas negativos (por gemplo,
gplanamiento &fectivo, dogia o abulia). No obstante, no parece ser una Unica entidad
patologica, Sno que es bastante heterogénea, 1o que ha llevado a digtinguir diferentes
subtipos en funcién de la sntomaologia predominante en € momento de la evduacion; €
paranoide, € desorganizado, € cataténico, d indiferenciado y d resdud.
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Aungue existen muchas controversas respecto a la patologia cerebra subyacente a la
exquizofrenia, y probablemente ésta sea debida a mulltiples dteraciones, principdmente a
nivel de las neuronas dopaminérgicas mesocorticales, algunos datos la relacionan también
con anomadlias a nivel dd PPTg, d menos en agunos de los subtipos de la enfermedad. Por
gemplo, se ha documentado la presencia de un aumento de més del 60% en € nimero de
neuronas NADPH diaforasa-postivas (por lo tanto colinérgicas) del PPTg (pero no de
LDTg) en dgunas subpoblaciones de esguizofrénicos. Este dato sugiere una posible
sobreactivacion del PPTg en edta patologia (Karson y cols., 1991; Steckler y cols., 1994a;
Rye, 1997; Yeomans, 1995; GarciaRill y cols, 1995; Rye, 1997; Reese y cols., 1995b;
Pahapill y Lozano, 2000). En cambio, no parece haber cambios en d nimero de neuronas
dd LC, edructura adyacente d PPTg, lo cud permite descatar que € incremento de
neuronas colinérgicas sea debido a influencias metabdlicas regiondes o vasculares. No
obstante, como conddera Rye (1997), las dteraciones en la actividad colinérgica de la
esquizofrenia podrian no ser generdizables a todos los esquizofrénicos, y podrian s, d

menos parciamente, consecuencia de la medicacidn neurol éptica cronica

Los esquizofrénicos suelen mostrar dteraciones del ciclo suefio-vigilia, tdes como
una reduccion de los estadios 3y 4 del SOL y una disminucion de la latencia dd SP. Desde
la primera mitad de dglo pasado, s¢ ha venido especulando repetidamente que las
experiencias ducinatorias de los esquizofrénicos podrian representar intrusones de los
suefios (un fendbmeno del SP) en la vida diaria (Rye, 1997; y Reese y cols, 1995b).
Algunos datos gpoyan € argumento de que la patofisologia que subyace d descontrol del
SP vy las aducinaciones podria resdir en los circuitos colinérgicos troncoencefdicos. Ad,
gparte dd aumento de neuronas colinérgicas dd PPTg, a favor de esta hipdtesis tenemos €
hecho de que los agonitas muscarinicos agravan los sSintomas hegetivos de la
equizofrenia (Yeomans, 1995; Rye, 1997). Por otro lado, la clozapina (un antagonista D),
e famaco de eeccion més corrientemente utilizado para la esguizofrenia resgtente a los
neurolépticos, fue desarrdllado origindmente como un bloqueador colinérgico para la
enfermedad de Parkinson. Su antagonismo colinérgico hace de @ un neuroléptico muy
inusua, con posibles acciones no solo sobre € sstema colinérgico, sino también sobre los
ddemas serotonérgicos y dopaminérgicos. En este sentido podria ser que la clozepina
gerciera su accion via (a) sus efectos sobre los inputs serotonérgicos hacia € PPTg, (b) sus
efectos sobre € bloqueo de la liberacion colinérgica del PPTg en la SN, (¢) sus efectos

neurolépticos sobre los receptores estriatales dopaminérgicos. ES probable, pues, que en la
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exquizofrenia haya dteraciones en diversos sigemas de neurotransmisores y elo podria
explicar por qué los antagonistas colinérgicos, aunque aenlian los sintomas negativos de la
equizofrenia, no sOlo no son eficaces para tratar los sintomas pogtivos de la misma, sSno

gue incluso los empeoran (Reese y cols., 1995b).

Una explicacion dterndtiva a las dteraciones del SP y a las aucinaciones tipicas de
la exquizofrenia podria residir en los circuitos de los ganglios basdes que responden a la
DA y que directamente hacen diana en la region dd PPTg a través dd tracto
paidotegmenta. La mayoria de las hipotesis acerca dd las causas de la esguizofrenia han
propuesto la exigencia de un incremento de la actividad dopaminérgica a nivel de los
creuitos limbicos taamo-cortico-estriatdes para explicar los pensamientos intrusvos, las
anomalias motoras y podurdes, y los déficit en la entrada sensorid. Segin estos model os,
la disminucion dd output GABAégico desde los ganglios basdes, incrementaria la
actividad tdamo-cortical. Sin embargo, estos modelos no suden tener en cuenta que d
PPTg es un componente de estas vias eferentes desde € edtriado, y que, por tanto, la
afectacion dd flujo de sdida edriata también desinhibiria a las neuronas dd PPTg. A su
vez, edas neuronas aumentarian la excitacion tdamo-cortical y de los centros pontinos del
SP, lo cud podria explicar dgunos de los sintomas de los pacientes esquizofrénicos (Rye,
1997). Ademas, podria ser relevante tener en cuenta esta organizecion del output de los
ganglios basdes hacia la region del PPTg para otros trastornos mentales, como € trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad, € trastorno obsesivo-compulsivo y d trastorno
de la Tourette; donde los modelos biolégicos han enfatizado también la importancia del
aumento dopaminérgico de la actividad tdamo-cortico-estriatal en los circuitos de los

ganglios basdes pard € os a aquellos implicados en la esquizofrenia (Rye, 1997).

Por otro lado, los pacientes esquizofrénicos suglen mogtrar dteraciones de los
movimientos oculares de seguimiento suaves y un incremento en € nivel de parpadeo. Se
ha sugerido que este aumento en d papadeo podria ser causado por un proceso

neurodegenerativo pontino (Reesey cols., 1995h).

La sobreactividad del PPTg podria ser debida, no solo a un aumento en € nimero de
neuronas colinérgicas de dicha region, sino también a una hipersensibilidad de receptores
colinérgicos. Ambas dStuaciones inducirian un impulso incrementado en € tdamo y un
aumento de la desincronizacion corticd (responsable quizés de la menor habituacion y d

aumento del “arousd” de estos pacientes), asi como un mayor vigor dd SP. Ello podria
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explicar dgunos de los sintomas de la esguizofrenia (ateraciones en la regulacion dd
suefio-vigilia, anomdias en los inputs sensorides, ec) (Reese y cols, 1995b; Yeomans,
1995).

En resumen, € aumento de la activacion tdamica por pate dd PPTg podria ser
responsable de la dteracion de los mecanismos de suefio-vigilia, de las ducinaciones, de
las anomdias en d procesamiento de los inputs sensorides, ec., que se dan en eta
enfermedad. Por otro lado, también hay un incremento de la influencia mesopontina
colinérgica en otras areas cerebrales. Conocer con mas precison € pape de las neuronas
colinérgicas mesopontinas en la exquizofrenia podria ser de gran utilidad para entender los
sintomas de este trastorno y redizar avances tergpéuticos dgnificativos (Reese y cols,
1995b; Y eomans, 1995).

2.3.3. Trastor nos emocionales

Depreson

Edgte trastorno del estado de animo se caracteriza por tristeza, anhedonia, cambios en
e apdito y d pesn, insomnio o hipersomnia, agitacion o enlentecimiento  psicomotores,
faiga o pérdida de energia, sentimientos de culpa o inutilidad inapropiados, dificultades
para pensar 0 concentrarse, indecison, pensamientos recurrentes de muerte e incluso
auicidio. Se han descrito dteraciones del suefio en generd, y dd SP en particular, en
pacientes con depreson. Algunas de edtas dteraciones se asemgan a las observadas en la
narcolepsa menor latencia del SP nocturno, aumento de los eventos fasicos de edta fase
del suefio en d primer periodo de suefio nocturno, insomnio e intromisiones del SP durante
la vigilia, aunque con una latencia muy superior a la observada en la narcolepsa (Prinz y
cols., 1990; Rye, 1997).

Dos son principdmente las hiptess que s han propuesto para explicar estas
observaciones. € modelo de la interaccion reciproca de Hobson y McCarley, y € modelo
de la proporcion incrementada de la actividad colinérgica en comparacion con la
catecolaminérgica (“increased cholinergic to catecholaminergic activity raio modd”) (Rye
y cols, 1997). Las dos propuestas no son multuamente excluyentes. EIl modelo de la
interaccion  reciproca  sostiene que habria un  tono monoaminérgico  deficiente,
principdmente a nivel dd rafe dorsd, d cud induciria una desinhibicion de complgo
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PPTg/LDTg que controla € suefio REM. Alternaivamente, la hipdtess de la actividad
colinérgica incrementada sugiere que las dteraciones dd suefio REM descritas reflgan un
aumento de la sengbilidad de los receptores muscarinicos a la ACh liberada desde los
circuitos dd PPTg/LDTg promotores del suefio REM. Este aspecto esta respaldado por €
descubrimiento de que los agonistas muscarinicos disminuyen la latencia de suefio REM

en depresivos y en sus familiares con riesgo de desarrollar depresion (Ryey cols,, 1997).

Cabe tener en cuenta, asmismo, que tanto la privacion de SP como la privacion totd
de suefio parecen condituir terapias eficaces (aunque no practicas) contra la depresion, 1o
cud sugiere que € SPy d estado de animo podrian estar de dguna manera relacionados de
formacausa (Wuy Bunney, 1990).

