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IV. DISCUSIÓN GENERAL Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral nos han permitido verificar, una vez más, el potente

efecto facilitador de la AEIC post-entrenamiento sobre la retención del condicionamiento de EV2, tanto

en ratas jóvenes como en viejas. Además, este trabajo contribuye a avanzar de forma significativa en el

conocimiento del efecto modulador de la AEIC sobre la memoria, tanto desde un punto de vista descriptivo

como explicativo, proporcionando nuevos datos empíricos en el contexto de nuestra hipótesis general.

Según esta hipótesis la AEIC del HL, administrada post-entrenamiento, acelera el proceso de consolidación

en curso induciendo un estado de activación generalizado del sistema nervioso central durante el período

crítico del procesamiento de la información. Según nuestros resultados, podría hablarse de una interacción

entre sistemas moduladores de la memoria, dado que el tratamiento de AEIC es capaz de revertir el

deterioro mnésico causado por la lesión bilateral del PF compensando de forma sinérgica la hipoactividad

del sistema de arousal tálamo-cortical.

¿Qué estadios de la memoria podrían facilitarse mediante la AEIC? 

Partiendo del hecho de que la AEIC del HPM administrada post-entrenamiento parece activar los

sistemas de arousal que favorecen de forma generalizada el procesamiento de la información, y

considerando que la eficacia del tratamiento depende de su continuidad temporal con el entrenamiento,

suponemos que la AEIC puede afectar a varios estadios de la memoria en función de su momento de

administración. No obstante, los presentes resultados sugieren que la AEIC facilita la consolidación de la

memoria, pero no la recuperación de una información previamente fijada. Considerando que este

tratamiento tampoco deterioró la ejecución de los sujetos en la sesión de retención, no podemos pensar que

la falta de efectos de la AEIC pre-retención sobre la recuperación se deba a un efecto de dependencia de

estado. 

Un explicación a esta falta de efecto podría ser que la AEIC tuviera la capacidad de facilitar la

recuperación de la información sólo cuando la memoria está activada. De acuerdo con la hipótesis de la

reconsolidación de la memoria (veáse, por ejemplo, Kida y col., 2002; Nadel y Land, 2000; Nader y col.,

2000a; Sara, 2000a), solamente las memorias reactivadas pueden verse facilitadas por tratamientos que

potencian la consolidación de la memoria (Rodríguez y col., 1999). De hecho, existen diversos trabajos

que describen una marcada facilitación del recuerdo cuando éste tiene lugar en un estado elevado de

arousal,  pero sólo si previamente se reactiva la traza de memoria (Dekeyne y col., 1987; Sara, 2000a). En

las condiciones de los experimentos que configuran esta tesis doctoral, podría esperarse también que si la
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memoria fuera previamente reactivada por un estímulo adecuado, el tratamiento de AEIC pre-retención

sería capaz de facilitar el recuerdo. Es por ello que se están llevando a cabo en nuestro laboratorio otros

experimentos que intentan analizar los efectos de la AEIC sobre las memorias reactivadas y sobre el

proceso subyacente de reconsolidación de la información. 

Por otro lado, teniendo en cuenta que la activación cerebral inducida por la AEIC parece persistir

durante un período de tiempo prolongado después de la administración del tratamiento, y considerando que

cada sesión adicional de entrenamiento implica un proceso de reconsolidación  (Sara, 2000a), otra

posibilidad sería que el tratamiento de AEIC pre-retención ejerza un efecto anterógrado sobre aquellos

procesos de la memoria que están activos después de la sesión de retención facilitando la consolidación

(o reconsolidación) de la información, de manera similar a cuando es administrado después del

entrenamiento inicial. Si este fuera el caso, se podría esperar que el tratamiento de AEIC no mostrara

efectos inmediatos sobre la sesión de retención en curso pero tuviera un efecto sobre la retención en otras

sesiones posteriores, tal como se mostró en un experimento previo de nuestro laboratorio donde el

tratamiento de AEIC se administraba inmediatamente antes de cada una de las 5 sesiones de entrenamiento

(Segura-Torres y col., 1988). 

En definitiva, los resultados mostrados en el primer experimento de esta tesis doctoral nos permiten

sugerir que el efecto modulador de la AEIC tiene lugar sobre la consolidación, o incluso sobre la

reconsolidación, de la memoria, pero no parece afectar al proceso de recuperación de la traza previamente

adquirida.

¿Cómo afecta la AEIC post-entrenamiento a la consolidación de la memoria?

