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RESUMEN

EFECTO DE LA LESION BILATERAL DENTADA CEREBELAR SOBRE EL
APRENDIZAJE Y MEMORIA ESPACIAL EGOCENTRICA, EN RATA.

El aprendizaje de procedimiento es un proceso que implica distintos tipos de
habilidades o estrategias necesarias para guiar a los individuos a la localizacion
correcta en el espacio como resultado del enlace de los eventos secuenciales, los
cuales se activan de modo automatico, como consecuencia de la entrada sensorial
propioceptiva generada por la repeticion de movimientos, lo que se conoce como
aprendizaje espacial egocéntrico. Esta capacidad sufre alteraciones en pacientes con
esquizofrenia y autismo, en los que también se ha encontrado la funcion cerebelar
comprometida.

Objetivo; evaluar la funcidn del nucleo dentado cerebelar sobre el aprendizaje y
memoria egocéntrica en la rata. Se utilizaron dos grupos de ratas de la cepa Sprague
Dawley, un grupo con lesién intradentada con colchicina ¥ un grupo control. Se
sometieron a una prueba de aprendizaje y memoria espacial egocéntrica en el
laberinto radial. Los animales lesionados fueron incapaces de aprender una secuencia
egocéntrica de movimientos después de Iz lesion dentada, mientras que la memoria de
secuencias previamente aprendidas no fue afectada. En conclusidén sugerimos que la
lesion extensiva bilateral del nicleo dentado no afecta la memoria egocéntrica, sin
embargo [a lesidn evita el aprendizaje de nuevas secuencias, lo que coincide con otros
estudios en donde observaron que una deficiencia en de aprendizaje visuoespacial
después de dafio al cerebelo lateral, es revertida por el preentrenamiento en una tarea
de memoria de trabajo.




ABSTRACT

Effects of bilateral lesion of the cerebellar dentate on spatial learning and
egocentric memory in the rat .

The involvement of the cerebellum in procedural learning has been demonstrated in
visuomotor tasks, as lesion of this area impedes the acquisition of new sequences.
Likewise, the lateral cerebellum appears to be involved in acquisition of new sequences.
With respect to this, the ventral dentate nucleus constitutes the output pathway of
sensory information processed in the lateral cerebellum. Possibly this is the connection
with which the cerebellum participates in cognitive processes. The participation of the
cerebellar-dentate nucleus in egocentric procedural learning was evaluated after dentate
lesions and an impairment of learning was observed. However, dentate pariicipation in
the memory for egocentric-based sequences has not been evaluated. The aim of this
study was to evaluate the performance of rats with bilateral cerebellar-dentate lesions on
learning and memory of egocentric based sequences in a radial maze.

The animals were guided based on self-centered information. This process does not take
place because of a simple addition of events occurring if an ordering of these items is
learned through the days of training. In visuospatial tasks, at the beginning of the
learning, the process is slow, controlled, requires a great deal of attention, and has been
associated with dentate activation. Later, the process becomes automatic and the
activation of dentate nucleus diminishes. That is, the procedural memory settles down in
terms of condition-action, being the condition in which a representation of the stored
information that initiates the action {(sequence). In conclusion, we suggest egocentric-

based sequence learning was dependent on dentate integrity while memory was
unaffected by the dentate lesion.




INTRODUCCION
ASPECTOS GENERALES DEL CEREBELO Y EL CONTROL MOTOR.

E! estudio del cerebelo resulta apasionante por el interesante papel que juega en el
control motor y en procesos cognitivos. Luigi Rolando, en 1809, fue el primer
investigador en demostrar que una lesidn cerebelar ocasiona alteraciones en la
postura y en el movimiento voluntario. Marie Jean Pierre en 1824 demostrd que el
cerebelo es el responsable de la coordinacion motora y la marcha, por lo que desde
esta época al cerebelo se le ha relacionado con funciones motoras, descartando
iniciaimente la posibilidad de su participacion en funciones no motoras o cognitivas
(Prats, J. 2000). Sin embargo existen evidencias que llevaron a proponer que bajo el
mismo mecanismo que el cerebelo regula la ejecucion de un movimiento puro, se
lleva a cabo la regulacién de procesos cognitivos por esta estructura cerebral
(Thach,1997) (Schmahmann, 2004).