Trastornos de ansiedad

La ansedad es una respuesta norma ante amenazas reales 0 imaginarias, que prepara
a organismo para reaccionar delante de una Stuacion percibida como pdigrosa, y que
formaria pate de un mecanismo de adgptacion para la supervivencia de individuo. Sin
embargo, a menudo genera moledtias fisicas y emociondes, que en dgunos casos pueden
hacerla contrgproducente, convirtiéndola en anormd o patolégica cuando la reaccion
emocional es desproporcionada a etimulo y mantiene d sujeto en un etado de
hiperactivacion inadecuado. Se han clasficado diferentes tipos de trastornos de ansiedad
en funcion de los sintomas que presentan los pacientes, aunque en todos elos aparece
ansedad patoldgica y conductas de evitacion; a continuacion hablaremos de agunos de
elos y expondremos los resultados de dgunos estudios que los relacionan con
anormalidades en la actividad dd PPTQ.

Los estudios fisolégicos de pacientes con trastorno por estrés postraumético revelan
gue éstos tienen una devada actividad smpética, junto con una incrementada respuesta a
esimulos tanto neutros como edtresantes, una respuesta de darma hiperactiva, y un vigor

de suefio REM mas intenso y prolongado de lo normal (Reese'y cols., 1995b).

Oftros trastornos de ansedad, como d trastorno de angustia (“panic disorder™)
también podria estar involucrado en ete ssema neurd. Los individuos con criss de
angustia y los sujetos con d tragtorno por estrés postraumatico responden a la
adminigracion de lactato o yohimbing, un antagonista del receptor a-2 noradrenérgico, con

un aumento del ritmo cardiaco y la preson sanguinea y con ansedad y panico. Ademas, la
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adminigracion de cloniding, un agonista dd receptor a-2 noradrenérgico, disminuye la
presién sanguinea y la ansedad en mayor grado en pacientes con trastorno de ansiedad que
en sujetos controles (Reese y cols,, 1995h). Como € receptor a-2 esta consderado un
autorreceptor inhibitorio en las neuronas noradrenérgicas del LC, estos resultados podrian
sugerir que la sobreactivacion del output de este nicleo produce andedad. Las
interpretaciones clasicas de la produccion de ansedad debida a la activacion del LC, no
obstante, han sdo cuegtionadas y, usando técnicas de microinyeccidn, se ha viso que, en
contra de lo eperdble, los agentes que disminuian la actividad de LC tenian efectos
ansogénicos, mientras que los que incrementaban la actividad de eta misma edructura

neura eran angioliticos (Reesey cols., 1995h).

En este mismo sentido, Reese y cols. (1995b), andlizando los cerebros de una
muestra de pacientes con edtas psicopatologias hdlaron una disminucion de nimero de
céulas noradrenérgicas dd LC, lo cud sugiere que la disminucion de activided del LC
podria tener efectos ansogénicos. Para entender meor este efecto, se ha de tener en
cuenta lo representado en la fig. 4. dd punto 2.2.1.2. de este trabgo. Como se ha
mencionado anteriormente, @ LC inhibe las neuronas colinérgicas  mesopontings,
probablemente a través de un receptor noradrenérgico a-2 (Reese y cols., 1995b). Una
disminucion de la actividad de este nlcleo provocaria desinhibicion dd  PPTg, y, por
condguiente, una mayor actividad del  brazo colinérgico de SRAA. Esta condicion puede
explicar dgunos de los sintomas del trastorno de ansedad descrito arriba, tales como €
incremento del suefio REM, d hiperarousd y la hiperactividad de la respuesta de darma. A
favor de edta hipétesis esta @ hecho de que los pacientes con estrés postraumético, a igua
que lo expuesto anteriormente para los esquizofrénicos, muestran una menor habituacidn
del potencia Pl ante la edtimulacion repetida (Freedman y cols, 1983; Reee y cols,
1995h), lo cua podria ser debido ala desinhibicion del output mesopontino colinérgico.

La disninucion de neuronas dd LC en pacientes con diversas patologias
ansogénicas podria ser debida a diversas dtiologias, como la exposicidon cronica a agentes
terapéuticos o drogas de abuso. Sin embargo, no puede descartarse que esta disminucion
cdular sea consecuencia de la enfermedad, y no su causa (Reese y cols, 1995b). Por
gemplo, la muerte de neuronas del LC podria ser debida a una excesiva activacion cronica
dd ge hipotadamico-hipofisario-adrenad  (HPA), que podria tener efectos téxicos sobre
dichas neuronas, a igud que lo tiene sobre neuronas hipocampaes (Sgpolsky y cols,
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1984; Reese y cols.,, 1995b). Es decir, en algunos casos, |os trastornos de ansiedad, a través
de una respuesta exagerada d estrés podrian conducir a la muerte de neuronas del LC, con
la condgguiente desinhibicion del brazo colinérgico dd SRAA. Ademés, la persgencia de
dicha stuacion podria inducir eventuamente una completa pérdida de las neuronas dd LC.
Bgo tdes circunstancias, una mitad dd output dd SRAA podria estar ausente,
produciendo no hiperarousal, sno hipoarousal. Ello podria explicar, d menos en parte, €
hecho de que cas una mitad de los pacientes con d trastorno por estrés postraumético
suelen desarollar en dltimo lugar depresion, quizés debido a la deplecion noradrenérgica
(Reesey cals., 1995h).

2.3.4. Trastornos dd suefo

Lanarcolepsia

La narcolepsia es un trastorno neurologico caracterizado por ataques de suefio
durante € dia, caeplexia (pérdida Sbita parcid o0 generdizada del tono muscular),
pardiss ded suefio (pardids generdizada antes o d inicio dd suefio o durante €
despertar), trastorno conductud ded suefio REM (SP sin aonia muscular), y ducinaciones
hipnagogicas (ducinaciones d inicio dd suefio) e hipnopompicas (ducinaciones d
despertar). La polisomnografia frecuentemente revela una latencia disminuida ded  suefio
REM y dos 0 mas periodos de ataques de suefio REM durante € dia siguiente (Rye, 1997).
Como ya s ha sefidado en € apartado 2.2.1.2,, las inyecciones de agonistas colinérgicos
en regiones de la formacion reticular pontina inducen suefio REM, mientras que la lesén
de dgunas de edas regiones pueden abolir la atonia muscular del suefio REM (Reese y
cols., 1995). Diversos datos sugieren que € SP patologico que acompafia a la narcolepsa
reflga, d menos en parte, una respuesta aumentada de los receptores muscarinicos
colinérgicos pogtsingpticos a la ACh liberada desde los axones termindes ded grupo
PPTg/LDTg a nivd de la formacion reticular pontina mediad (Rye, 1997). Asmismo, s ha
decrito un incremento en @ nimero de neuronas colinérgicas del complgo PPTg/LDTg en

el modelo canino de lanarcolepsa

Segln los datos anatdmicos y fisologicos discutidos anteriormente (véase apartado
2.2.1.1), la desinhibicion de las rutas eferentes del PPTg-pc podrian promover las ondas

PGO y d suefio REM, mientras que una accion sSmilar sobre las rutas descendentes
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glutamatérgicas desde @ PPTg-pd podria aumentar la aonia ded REM (Rye, 1997). El
hecho de que las neuronas noradrenérgicas hiperpolaricen a la colinérgicas dd PPTg que
promueven la atonia dd suefio REM (como indicamos en € punto 2.2.1.2.), podria explicar
por qué los antagonistas ai-adrenérgicos agravan la catgplexia, mientras que la atropina
bloquea este efecto. Se cree aamismo que la catgplexia puede ser modulada por los
circuitos del prosencéfalo basa que son sensiblesala ACh (Rye, 1997).

S la narcolepsia esta relacionada con un aumento en la activided dd PPTg y edte
nicleo s ha implicado en la produccion y la inhibicion de determinadas respuestas
electrofisolégicas, como d potencid Pl1, seria de esperar que se encontraran dteraciones
de esta onda en pacientes narcolépticos. De hecho, € equipo de Reese ha hdlado una
disminucién o incduso ausencia dd potencid P1 en sujetos narcolépticos, aunque no puede
descartarse que este hallazgo fuera secundario a la medicacion de los sujetos (Boop y cals,,
1994; Reese y cols, 1995b). Por otro lado, los agentes farmacoldgicos que incrementan la
disponibilidad sindptica de la 5-HT y la NA aumentan la amplitud dd Pl en pecientes
narcolépticos e hipersomnicos, pero no esta claro 9 este efecto es dependiente de las vias
ascendentes colinérgicas (Rye, 1997).

Sin embargo, hay autores que, a diferencia de o que hemos expuesto anteriormente,
interpretan que las ateraciones que se observan en la narcolepsa serian debidas, no a un
aumento de la actividad dd PPTg, sino a una reduccion de la misma, y sefidan que td
efecto podria ser debido a varios factores, incluyendo la pérdida neurona del PPTg, la fdta
de inervacion de sus regiones diana y la reduccién dd nimero de receptores colinérgicos
de estas edructuras receptoras, la inhibicion o subactivacion del mencionado nlcleo
pontino, 0 una combinacion de estos eventos (Reese y cols, 1995). A favor de esta
interpretacion dternativa estd € hecho de que dgunos estudios han hdlado un aumento del
recambio de 5-HT y NA, lo cud sugiere una sobreactivacion de dos de los principaes
inputs inhibitorios dd PPTg.

Por otra parte, Mileykovskiy y cols. (2000) proponen que la cataplexia representa un
disparo de los mecanismos de la aonia dd suefio REM (la activacion de neuronas
troncoencefdicas rdacionadas con la inhibicion de tono muscular), con una disminucion
smulténea de la actividad de las neuronas dd LC, dd CnF y de PPTg, implicadas en €
incremento del tono muscular y la actividad motora
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El trastorno conductud del suefio REM

En ede trastorno aparecen movimientos vigorosos y violentos durante € suefio
REM, en lugar de presentarse atonia muscular. Puede estar presente en la enfermedad de
Pakinson (15% de los pacientes), la arofia de ssema mdltiple ("multiple system
atrophy"), la degeneracion ponto-olivo-cerebelosa, y la narcolepsia (Rye, 1997).