Algunos trabajos previos de nuestro laboratorio han sugerido que la AEIC acelera el proceso

natural de consolidación de la memoria, permitiendo a los sujetos tratados alcanzar mucho antes que los

sujetos controles niveles asintóticos de ejecución en el aprendizaje. Los resultados de esta tesis han puesto

de manifiesto que las ratas tratadas con AEIC tardan un número muy inferior de ensayos (primer

experimento) o de sesiones (segundo experimento) de condicionamiento en alcanzar un criterio de

aprendizaje previamente establecido, en comparación con los sujetos controles. Estos resultados no sólo

corroboran el efecto acelerador de la AEIC sobre la consolidación, sino que además han demostrado que

la AEIC es también capaz de potenciar la memoria en sujetos con bajo nivel de entrenamiento inicial y en

sujetos con deterioro cognitivo asociado a la edad y/o a lesiones cerebrales. De esta forma, en el primer

experimento de esta tesis los sujetos tratados con AEIC en la condición de 30 ensayos mostraron un nivel

de ejecución durante toda la sesión de retención superior al mostrado por los sujetos controles, mientras

que en la condición de 50 ensayos los sujetos controles, a pesar de haber mostrado una respuesta global

de aprendizaje muy inferior, igualaron el nivel mostrado por los tratados con AEIC, en los últimos ensayos

de dicha sesión. Estos datos confirman que el tratamiento de AEIC es más efectivo en los sujetos con un
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bajo nivel de entrenamiento inicial. Además, los sujetos de la condición de 30 ensayos tratados con AEIC

mostraron un nivel de retención superior a los sujetos no tratados de la condición de 50 ensayos, sugiriendo

que el tratamiento de AEIC post-entrenamiento tiene un efecto más potente sobre la consolidación de la

memoria que la adición de entrenamiento. Es decir,  a pesar de que la AEIC parece actuar en el mismo

sentido que la repetición de la experiencia, probablemente reproduciendo de forma artificial los cambios

neurobiológicos que suceden como consecuencia del propio entrenamiento (Coulombe y White, 1980), sus

efectos son mucho más potentes. 

También a favor de un efecto potenciador, los resultados del segundo experimento han puesto de

manifiesto que el tratamiento de AEIC es capaz de incrementar la proporción de ratas viejas que alcanzan

el criterio de aprendizaje. Este resultado es especialmente remarcable teniendo en cuenta la existencia de

una sub-población de ratas viejas controles que durante todo el procedimiento experimental nunca

alcanzaron dicho criterio. De esta forma, el tratamiento de AEIC parece también potenciar la memoria de

los sujetos con deterioro cognitivo asociado al envejecimiento.

Considerando que la AEIC es capaz de facilitar una amplia variedad de tareas de aprendizaje

(veáse planteamiento), es probable que este tratamiento más que actuar modulando aspectos particulares

de un tipo de tarea, lo haga de un modo más general, por ejemplo incrementando la activación del sistema

nervioso durante el período crítico del procesamiento de la información. Esta hipótesis está refrendada por

diferentes estudios que demuestran la activación de amplias regiones tanto corticales como subcorticales

durante  el tratamiento de AEIC (Ackermann y col., 2001; Arvanitogiannis y col., 1996a; 1997;  Flores y

col., 1997; Harley y col., 1995; Hunt y McGregor, 1998; Nakahara y col., 2001; Newman y Feldman,

1964). Por tanto, la AEIC podría acelerar la consolidación de la memoria en condiciones normales y tener

efectos potenciadores en condiciones deficitarias, facilitando los mecanismos fisiológicos naturales

subyacentes al propio proceso de consolidación a través de la activación de uno o varios de los sistemas

de arousal cerebrales. 

Efectos del tratamiento de AEIC en sujetos con lesión del PF

Los resultados del segundo experimento de esta tesis doctoral han mostrado que la lesión bilateral

del PF genera un déficit importante tanto en la adquisición como en la ejecución del condicionamiento de

EV2, concordando con evidencias previas de nuestro laboratorio (Guillazo-Blanch y col., 1995; Massanés-

Rotger y col., 1998). Además, este déficit se ha mostrado de forma más evidente en los sujetos viejos,

debido, probablemente, a un efecto aditivo de los efectos de la lesión y el deterioro mnésico asociado al

envejecimiento. Tal como comentamos en el planteamiento, el PF parece constituir un sistema modulador

importante, de afectación directa o indirecta, de los procesos de aprendizaje y memoria. Dado que este

núcleo constituye un componente principal del sistema de activación tálamo-cortical, y  puesto que su

lesión afecta a un amplio conjunto de tareas de aprendizaje y memoria, sugerimos que el PF podría ejercer
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estos efectos moduladores contribuyendo a generar los niveles de arousal apropiados para analizar y

procesar la información.