El PPTg y la contigua region subcoeruled han sdo implicados en la patofisologia de
ede trastorno de suefio (Rye, 1997). Como sabemos, las neuronas glutamatérgicas y
colinérgicas dd PPTQ juegan un papd critico en d mantenimiento de la atonia,
paticuamente la aonia que acompafia ad suefio REM (ver gpartado 2.2.1.1). Las
neuronas de la pate difusa dd PPTg muestran incrementos en su descarga neurd
epecificos dd  suefio REM, proyectan a regiones bulbares esencides para €
mantenimiento de la aonia dd REM y, cuando se lesonan liberan conductas complgas
motoras en d suefio REM en animdes y humanos (Rye, 1997). Por lo tanto, la
patofisologia ddl trastorno conductud del suefio REM podria estar basada en ateraciones
dd PPTg.

Alternativamente, anomdias en las sefides aferentes que se originan en los ganglios
basdes podrian dterar la actividad de esta region. Eferencias desde la SN-pr y € Gpi
hacen contactos sindpticos con las neuronas tegmentaes que proyectan hacia € bulbo
ventromedid. Las neuronas dd Gpi y la SN-pr descargan féscamente a niveles que
exceden los observados en la vigilia (200 vs. 50 Hz) y lo hacen conjuntamente con los
eventos fascos de suefio REM (movimientos oculares y réfages fésicas en d EMG),
aunque no £ ha establecido una relacion causa directa. En cambio las neuronas de estos
nucleos principales de output de los ganglios basdes muestran niveles de descarga un poco
inferiores a los de la vigilia durante los periodos de SP en los que predomina la aonia

muscular.

Rye (1997) ha hipotetizado que gran pate de output GABAégico de los ganglios
basdes hace diana en las neuronas glutamatérgicas dd RRF y/o de la parte difusa de
PPTg, que a su vez, activan la zona bulbar ventromedia que promueve la aonia dd REM.
El aumento en la descarga fasica dd Gpi, que ocurre de manera tranditoria 0 persstente en
los edados patoldgicos (como en @ Pakinson), inhibiria € PPTg, permitiendo asi la
expresion dd movimiento duranteed REM.
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Serd necesario, pues, investigar més en este aspecto para establecer que estos
circuitos multisndpticos propuestos modulan los movimientos nocturnos, y son la base dd
trastorno conductual de suefio REM; asi como para conocer los sudtratos celulares y

farmacol 6gicos concretos implicados (Rye, 1997).
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24. COMENTARIOSFINALES

En conclusion, teniendo en consideracion todo lo que se ha ido exponiendo a lo largo
del marco tedrico de la tess, podemos decir que € PPTg edta implicado y regula una
amplia variedad de funciones cognitivas y no cognitives (suefio-vigilia, motricidad,
motivacion, recompensa, hocicepcion, y respuesta viscerd y dd  Sgema  nervioso
auténomo), reflgo de la cantidad y diversdad de conexiones que establece esta estructura
con otras regiones dd ssema nervioso; no obstante, gparentemente, no parece Sser
imprescindible, tras un tiempo de recuperacion de las lesiones, para @ funcionamiento
bésico dd organismo, para € control motor, la regulacion dd suefio, etc. (quizés por la
accion de mecanismos compensatorios). Sin embargo, S es necesario para la actividad
cognitiva optima dd animd, y su dedtruccion parece producir un déficit en las funciones
gecutivas, que s haria mas evidente cuando las demandas de la tarea se incrementan y
cuando € sujeto etd en un estado de “arousd” moderado-alto, repercutiendo en la

adaptacion del organismo a su entorno.

La dteracion funciond dd PPTg se ha implicado en diversos trastornos mentaes, asi
como en patologias que tienen como principd manifestacion dteraciones dd SR
enfermedad de Parkinson, pardids supranuclear progresiva, demencia de cuerpos de
Lewy, enfermedad de Alzhemer, esquizofrenia, depreson, ansedad, narcolepsa y €
trastorno conductual del suefio REM. A pesar de sus marcadas diferencias, todas estas
condiciones anormaes presentan en comln dteraciones, mas 0 menos pronunciadas, del

ciclo suefio-vigilia, de las funciones gecutivas, y del nivel de activacion cerebrd.

La implicacion dd PPTg en los trastornos mencionados probablemente sea, una vez
més, € reflgo de la posicion que ocupa este nicleo en d sstema reticular activador y en
los circuitos frontoedriatdes. Sin embargo, pretender inferir d papd funciond dd PPTg
Unicamente a través de los estudios clinicos es inadecuado, ya que en estas condiciones
patologicas no exise d grado de control suficiente sobre las variables como para llegar a
firmes conclusones. Por otro lado, las manipulaciones discretas de PPTg en estudios con
animades cuidadosamente controlados probablemente ofrezcan una mas fidedigna base de
datos a partir de la que discutir la funcién de esta estructura troncoencefdica, a pesar de
gue se debe ser cauto 9 se quiere generdizar los resultados obtenidos a los humanos. De

eta manera, condderar tanto los estudios basicos como los clinicos aumentarda nuestro
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conocimiento de la sgnificacion neuropsicologica de PPTgQ, de la etiologia de muchos de
los trastornos en los que este nicleo se hdla afectado, y se podrén ofrecer también mejores
edrategias de evauacion y tergpéuticas para tratar a los pacientes que sufren de estas
psicopatol ogias.
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Objetivos

3.1. OBJETIVOS

Se ha congtatado repetidamente (Fujimoto y cols, 1989, 1990 y 1992; Kesder y
cols, 1986) que la lesdn bilaterd pre-entrenamiento dd PPTg deteriora gravemente la
adquisicion dd condicionamiento de evitacidn activa de dos sentidos (EV2). En todos
edos edudios se ha utilizado acido iboténico para redizar las lesones, una excitotoxina
gue destruye los cuerpos neuronades, pero que no dfecta las vias de paso ni dafia la
integridad de la barrera hematoencefdica, d menos cuando se utilizan doss moderadas. Se
sabe que d efecto de la leson de una regidon diferente, d prosencéfado basd, y mas
concretamente e NBM, puede vaia en funcion de méodo de leson utilizado: lesiones
eectroliticas, diferentes excitotoxinas, como &cido iboténico, &cido quisqudico, AF64A
(relativamente sdlectiva para las neuronas colinérgicas) o sgporina (véase, por gemplo,
Vde-Martinez y cols, 2002); pero se desconoce, S estas mismas discrepancias resultan
aplicablesd PPTQ.

Por otro lado, se ha hipotetizado que una de las varidbles que influiria en € efecto
diguptor de la leson dd PPTg sobre d gorendizge saria € nivel de dificultad impuesto
por las condiciones de entrenamiento (Ddlu y cols, 1991; Inglis y Winn, 1998; Steckler y
cols, 1994a), aunque esta hipétesis se basa especificamente en los datos halados en
relacion a gprendizajes de tipo apetitivo. No obstante, ninguno de los trabgjos previos que
han evduado d efecto de la leson dd PPTg sobre € condicionamiento de EV2 han
edudiado especificamente § @ nive de dificultad o de demanda impuesta por las
condiciones de entrenamiento influye en € efecto disuptor observedo. Entre las
vaiaciones en las condiciones de entrenamiento que se ha demostrado que influyen en d
nivel de dificultad del condicionamiento de EV2 s incduye la duracion dd EC. En
términos generdes y cuando los otros parametros s mantienen indterados, hay una
relacion directa entre la duracion del EC y € nimero de respuestas de evitacion efectuado
por ratas no tratadas (Archer, 1982; Archer y cols., 1984; Clinke y Werbrouck, 1993; Coll-
Andreu y cols, 1993; Edo-lzquierdo y cols, 1994). Dos de las explicaciones mas
plausbles, complementarias entre s, de eda rdacién entre la duracion dd EC y la
giecucion de la EV2 son las dguientes (1) d EC, como egtimulo de aviso que indica la
gparicion de un evento aversvo, puede ganar propiedades discriminativas cuando se
aumenta su duracion, facilitando entonces la formacion de asociaciones entre d EC y d El;

(2) incrementando la duracion de EC podria reducirse la demanda de un proceso rgpido de
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seleccion de respuestas y de gecucion, de manera que a los sujetos mas lentos se les da la

oportunidad de una gecucion mejor.

Teniendo en cuenta los antecedentes indicados, @ presente estudio tiene como
objetivos invedtigar: (1) S las lesones dectraliticas pre-entrenamiento del PPTQ deterioran
la adquisicion de la EV2, de forma smilar a lo que ocurre tras las lesones excitotoxicas, y

(2) g esos efectos disruptores pueden ser modulados modificando la duracion del EC.
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3.2. MATERIALESY METODO

Todos los procedimientos empleados en este trabgo han sido llevados a cabo con €
consentimiento del Consgo Directivo para @ cuidado y € uso de animales de laboratorio
de la Comunidad Econdémica Europea (86/609/EEC, del 24 de noviembre de 1986) y con
las Directrices de la Generditat de Catadunya (DOGC 2073 10/7/1995), y han ddo
aprobados por la Comision de Etica en la Experimentacion Anima y Humana (CEEAH)
de nuestra Universdad (NUmero de orden de Depatament d Agricultura Ramederia i
Pesca (DARP): 604).

3.2.1. Sujetos

Para la redizacion de este experimento se ha utilizado un totd de 45 ratas macho
dbinas de la cepa Widar, procedentes del estabulario de cria de nuestro laboratorio. La
edad media de estos animaes d inicio dd experimento era de 89.78 dias (SD = 848) y su
peso medio era de 426.73 gramos (SD = 53.9). Como se especificard mas adelante (ver
punto 3.3.1), 38 de estos sujetos superaron todas las fases experimentales segin los
criterios establecidos.

Sais 0 Sete dias antes de las primeras manipulaciones, cada sujeto era aojado en una
jaula individud de materid plégtico (42 ©~ 26 ©~ 14 cm) cubierta con una tapa de enrgjado
metdico y con una cama de virutas, Stuada en un estabulario mantenido en condiciones
controladas de temperatura (20-23°C) y de humedad (40-70%), y bgo un ciclo atificid de
luz (820 horas)-oscuridad (20-8 horas). Diariamente se llevaba a cabo un control ddl peso
y lalimpieza de los animdes, los cudes digoonian de aguay comida“ad libitum”.

3.2.2. Grupos experimentales

Al inicio dd experimento, los sujetos fueron asignados a azar a uno de los Sguientes
cuatro grupos experimentdes Lesion-3 (n=15), Lesion-10 (n=10), Control-3 (n=10) y
Control-10 (n=10). Todas las ratas de los dos grupos de leson fueron sometidas a lesiones
eectroliticas bilaterdes dd PPTg, mientras que los animdes de los dos grupos control
fueron sujetos d mismo tipo de intervencion quirdrgica, pero Sn practicar ninguna lesion.
Entre ocho y nueve dias después de la intervencidon quirdrgica, los animaes eran sometidos

a una sesion de entrenamiento en la conducta de EV2, formada por 30 ensayos. Diez dias
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después de dicha seson de adquisicion, se redizaba otra sesdn de condicionamiento,
idéntica a la sesidn de adquisicion, para medir la retencion a largo plazo dd gprendizge. El
entrenamiento s redizaba con un EC de 3 segundos (“dta demanda’) en los grupos
Leson-3 y Control-3, y de 10 segundos de duracion (“bga demanda’) en los grupos
Lesién-10y Control-10.

3.2.3. Cirugia

La intervencion edtereotéxica se rediz0 siguiendo procedimientos convenciondes de
drugia y utlizando un aparato estereotaxico (modelo 1504, David Kopf Instruments,
USA) con adaptador pararatas.

Previamente a la operacion, los sujetos fueron anestesiados con clorhidrato de
ketamina administrado de forma intra-peritoneal (KetolarO, Parke-Davis, 110 mg/kg) més
xilazina (RompumO, Bayer, 0.2ml/Kg). También se les inyectd, por via intra-muscula,
Estreptomicina, un antibiético de amplio espectro (Estrepto P.H.O; dosis Unica de 0.2 ml)
para evitar posibles infecciones pogtoperatorias. Una vez findizada la intervencion se
suturaba la herida y se aplicaba ademés un antiséptico topico (TopionicO, Rius) sobre la
herida quirdrgica Durante la operacidn, la temperatura corpord de los animdes se
mantenia constante mediante una amohadilla e éctrica termostatada

Para practicar las lesones dectroliticas se insertaban bilaterdmente  eectrodos
bipolares de acero inoxidable enrollado (“Plagtics one” MS 303/1; de 0.5 mm de didmetro)
en d PPTg. La bara incisoria se stué a 27 mm debgo de la linea interaurd y las
coordenadas edtereotéxicas utilizadas, segin e atlas edtereotéxico de Paxinos y Watson
(Paxinos y Watson, 1997), fueron las Sguientes AP:- 7.8 desde bregma, L:+/- 1.8 a partir
de la linea media, y P:- 7.8 mm desde la supeficie craned (ver figura 5). Los animaes de
los dos grupos Leson fueron sujetos a lesones eectroliticas bilaterdes del PPTg, que se
redlizaron liberando una corriente d.c. de 1.00 mA durante 10 segundos (generador de
lesones Cibertec GL-2) entre los dos polos de los eectrodos bipolares en cada uno de los
dos hemisferios Los dectrodos eran extraidos dd enc&fdo una vez findizado ede
procedimiento. Las ratas de los dos grupos Control eran sometidas a idénticos
procedimientos quirdrgicos, excepto por € hecho de que no se les gplicaba corriente a

través de los e ectrodos.
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Fig. 5. Coordenadas estereotéxicas correspondientes al PPTg, segln el atlas de Paxinos y

Watson (1997), y representacion de la trayectoria de paso y la localizacion del electrodo.

Después de la intervencion quirlrgica, se aplicdba € protocolo de supervisgon
indicado en € anexo 1 (ver punto 9) para controlar la recuperacion de los animales.

3.2.4. Tareadeevitacion activa de dos sentidos

El entrenamiento en la tarea de EV2 tenia lugar entre 8 y 9 dias después de la
intervencidn quirtrgica. Previamente d inicio dd entrenamiento, a las raas s les permitia
deambular libremente en la cga de condicionamiento durante 10 minutos para que
edwieran familiarizadas con esta Durante eda fase s regisraba € nimero de
cruzamientos que hacian los animdes de un compatimento a otro de la cga Segin
diversos autores, € hecho de redizar unas sesones de adgptacion en la jaula de
entrenamiento antes de las sesones propias de aprendizae puede paiar los posbles efectos
interferentes sobre @ agprendizge causados por la exposicion a estimulos nuevos (Dieter,
1977; McAlliger y cols, 1979). Por otro lado, dgunos autores (McAllister y cols.,, 1979)
consideran que la exploracion de la cga de evitacion antes dd entrenamiento disminuye la
frecuencia de aparicion de seudoevitaciones y, de este modo, puede minimizar o evitar la

posible contaminacion en la tasa de evitaciones.
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El condicionamiento se redizaba en una cga de EV2 automatizada de 50 © 24 ° 23
cm (Letica LI-916), congruida de plexiglas y subdividida en dos compartimentos virtuales,
sn ninguna separacion fisica entre elos, con baras en d sudo independientes de acero
inoxidable y dectrificadas. Todo € dispostivo se hdlaba en € interior de una cga de
insonorizacion dotada de un extractor de aire que producia un sonido para enmascarar
ruidos externos. La luz ambienta provenia de dos bombillas piloto de 28 W cada una

Stuadas en € techo de lajaulade evitacion (ver figura 6).

Fig. 6. Sujeto experimental en una de las cajas experimentales de EV2 (Laboratorio de
Psicobiologia, U.A.B.)

El EC consgia en un tono de 60-dB de intensdad y 1-kHz de frecuencia, cuya
duracion era de 3 segundos en los grupos Lesidon-3 y Control-3 (“tarea de dta demandd’) y
de 10 segundos en los grupos Leson-10 y Control-10 (“tarea de bga demanda’). El El
aversvo condstia en una descarga eéctrica de 0.5 mA de intensidad, de corriente positiva
congante de mediaonda y 100-Hz, cuya durecion maxima era de 20 segundos. El
intervalo entre ensayos era variable y de 1-minuto de duracion (con un rango de 50 a 70
segundos).

Cuando agparecia d EC los animdes tenian que cruzar a otro lado de la jaula

(respuesta de evitacion) para desconectarlo y evitar la gparicion del El. S no gecutaban la
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respuesta de evitacion, aparecia @ El, @ cud duraba hasta que se emitia una respuesta de
escape 0 hasta que transcurrian 20 segundos.

La cga experimental estaba conectada a un ordenador que controlaba € programa de
entrenamiento y registraba € nlimero de respuestas de evitacion y de escape, las latencias
de respuesta, y € ndmero de cruzamientos que los animaes redizaban entre los dos lados
de la cga de EV2. La conducta abierta de los animales mientras estaban en la cga de
condicionamiento se observaba a través de una ventana de plexiglas rojo situada en la parte

frontal de la cgja de insonorizacion.

Una vez findizada la sesdn, los sujetos eran retornados a sus jaulas habituaes y

Stuados en € estabulario generd hastala proxima sesion.

Para vaorar € nive de retencion a largo plazo (RLP) del condicionamiento, todas
las ratas fueron sometidas a otra seson de EV2, idéntica a la sesén de adquiscion,
excepto por & hecho de que € periodo de libre deambulacion por la jaula, previo d inicio
del condicionamiento, era de s0lo 60 segundos. Esta seson de RLP tenia lugar diez dias
después de la sesidn de adquisicion. Después de dicha sesidn, los animdes eran

sacrificados.
3.2.5. Histologia

Al find dd experimento, para determinar la locdizacion de la leson y la trayectoria
de los dectrodos, se redizaron los andiss higologicos siguiendo € procedimiento que se

expone a continuacion:

1. Eutanesa de los animales mediante una sobredosis de tiopenta sddico (Pentotha
SodicoO, Abbott; 200 mg/Kg).

2. Pefusdn dd ssema vascular y fijacion dd tgido con solucion sdina fisiolGgica

a 0.9% seguida de una solucion de formainaa 10%.
3. Extraccion delos cerebrosy reservaen formainaa 10%.

4. Extraccion de las meninges e inmerson en una disolucion de sacarosa (30
or/100ml de agua dedtilada) 24-48 horas antes de ser seccionados. A
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continuacién, obtencion de secciones seriadas dd tgido nervioso de 40 mm de
grosor mediante un criostato (CRY OCUT 1800, con microtomo 2020, JUNG).

5. Tincién dd tgido nervioso mediante  método de violeta de cresilo.

6. Examen neurcanatdmico de las secciones cerebrales para evduar las &eass de
marcada glioss y de pérdida neurona, asi como la trayectoria de los eectrodos,
mediante un negatoscopio (Kaisr RS2) acoplado a un gparato amplificador
(SSC-C350P Sony Color) y a un monitor (Sony KX-14CP1), y con la ayuda del
atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (1997).