En cualquier caso, el efecto más sorprendente que deriva del presente trabajo es que el tratamiento

de AEIC post-entrenamiento no sólo revierte totalmente el deterioro mnésico inducido por la lesión del PF,

sino que incluso potencia la capacidad de memoria en los sujetos lesionados. Es cierto que cabría la

posibilidad de que la AEIC pudiera acelerar algún proceso de recuperación espontánea de la estructura

lesionada, reactivando, por ejemplo, la sinaptogénesis y/o el brote de colaterales axónicos, tal como se

observa con algunos tratamientos hormonales (Nyakas, 1985). No obstante, es posible desechar esta

posibilidad teniendo en cuenta que el tratamiento de AEIC se administró 2 semanas después de la lesión

y que las lesiones fueron bilaterales y de una gran extensión (>75% del núcleo). Partiendo del hecho de

que diferentes componentes de los sistemas de memoria podrían interactuar independiente, sinérgica y/o

competitivamente (Kim y Baxter, 2001), es lógico plantearse la posibilidad de interacciones de tipo activo

y concertado entre éstos, de tal modo que cuando uno resulte anatómica o fisiológicamente debilitado

pudiera ser compensado funcionalmente por la activación de otro. De este modo, el tratamiento de AEIC

podría estimular otros sistemas anatómicos funcionalmente intactos que contrarrestarían el déficit mnésico

inducido por la lesión del PF. Además, teniendo en cuenta que la AEIC del HL incrementa los niveles

corticales de diversos neurotransmisores excitatorios (Shankaranarayana Rao y col., 1998c), este

tratamiento podría compensar funcionalmente la lesión de algunas de las proyecciones neuroquímicas del

PF, restaurando, e incluso potenciando, la ejecución de los animales en tareas como la evitación activa, en

las cuales estos neurotransmisores desempeñan un papel importante. 

En definitiva, la AEIC del HL podría ser un procedimiento útil para recuperar funciones cognitivas

compensando de una forma sinérgica la hipoactividad de algún sistema de arousal , como por ejemplo la

causada por la lesión bilateral del PF. De este modo, se abre una perspectiva de estudio muy esperanzadora

sobre la posible recuperación funcional mediante el tratamiento de AEIC de capacidades mnésicas, o

incluso atencionales, mermadas como consecuencia de daños cerebrales específicos o de procesos más

globales de senilidad y deterioro cognitivo. 

PRINCIPALES RESULTADOS Y CONCLUSIONES:
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La tesis doctoral presente supone una continuidad en la línea de investigación de nuestro

laboratorio Potenciación y Recuperación de la Memoria en ratas normales y con daño cerebral. Los

resultados obtenidos confirman el poderoso efecto facilitativo de la autoestimulación eléctrica intracraneal

(AEIC) sobre el aprendizaje y la memoria  y amplían de manera muy relevante el conocimiento

previamente establecido.  Los principales resultados y conclusiones de los experimentos que integran la

presente tesis son los siguientes:

’ La AEIC del HL, administrada post-entrenamiento, facilita la retención a las 24 horas del

condicionamiento de EV2 (Evitación activa de dos sentidos), pero no muestra facilitación del recuerdo

cuando es administrada inmediatamente antes de la sesión de retención. Estos resultados indican que  el

tratamiento de AEIC facilita específicamente el proceso de  consolidación de la memoria. 

’ El tratamiento de AEIC post-entrenamiento fue más efectivo que la repetición de la experiencia (adición

de 20 ensayos de entrenamiento) para facilitar la memoria.  

’ Las ratas con lesiones en el PF (núcleo parafascicular del tálamo) necesitan más sesiones de

condicionamiento que las normales (control) para alcanzar un determinado criterio de aprendizaje. 

’ El tratamiento de AEIC post-entrenamiento no sólo anuló el efecto disruptor sobre el aprendizaje y la

memoria de las lesiones del PF,  sino que incluso mejoró el condicionamiento en las ratas lesionadas,

jóvenes o viejas.

’ En contraste con los animales lesionados, muchos de los cuales no alcanzaron el criterio de aprendizaje,

todos los sujetos lesionados que recibieron el tratamiento de AEIC post-entrenamiento alcanzaron el

criterio. Este efecto facilitativo fue más poderoso en las ratas viejas.

Todos estos resultados apoyan nuestra hipótesis de que la AEIC es capaz de acelerar el proceso

de consolidación de la memoria activando sistemas neurales de arousal. Permiten además sugerir que esa

facilitación puede beneficiar especialmente a los sujetos con poco entrenamiento inicial o con baja

capacidad de aprendizaje debida a factores genéticos, a envejecimiento o a lesiones cerebrales. La AEIC

podría activar, o sobreactivar, sistemas neurales de arousal capaces de compensar funcionalmente el déficit

en el aprendizaje y/o la memoria debido a causas naturales o patológicas. 
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