3.2.6. Anadlisis estadisticos

Los datos fueron andizados mediante diversos andiss multivariantes de la variancia
(MANQOVA; SPSS 10.0) con un disefio de 2° 2" 2. (1) Tratamiento (dos categorias. Lesidon
y Control) ©~ Duracion del EC (dos caegorias: 3- y 10-s) © Sesdn (dos medidas intra-
Ujetos. adquisicion y retencion a largo plazo); o bien con un disefio de 272 (1)
Tratamiento (dos categorias. Leson y Control) © Duracion del EC (dos categorias. 3- y 10-

9), cuando fue necesario. La sgnificacion sefijo d nivel dep £ 0.050.
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FASES EXPERIMENTALES

Lesion-3

Control-3

Lesién-10

Control-10

Intervencion
estereotéxica
con lesion
electrolitica
bilateral del
PPTg 0]
insercién
bilateral de los
electrodos sin
lesion para los

controles

Coordenadas

estereotaxicas:

AP:-7.8
L:+/- 1.8
pP:.-78

8 o0 9 dias de

recuperacion

supervision

y

postoperatoria

10 min. de
adaptacion + 1
de 30
ensayos de EV2
con € EC=3 s.

“Tarea de dlta

sesion

demanda’

10
adaptacion + 1
de 30

min. de

sesion
ensayos de EV2
con € EC=10 s.
“Tarea de bgja

demanda’

10 dias

descanso

de

1 min. de

adaptacion + 1

sesion de 30
ensayos de EV2
con € EC=3 s

para valorar la
retencion a los
10dias

1 min. de
adaptacion + 1
sesion de 30
ensayos de EV2
con e EC=10 s.
para valorar la
retencion a los

10dias

Tabla 2. Resumen del disefio del experimento | .
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3.3. RESULTADOS

3.3.1. Andliss histologicos, observaciones generales y peso

cor poral

Las preparaciones histoldgicas se examinaron separadamente por dos personas que

no conocian ni @ grupo ni la gecucidn de los sujetos.

De la muestra inicid de 45 sujetos, a patir de los andisis higologicos diminamos
de experimento sSete sujetos, 5 de grupo Leson-3 y 2 del grupo Leson-10, debido a
adguno de los dguientes motivos 1) las lesones no afectaban d PPTg, 2) las lesones
producian dafios a PPTg, pero también afectaban en gran medida a estructuras adyacentes,
y 3) las lesones s0lo afectaban unilaterdmente d PPTg, mientras que en € otro hemisferio
se hdlaban lesonadas estructuras adyacentes. Por lo tanto, la muestra fina consstio en 38
ratas digribuidas en los cuatro grupos descritos en los procedimientos. Lesion-3 (n=10),
Control-3 (n=10), Lesion-10 (n=8), y Control-10 (n=10).

La fig. 7 (ver pag. sguiente) ilustra las recondrucciones de las extensones més
pequefias (&reas rayadas) y mas grandes (areas punteadas) de las lesiones de cada uno de
los grupos lesionados para cada uno de los niveles anteroposteriores del nlicleo en donde
hemos detectado gliosis y pérdida neurond (Paxinos y Watson, 1997). En todas las ratas
control las trazas de los eectrodos se encontraron en las coordenadas correspondientes del
PPTg. Como <e indica en la figura 7, en los sujetos lesonados incluidos en los andids
edadigticos, la lesén se hallaba comprendida entre las coordenadas anteroposteriores,
respecto a Bregma, -6.80 y —-830. En dgunos sujetos la leson afectaba también
ligeramente a dgunas de las dguientes &eas circundantes. campo y nucleo retrorrubrd,

nicleo mesencefdico profundo, nicleo microcelular tegmentd y nlcleo cuneiforme.
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LESION-3 LESION-10

Bregma:

-6.80mm

-7.04mm

-7.30mm

-7.64mm

-7.80mm

-8.00mm

-8.30mm

Fig. 7. Reconstruccion de las extensiones mas pequefias (areas rayadas) y mas grandes (areas
punteadas) de las lesiones para cada uno de los dos grupos lesionados. Las lesiones estan

representadas en dibujos tomados del atlas de Paxinosy Watson (Paxinosy Watson, 1997).
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Fig. 8. Tincidn con violeta de cresilo de un sujeto del grupo de lesion electrolitica bilateral del
PPTg. Puede observarse la zona de gliosis correspondiente al PPTg en ambos hemisferios

(flechas negras).

Fig. 9. Tincion con violeta de cresilo de un sujeto del grupo de control. Puede observarse la
traza dejada por la trayectoria del electrodo de lesion y la zona del PPTg intacta en ambos

hemisferios.

En ninguno de los animdes incuidos en d experimento se observaron anomdias
motoras ni otras dteraciones conductuales visbles. Tampoco se encontraron diferencias
entre grupos (MANOVA) en & peso corporal de las ratas, ni antes ni después de los
procedimientos quirlrgicos, € Unico efecto dgnificativo fue d de la fae [Fase
experimental: F(3,102) = 63.44; p < 0.001], ya que los animaes tuvieron pesos un poco
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més bgos en la separacion e inmediatamente antes de la seson de adquisicion, asi como

més dtos cuando seredizo laretencion (tabla 3y fig. 10).

PESO DE LOS ANIMALES EN LAS DIFERENTES FASES EXPERIMENTALES

GRUPO SEPARACION INTERVENCION ||ADQUISICION RETENCION
EXPERIMENTAL - - - -

Media |D.E Media |D.E Media |[D.E Media |[D.E.
Lesion-3 43540 |53.76 45230 |59.81 44440 | 66.35 47920 |5764
Lesion-10 41862 |33.89 44062 | 3717 42487 | 39.08 46362 |29.79
Control-3 41210 |42.30 43150 |3797 42960 | 29.82 464.80 |26.73
Control-10 40840 |47.06 42760 | 4258 4259 38.17 45750 |33.88
TOTAL 41863 |44.84 43786 | 44.95 43152 | 44.66 46642 | 38.69

PESO EN GRAMOS

Tabla 3. Medias y desviaciones estandar del peso corporal de las ratas en cada una de las

fases del experimento.

EVOLUCION DEL PESO A LO LARGO DEL EXPERIMENTO 1

500 1

480

460 -

440 4

420 +

400 4

380

360

Separacion

Intervencién  Adquisicion

Retencion

—=— Lesion-3
—e— Lesion-10
- -t - - Control-3
- -0 --Control-10

Fig. 10. Evolucion del peso de los diferentes grupos a lo largo de todo el procedimiento

experimental.
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3.3.2. Adquisicion y retencion a largo plazo de la evitacion

activa de dos sentidos: nimer o derespuestas de evitacion

La figura 11 (p&g. dguiente) representa € nimero medio de evitaciones (+ SEM) en
las sesiones de adquisicion y RLP para cada uno de los grupos experimentaes. En la tabla
4 s indican las medias y las desviaciones esténdar de la variable nimero de respuestas de

evitacion para cada uno de los diferentes grupos experimentales.

RESPUESTAS DE EVITACION

GRUPO ADQUISICION RETENCION
EXPERIMENTAL - — - ——
Media Desviacion Media Desviacion
estandar estandar

Lesiéon-3 35 492 39 5.56
Lesion-10 8.62 5.39 6.75 4,02
Control-3 132 7.03 17 7.48
Control-10 16.6 6.94 21.9 3.69
TOTAL 1057 7.82 12.68 9.16

Tabla 4. Medias y desviaciones estandar de las respuesta de evitacién para cada grupo en la

sesion de adquisiciony en la de retencion.

Como puede verse € nimero medio de evitaciones era sensblemente inferior en los
animaes de los dos grupos de Lesdn que en los sujetos de los grupos Contral,
independientemente de las condiciones de entrenamiento. Los andiss de la variancia
(MANOVA) confirmaron la exisencia de edtas diferencias [Tratamiento: F(1,34) = 52.20;
p < 0.001]. Tanto en los sujetos controles como en los lesonados, @ nimero medio de
respuestas de evitacion fue sgnificaivamente més ato con d uso dd EC de 10 segundos
gue cuando se utilizd & EC de 3 segundos [Duracion del EC: F(1,34) = 6.56; p = 0.015].
Por otra parte, no se encontrd interaccion entre estos dos factores principaes (Tratamiento

"~ Duracion del EC).
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RESPUESTAS DE EVITACION

25 -
T
20 1
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151 W Lesion-10
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O Control-10
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O “ T 1
Adquisicién Retencidn

Fig. 11. NUmero medio de respuestas de evitacion (+ SEM) para los cuatro grupos durante la
adquisicion y la retencion. El nimero de respuestas de evitacion fue significativamente mas
bajo en los animales lesionados respecto a los controles. Tanto en los animales control como
en los lesionados, la ejecucion fue peor en la condicion de entrenamiento con el EC de 3

segundos que en la que tenia el EC de 10 segundos.

Estos resultados indican que la tarea de bga demanda (duracién dd EC de 10
segundos) se asocid a una meor gecucion que la tarea de ata demanda (duracion dd EC
de 3 segundos) tanto para los animaes pertenecientes d grupo control como para los del
grupo leson. De todas maneras, en ambas condiciones de entrenamiento, las lesiones del

PPTg indujeron un deterioro significetivo de las respuestas de evitacion.

La interaccion Seson © Tratamiento resultd significativa [F(1,34) = 6.34; p = 0.017].
Edte resultado indica que d nimero de respuestas de evitacion fue diferente en las dos
sesones de entrenamiento para los grupos control, pero no para los grupos leson; en
concreto, los animaes Control mostraron una mejoria de la gecucion en la seson de
retencion respecto a la seson de adquisicion. En cambio, en los animaes lesonados €
nivd de gecucion s mantuvo igud de bga en la sesién de retencidn que en la de

adquisicion.
3.3.3. Numero de cruzamientos durante la adaptacion a la caja
experimental y durante € entrenamiento
Td como puede obsarvarse en la figura 12, no se encontraron diferencias estadisticas

(MANOVA) entre las dos condiciones de tratamiento (lesén y control) en cuanto d
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nimero de cruzamientos entre los dos lados de la cga experimental durante los 10 minutos

de adaptacion previos ala sesion de adquisicion.

CRUZAMIENTOS DURANTE LA
ADAPTACION A LA CAJA DE EV2

60 -

50 - = -

o

30 A esion-

20 - 1 Control-3
O Control-10

10 A

0 ,

Adaptacion

Fig. 12. Nimero medio de cruzamientos entre compartimentos durante los diez minutos de

adaptacion a la jaula experimental. No se observaron diferencias entre grupos.

En cambio, ta como se muestra en la fig. 13 y en la tabla 5 (p&g. sguiente), los dos
grupos de lesidon redizaron un nimero de cruzamientos entre-ensayos Sgnificativamente
inferior a los grupos control tanto en la seson de adquiscion como en la de retencidn
[Tratamiento: F(1,33) = 28.60; p < 0.001]. En uno de los sujetos del grupo Lesion-3 €
ordenador no registré los cruzamientos entre-ensayos ni las latencias de respuesta de una
de las sesiones, por edta razon, los andiss edtadisticos (MANOVA) para edas dos

variables se redlizaron con 37 sujetos. No se encontrd ninguin otro efecto significativo.
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CRUZAMIENTOS ENTRE-ENSAYOS

GRUPO ADQUISICION RETENCION
EXPERIMENTAL - —— - ——
Media Desviacion Media Desviacion
estandar estandar
Lesion-3 20.88 13.86 2611 17.12
Lesion-10 43.37 18.08 41.37 16.16
Control-3 789 27.33 84.7 2785
Control-10 81.6 38.38 R7 56.1
TOTAL 57.83 36.46 63.24 4378

Tablab. Mediasy desviaciones estandar del ndmer o de cruzamientos entre-ensayos para cada

grupo en la sesion de adquisicion y en la de retencién.

CRUZAMIENTOS ENTRE-ENSAYOS

120 A

100 - T
80 - l [ Lesion-3
60 - Ml Lesion-10

] Control-3
40 - O Control-10
20 1
0 - T 1

Adquisicion Retencién

Fig. 13. NUumero medio de cruzamientos entre-ensayos (+SEM) durante las sesiones de
adquisiciony de retencion para los cuatro grupos experimentales. El nimero de cruzamientos
entre-ensayos fue significativamente inferior en los dos grupos |esionados en comparacion con

los dos grupos control.
3.3.4. Latenciasde lasrespuestas de escape

En la tabla 6 se indican las medias y las desviaciones estandar de la variable latencias
de escape (tiempo transcurrido entre € inicio dd El y la respuesta de escape). Las medias
(+SEM) de dicha variable se representan en lafigura 14 (pag. Sguiente).
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LATENCIAS DE ESCAPE

GRUPO ADQUISICION RETENCION
EXPERIMENTAL - — - ——
Media Desviacion Media Desviacion
estandar estandar
Lesiéon-3 364 221 2.78 194
Lesion-10 1.95 137 2.26 12
Control-3 1.28 0.82 121 091
Control-10 135 0.83 123 0.68
TOTAL 2.02 1.65 182 1.38

Tabla 6. Medias y desviaciones estandar de las latencias de escape para cada grupo en la

sesion de adquisiciony en la de retencion.

Los andiss de la vaiancda (MANOVA) indicaron que las lesones inducian un
incremento Sgnificativo en la latencia de la respuesta de escape [Efecto del Tratamiento:
F(1,33) = 11.77; p = 0.002]. A pesar de que en la seson de adquisicion las latencias de
ecape fueron mas dtas en los animdes dd grupo Lesdn-3 que en los dd grupo Lesion-
10, estas diferencias no llegaron a ser gSgnificatives. Tampoco resultaban  Sgnificativos

ninguno de |os otros factores.

LATENCIAS DE ESCAPE

M Lesion-3
M Lesion-10
O Control-3
L T T O Control-10

Adquisicion Retencién

Fig. 14. Medias (+ SEM) de las latencias de las respuestas de escape. Las latencias de las
respuesta de escape fueron significativamente superiores en |os animal es | esionados respecto

alos controles.
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3.3.5. Ensayos sin respuesta

Td y como se puede ver en la fig. 15, dgunas ratas de los dos grupos lesionados no
Unicamente redlizaban pocas respuestas de evitacion, Sno que en agunos ensayos tampoco
emitian respuestas de escape (ensayos sSin respuesta). En estos ensayos, en lugar de escapar
del choque eficientemente cruzando a otro lado de la cga de evitacion, estos animales
adoptaban posturas especificas (como permanecer en € mismo lado con las patas
delanteras elevadas 0 en una postura de encogimiento) o se mantenian en una locdizacion
especifica (por gemplo, en una esquina de la cga experimenta 0 en la zona de union entre
los dos compartimentos). En los ensayos sSin respuesta los animales emitian vocdizaciones
y mostraban signos de estar perturbadas por € choque déctrico. Esta conducta se observo
en sas ratas (d 60%) del grupo Lesion-3 'y dos (€l 25%) de grupo Lesion-10. Los sujetos
control, en cambio, Unicamente presentaron este tipo de comportamiento en muy pocas

ocasiones.

La figura 15 representa @ nimero medio (+SEM) de ensayos Sin respuesta para los
dos grupos de lesion en las dos sesiones de condicionamiento.

ENSAYOS SIN RESPUESTA

12 1
10 A
8 4 B Lesiéon-3
6 - H Lesion-10
] Control-3
41 [J Control-10
2 -
O -

Adquisicion Retencion

Fig. 15. Numero medio (+ SEM) de ensayos sin respuesta para los dos grupos lesionados. En
los animales lesionados, esta variable fue significativamente mas alta cuando se uso la
condicién de alta demanda (EC 3 segundos) que cuando el entrenamiento tenia lugar en
condiciones de baja demanda (EC 10 segundos). Los animales control mostraron muy pocos

ensayos sin respuesta.
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Los andiss de la vaiancia (MANOVA) indicaron un efecto sSgnificaivo de
Tratamiento sobre € nimero de ensayos sin respuesta [F(1,34) = 5.25; p = 0.028]. La
interaccion Tratamiento ~ Duracion del EC también fue sgnificativa [F(1,34) = 4.40; p =
0.043]. Para daificar d dgnificado de eda interaccion, andizamos € efecto dd
tratamiento sobre los ensayos sSin respuesta separadamente para cada una de las dos
condiciones de entrenamiento, dta (EC=3 segundos) y bga (EC=10 segundos) demanda.
Dichos andiss (MANOVA; efectos amples), indicaron que € numero de ensayos Sin
repuesta era sgnificativamente mas dto en los animaes lesonados en comparacion con
los controles solamente en la condicién de entrenamiento con € EC de 3 segundos [F(1,34)
= 10.24; p = 0.003]. Por d contrario, las diferencias entre sujetos lesonados y controles
entrenados en la condicion de bgja demanda no fue estadisticamente sgnificativa

Por condguiente, s2 puede concluir que € nimero de ensayos Sn respuesta fue
sgnificativamente mas dto en las ratas lesonadas que en las controles, pero este efecto

Unicamente s observd en  condiciones de dta demanda (EC=3 segundos).
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3.4. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabgo indican que tanto la lesidn dectralitica pre-
entrenamiento bilateral dd PPTg, como la reduccion de la duracion del EC, deterioran de
manera dgnificativa la adquisicion de la EV2, dendo d efecto de ambos factores

uUMetivo.
Comparacion entre lesiones eectroliticas y excitotoxicas

La disrupcion del aprendizaje causada por la lesidon eectrolitica del PPTg que hemos
hallado en este trabgo concuerda con los resultados descritos en otros laboratorios en
animaes con lesones excitotoxicas dd mismo nicleo (Fujimoto y cols, 1989, 1990 y
1992; Kesder y cols, 1986). Por lo tanto, la lesén de PPTg, tanto eectrolitica como
excitotoxica, deteriora la EV2. Es decir, d efecto deteriorante de la leson de PPTg parece
s independiente de la afectacion de los axones que atraviesan d nicleo. Esto contrasta,
sn embargo, con lo que sucede después de dafiar € nucleo basd magnoceular (grupo
ceular colinérgico CH4), ya que ¢ ha observado que las lesiones excitotOxicas de este
Ultimo nudeo fadlitan d gorendizge de la EV2, mientras que las dectraliticas lo
deterioran (Kesder y cols, 1986; Popovic y cols, 1997), aunque probablemente esta

Situacion resulte todavia més complga (Vde-Martinez y cols., 2002).
Efectosdelalesidn y dela duracién del EC sobrela conducta de evitacion

Como hemos dicho, nuestros resultados indican que la conducta de EV2 s ve
dfectada dgnificativamente no solo por la leson dd PPTg, sno también por la duracion
dd EC, sendo d efecto de ambos factores sumativo, no interactivo. Es decir, por un lado
la lesidn dfecta negativamente a gorendizgie independientemente de las condiciones de
entrenamiento. Por € otro, la gecucion empeora con la disminucion de la duracion dd EC
y mejora en condiciones de menor demanda (EC de 10 segundos), independientemente de
S los animaes estan lesonados 0 no. Debido a que solamente se han puesto a prueba dos
condiciones de entrenamiento, fdtaria investigar 9 con una mayor reduccion en d grado
de demanda de las condiciones de entrenamiento se podrian dgar de observar los efectos
deteriorantes de la lesén. De hecho, € nuestro es € primer trabgjo que ha estudiado €
efecto de las variaciones en la demanda de |a tarea sobre € condicionamiento de EV2 en

animdes con lesdn dd PPTg, ya que todos los trabgos previos utilizaron Unicamente
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condiciones que pueden consderarse de dta dificultad: EC de duracion relativamente
pequefia (5 segundos) en los trabgos de Fujimoto y cols. (1989, 1990 y 1992); y uso de
una luz (que condituye un estimulo menos sdiente que & sonido para las ratas) como EC
en € trabgo de Kesder y cols. (1986).

Respecto a la retencion del condicionamiento, los resultados del presente trabgo
indicaron que los animades controles mostraban un aumento sgnificativo dd nimero de
respuestas de evitacion durante la segunda sesidn respecto a la sesidn de adquisicion. En
cambio, las ratas lesonadas no mostraban ninguna mejoria de la gecucidén en la sesién de
RLP. Como en egte trabgjo Unicamente se han utilizado dos sesiones de entrenamiento, no
s puede saber S € uso de mas sesones podria hacer que la gecucion de las ratas
lesionadas se normalizara, aunque esto parece poco probable de acuerdo con lo que se ha
descrito con lesones excitotoxicas (Fujimoto y cols, 1992; Fujimoto y cols, 1990), ni
tampoco S la reduccion en € grado de demanda de la tarea podria facilitar la recuperacion
de la gecucion con d aumento del nimero de sesiones de entrenamiento. Por otro lado, es
obvio que d uso de lesones pre-entrenamiento no permite discernir los efectos sobre

aprendizgje de | os efectos causados sobre la memoria
Efectosdelalesién y dela duracion del EC sobrela conducta de escape

En nuestro experimento hemos hdlado también que, gparte de inducir un claro efecto
deteriorante sobre las respuestas de evitacion, las lesones de PPTQ redujeron de manera
sgnificativa € nimero de respuestas de escape, dando lugar a lo que hemos denominado
ensayos sn respuesta. Concretamente, en agunos ensayos los animaes lesionados no sdlo
no emitian la respuesta de evitacion (respuesta en presencia dd EC, que permite evitar la
presentacion de la descarga eéctrica), Sno tampoco la respuesta de escape (respuesta en
presencia de El, que permite poner fin d mismo). El efecto de la leson sobre las
respuestas de escape sl fue sensible a la demanda de la tarea, ya que la proporcion de
Ujetos que mostraron ensayos sSin respuesta fue dd 60% en los animades que fueron
entrenados con @ EC de 3 segundos (condicidn de dta demanda), en comparacion con €
25% de los sujetos entrenados con € EC de 10 segundos (condicidén de bga demanda).
Ademéds, d nimero de ensayos sSn respuesta de los animaes lesionados sdlo era
sgnificativamente superior, en comparacion con los correspondientes grupos control, en la

condicion de dta demanda, pero no asi en la condicién de bgja demanda.
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¢Cud es la causa de que los animdes dgen de emitir la respuesta de escape en
adgunos de los ensayos? Primero, los ensayos sin respuesta podrian ser debidos a una
reduccion de la sensbilidad d dolor. Sin embargo, eso parece improbable, ya que, a pesar
de que las cdulas dd PPTg parecen intervenir en la nocicegpcion inducida por nicoting,
adgunos edudios indican que los animdes con lesones en dicho nlcleo perciben los
esimulos dolorosos de forma norma (Fujimoto y cols,, 1990; Olmstead y Franklin, 1993).
De hecho, las ratas que presentaban adgunos ensayos Sin respuesta emitian vocalizaciones
en presencia de la descarga eéctrica en las patas y efectuaban cambios posturades que
probablemente servian para reducir la magnitud dd maestar producido por la descarga
Segundo, los sujetos con lesones en @ PPTg mostraban un enlentecimiento de la respuesta
de huida (sus latencias de escape eran Sgnificativamente superiores a las de los sujetos
Control); no obstante, esas latencias seguian sendo mucho mas cortas que los 20 segundos
de duracion maxima de El (fig. 14). Por este motivo, consderamos improbable que los
ensayos Sn respuesta sean una consecuencia del enlentecimiento motor mostrado por los
animaes lesonados. Tercero, la exigencia de ensayos Sn respuesta se observa también en
animaes sometidos a paradigmas de indefenson gprendida (por gemplo, cuando son
sometidos a descargas eléctricas u otros estresores inescapables antes de ser entrenados en
una tarea de evitacion activa) (Sdigman, 1975). Aunque las ratas del presente trabgo
tenian sempre la poshilidad de evitar d El y de escgpar de d, dgunas de elas podrian
haber sdo incapaces de darse cuenta de la existencia de una posible respuesta especifica
capaz de hacer desgparecer € El. Es decir, estas ratas podrian haber experimentado € El
como inescapable, mogtrando de esta manera sintomas parecidos a los de la indefensén
gorendida. A favor de este argumento iria € hecho de que d nimero de ensayos sin
respuesta s0lo fue dgnificativo en los sujetos lesonados sometidos d entrenamiento en la
condicion més dificil (EC de 3 segundos), cuya gecucidon era peor que la de los animaes
lesionados entrenados en la condicion de bga dificultad (EC de 10 segundos). Es decir, €
déficit de agprendizge inducido por la leson, sumado d aumento de la dificultad de la
tarea, podria haber hecho que una parte de las ratas lesonadas fuera incapaz de darse
cuenta de que € El era escapable y, por tanto, sufriera sintomas similares a los mostrados
por los animaes sometidos a paradigmas de indefenson gprendida. Una Ultima posibilidad
es que los ensayos sin respuesta puedan ser € reflgo de una disfuncidn en los mecanismos
de sdeccion de respuesta. Pudimos observar que la conducta especifica de cada rata
durante los ensayos Sn respuedta tendia a ser la misma para cada individuo a lo largo de

las dos sesones de entrenamiento. Ello sugiere que esos animales podrian haber aprendido
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una respuesta (por gemplo, permanecer con las patas traseras en la misma barra 'y eevar
las patas ddanteras) que quizas contribuia a reducir la magnitud dd maestar
experimentado, pero que ciertamente no era la més efectiva Sin embargo, los datos

disponibles no nos permiten discernir entre las dos Ultimas posibilidades indicadas.
Efectos delalesion sobrela actividad locomotora

Ademas de los efectos sobre las conductas de evitacion y de escape, en nuestro
experimento las lesones dd PPTg dieron lugar también a una reduccion de la actividad
locomotora de los animaes durante las sesones de condicionamiento. Especificamente, €
nimero de cruzamientos entre-ensayos era inferior en las raas lesonadas que en las
controles. Ademas, como hemos indicado antes, los sujetos con € PPTg dafiado mostraban
también una mayor lentitud en la conducta de escgpe. Ninguno de estos dos efectos fue
sensible a la duracion del EC. De entrada, estos resultados pueden sugerir que los déficit en
la gecucion de la tarea podrian ser un puro reflgo de problemas motores. Sin embargo,
hay varios argumentos en contra de esta conclusén. Primero, en los sujetos lesionados no
e observaron anomadias posturdes, ni ninguna incapacidad para comer y beber, ta como
lo indica @ hecho de que no se encontraron diferencias entre grupos en & peso corpord.
Segundo, € nimero de cruzamientos entre los dos lados de la cga experimenta durante
los periodos de adaptacion previos a entrenamiento era Smilar en los sujetos lesionados
gue en los animaes control, lo cud indica que los animaes lesonados eran capaces de
redizar |as respuestas motoras requeridas para evitar € El, y que la actividad locomotora
espontanea y la exploracion parecian ser smilares en ambos grupos. Tercero, aungue no
puede descatarse que las ratas lesionadas pudieran modtrar déficit motores sutiles,
diversos trabgos, incluido uno de nuestro propio laboratorio (Homs-Ormo, 2000), indican
gue no hay aectacion de la conducta locomotora generd ni tras la leson dectralitica, ni
después de la leson excitotoxica ded PPTg (Homs-Ormo y cols, 2000; Inglis y Winn,
1995; Winn, 1998). En nuestra opinion, los efectos locomotores encontrados después de
las lesiones dd PPTg son especificos del entrenamiento y no son consecuencia de un

déficit motor generd.

De hecho, agunos autores han sugerido que tras la leson de PPTg se podrian
observar dteraciones de la actividad locomotora cuando la respuesta requiere la

integracion entre las informaciones relacionadas con d estado motiveciond y d refuerzo y

los movimientos necesarios para redizar dicha respuesta (Inglis y Winn, 1995). Por
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gemplo, ¢ ha viso que las lesiones dd PPTQ retrasan la gproximacion a la comida
utilizada como refuerzo en algunas tareas, a pesar de que la respuesta consumatoria
subsiguiente puede ser incluso superior en estos animaes que en los controles (Olmstead y
cols,, 1999), observandose también tiempos de reaccion més lentos en tareas basadas en €
refuerzo postivo (Florio y cols, 1999; Winn y cols, 1995). Ademés, la inactivacion
funciond dd PPTg con lidocaina enlentece las respuestas motoras condicionadas (Condé y
cols, 1998). Ede tipo de enlentecimiento motor en dStuaciones de gprendizge sude
observarse también cuando se dtera de diversas maneras (deplecion dopaminérgica, lesion,
etc.) € flujo de sdida de los circuitos del estriado dorsal (Amaric y Koob, 1987; Baunez y
cols, 1995). Por €lo, consgderamos plaushle que las devadas latencias de escape
encontradas en este trabgo podrian ser también consecuencia de una disrupcion del flujo
de sdida edriatal causado por la leson. Findmente, tanto la reduccion en € numero de
cruzamientos entre-ensayos como @ incremento en las latencias de escape podrian ser
secundarias a la incapacidad de los animaes para integrar la contingencia de reforzamiento
negativo con las respuetas motoras especificas que se requieren para redizar
eficientemente latarea

Lesidn del PPTgy ansiedad

Se ha descrito una rlacion inversa entre la gecucion de la EV2 durante las primeras
fases de entrenamiento y la ansedad (Clinke y Werbrouck, 1993; Fernandez-Terud vy
cols, 1991). Por consiguiente, los efectos disruptores de las lesiones de PPTg sobre las
conductas de evitacion y escape podrian ser también debidos a la induccion de un estado
de ansedad devado. De hecho, dgunos trabgos han mostrado niveles dtos de andedad
después de lesiones dd PPTg tanto eectroliticas (Podhorna y Franklin, 1999; Podhornay
Franklin, 2000), como excitotéxicas con NMDA (Leri y Franklin, 1998). En d mismo
sentido, se ha postulado que € PPTg podria jugar un papel en la reduccion del miedo, ya
gue las lesones de este nicleo deterioran la inhibicion prepulso de la respuesta de darma
(reduccidn de la amplitud de la respuesta de darma cuando d estimulo sobrecogedor ha
sdo precedido por un estimulo débil) (Koch y cols,, 1993), y en ratas no lesonadas, se ha
encontrado un incremento de la induccion de c-fos después de la presentacion de un
inhibidor condicionado en un paradigma de miedo condicionado (Campeau y cols, 1997).
A pesar de dlo, también hay varios datos disponibles en contra de un €efecto directo de la

lesén de PPTg sobre la andedad. Primero, la inhibicion prepulso parece ser més un
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reflgo dd funcionamiento de los mecanismos de entrada de los edtimulos sensorides
(Koch y cols,, 1993; Reese y cols,, 1995b) que un indice de la reduccion del miedo per se.
Segundo, la devada induccion de c-fos en d PPTg s ha encontrado no Unicamente
después de la presentacion dd estimulo inhibidor dd miedo, sno también después de la
presentacion del EC relacionado con d miedo (Campeau y cols, 1997), lo que sugiere mas
bien un pape de este nlicleo en las asociaciones entre estimulos en generd, y no sdlo entre
esimulos relacionados con € miedo. Tercero, en un trabgo llevado a cabo en nuestro
l[aboratorio (Homs-Ormo y cols., 2000) no se han encontrado evidencias de un aumento de
la andedad en ratas con lesiones eectroliticas del PPTg smilares a las obtenidas en €
presente trabgo; mas bien d contrario, € comportamiento de los animaes lesonados
presentaba una ligera tendencia hacia una menor ansedad. Findmente, Fujimoto vy
colaboradores (Fujimoto y cols., 1989) encontraron que la administracion de diazepam o d
uso de una descarga €déctrica en las paas mas débil, varidbles que reducen la
emocionabilidad de los animades, no revertian los efectos disuptores de las lesiones
excitotoxicas del PPTg sobre la EV2. De todo dlo se puede concluir que resulta cuando
menos dudoso que las lesones dd PPTgQ produzcan ansedad. Sin embargo, los datos
disponibles no permiten descartar la posbilidad de que € dafio de zonas especificas de
nicleo o de que la leson no intencionada de agunas edtructuras adyacentes d PPTQ,
inevitebles cuando se inducen lesones en e nlcleo, pudieran aumentar € nive de

reactividad emociond.

M ecanismos cognitivos involucrados en € efecto de la lesién del PPTg sobre €
condicionamiento de evitacién activa de dos sentidos y mediacion de otras estructuras

neurales

Por las razones aducidas hasta € momento, € deterioro de la EV2 hdlado en €
presente trabgo no parece aribuible ni a un aumento de la ansedad, ni a cambios en la
motricidad espontanea de los animales que pudieran haber interferido en la gecucidn de la

respuesta. Por tanto, los déficit hallados han de ser atribuidos a otras causas.

El condicionamiento de EV2 es una tarea no declarativa complga que involucra, por
un lado, un componente de condicionamiento clésico, la asociacion entre d EC y d El, y,
por € otro, un componente de condicionamiento instrumental, fundamentado en € hecho
de que la respuesta de evitacion se ve reforzada por la desgparicion dd EC (refuerzo
negativo). Entre las edtructuras cerebrales que parecen jugar un papel clave en eda tarea
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destacan los componentes del edtriado dorsd y € complgo amigddoide. Como hemos
indicado més ariba, € PPTg establece mlltiples conexiones con todas las estructuras del
edriado dorsd y ventrd, y la actividad de las neuronas colinérgicas de PPTg regula la
excitabilidad de las neuronas dopaminérgicas de la SN-pc. Tanto la leson de las
estructuras del estriado dorsal, como la leson de la SN-pc (Da Cunha'y cols., 2001), como
la adminigtracion de antagonistas dopaminérgicos (Ogren y Archer, 1994) impiden la
adquisicion y la retencion de la tarea de EV2. Ademés, White y Rebec (1993) hdlaron que
las neuronas dd edtriado dorsa responden a un EC auditivo en una tarea de EV 2, respuesta
que es inhibida por € haoperidol. Por elo, € déficit encontrado en nuestro trabgo podria
s aribuible, d menos en pate, a la afectacion dd funcionamiento de los sstemas
edriatales secundaria a la leson dd PPTg. Por lo que respecta d papel de complgo
amigdaoide en edte tipo de gprendizge, se ha sugerido que € nicleo lateral de la amigdaa
seria critico para que se formara la asociacion entre € El y d EC, d nlcleo centrd seria
clave para la respuesta condicionada de miedo ante & El, y € nlceo basd intervendria en
la gecucion de la respuesta motora (Amorapanth y cols, 2000). Por su parte, las
conexiones entre € nlcleo basal de la amigdda y d estriado dorsd jugarian un pape clave
en la asociacion entre € reforzador (desgparicion del EC) y la respuesta motora (Robbins y
cols, 1989). Dado que & PPTg también envia eferencias a la amigdda y recibe
proyecciones tanto directas, como indirectas a través del pdido ventrd, de eta misma
edtructura, los efectos halados en este experimento podrian estar mediados, por tanto, por
la desparicion de las conexiones entre € PPTg y la amigdala, o por la poshble dteracion
de flujo de informacion entre estriado dorsal y amigdaa causada por lalesion de PPTg.

Pero, ademas de las relaciones expuedtas entre € PPTg, los Sstemas edriatdes y
complgo amigdaoide, no debemos olvidar € pape que juega este nlcleo en € control de
la actividad dectrofisolégica cortical y, probablemente, en procesos como la atencion.
Ad, Inglis y cols. (2001) estudiaron los efectos de las lesones unilaterdes y hbilaterdes
excitotoxicas dd PPTg sobre una tarea que mide aencion ("5-choice serid reection time
task”). Las lesones bilaterdes inducian una dgnificativa reduccion de la precigén
(porcentgie de respuestas correctas), un significativo incremento del nUmero de errores por
omison (nimero de ensayos en los que no se emite ninguna respuesta), un incremento de
la latencia de las respuestas correctas (aunque las ratas lesonadas tardaban € mismo
tiempo que los sujetos de control en recoger los “pellets’ de comida) y una reduccion del

nimero de respuestas anticipatorias. La gecucion megoraba cuando se aumentaba la
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duracion del estimulo. Por otro lado, los animaes con lesiones unilaterales mostraban una
gecucion solo levemente deteriorada, pero eda gecucion e vela sgnificativamente
dterada § se aumentaba la demanda de la tarea mediante la reduccion de la duracion o de
la intensdad dd estimulo o disminuyendo d intervao entre ensayos. En los animades con
lesién bilaterd la gecucion era demasiado pobre como para que se pudiera examinar €
efecto de este aumento en la demanda de |a tarea. Estos datos son, en parte, comparables
con los hallados en € presente experimento, en & sentido de que, en ambos casos, la
disminucion de la demanda de la tarea reduce (pero no €imind) los déficit. Ademas, los
ensayos Sn respuesta halados durante € entrenamiento en EV2 podrian ser comparables a
los errores por omison descritos por Inglis y cols. (2001), y ser explicables por un fdlo en

los mecanismos de seleccion de la respuesta.

Findmente, y a pesar de que, como hemos indicado con anterioridad (ver punto
221.1), las lesones hilaterdes dd PPTg no reducen € SP basd, excepto durante los
primeros cuatro dias post-lesion, parece ser que Si que dteran agunos aspectos de la
regulacion dd mismo, como d denominado “efecto rebote’ que se produce tras la
privacion de SP. Dada la posble relacion entre SP y aprendizge (véase, por gemplo,
Ramos Platon, 1996; Stickgold y cols., 2001), no podemos descartar que las dteraciones
del efecto rebote puedan haber influido en @ déficit halado.

En resumen, los efectos hallados en este trabgo parecen atribuibles a dteraciones
cognitivas. Edtas dteraciones, a su vez, estarian mediadas por diversos mecanismos, entre
los cuales creemos que son especiamente destacables los sguientes: 1) la dteracion de los
mecanismos de seleccion de respuestas y/o de la capacidad para asociar la desaparicion del
El con una conducta motora especifica, efectos mediados por la afectacion dd flujo de
sdida edriata que converge en d PPTQ, y 2) la disupcidén de las asociaciones entre los
estimulos condicionado e incondicionado, mediada posiblemente por la desconexion entre
e PPTg y la amigdda. Por otro lado, la dteracion de la actividad eectrofisoldgica tdamo-
cortical, causada por la leson de PPTg, podria ser @ factor principd involucrado en €
agravamiento de los efectos disruptores hdlados en condiciones de dta demanda de la

tarea
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