El cerebelo no inicia de manera directa el movimiento voluntario; no obstante, si
lo regula de manera indirecta al ajustar la salida de los grandes sistemas motores
corticales, mediante su influencia sobre los nicleos motores del tallo cerebral y la
meédula espinal, asi como también por las proyecciones que recibe desde neuronas
sensoriales primarias del sistema vestibular, y desde areas de la corteza involucrada
en la funcién sensorimotora M1 y S1, que incluye informacion propioceptiva y
cinestésica que seiiala la posicion del cuerpo en el espacio. Por otro lado el cerebelo
envia proyecciones al nucleo ventromedial del talamo, el cual a su vez proyecta
hacia la corteza motora primaria, area promotora y area motora suplementaria. Por
lo tanto el cerebelo recibe informacion acerca del movimiento pretendido desde
areas motoras corticales, y del movimiento real desde receptores sensoriales
periféricos que lo capacita para comparar el movimiento pretendido y el ejecutado y

modificar los programas motores centrales, de manera que el siguiente movimiento

5




se ajuste a su objetivo con menos errores. Es por eso que las lesiones cerebelosas
no producen paralisis, si no que provocan una perturbacion en la coordinacién y el
balance de los movimientos, asi como disminucién del tono muscular, a lo que se le
conoce como dismetria, es decir los musculos requeridos son activados pero no en
una forma sinérgica coordinada.

El mecanismo cerebelar por el cual se propone que el cerebelo lieva a cabo la
deteccién del error se da cuando la entrada de las fibras trepadoras a las células de
Purkinje provoca una disminucién en la eficacia sinaptica en la sinapsis de las fibras
paralelas con las células de Purkinje gque ha sido llamada depresién de larga
duracion (DLD). La DLD sucede cuande las células de Purkinje disparan en
respuesta a la entrada excitadora de las fibras trepadoras, este disparo provoca una
espiga compleja y ésta provoca un breve potencial posinaptico excitador en las
células de Purkinje en respuesta a la estimulacion de las fibras paralelas provocando
una espiga simple, una espiga simple codifica el movimiento relacionado con la
aceleracion y velocidad durante la adaptacion, y una espiga compleja codifica los
errores del movimiento, es decir ocurren preferentemente durante la modificacion de
la conducta (Albus, 1971). En acuerdo con la teoria de Marr y albus, al alterar la
fuerza sinaptica entre las fibras paralelas y las células de Purkinje, estas pueden
programar un movimiento correcto, es decir durante un movimiento las fibras
trepadoras envian una sefial de error, que lo evita con la LDL en la sinapsis paralela-
Purkinje, con forme avanza la practica del movimiento, el efecto depresor sobre las
fibras paralelas se asocia con el comando central, por lo tanto las fibras trepadoras
detectan diferencias entre entradas sensoriales actuales y esperadas, mas alla de
un simple monitoreo de informacion aferente (Albus., 1971).

Con respecto a esto existen datos que sugieren que el circuito del cerebelo es
capaz de implementar un “aprendizaje supervisado” que puede ser usado como un
modelo interno del ambiente, mapeando la entrada y la salida de la informacion, lo




que hace posible el evitar algunos errores, prediciendo la salida de la accion que
previamente se ejecutd (Doya, 1999).

Se ha propuesto una analogia tedrica entre procesos motores y cognitivos, la
cual postula que el cerebelo regula el proceso cognitivo apropiado en términos de
capacidad, velocidad y consistencia, lo cual es apoyado por la observacién de que
tras una lesion cerebelar, las funciones cognitivas y motoras no se eliminan, pero se
llevan a cabo fuera del punto éptimo (Schmahmman, 2001).

En, este sentido, si consideramos las aferencias al cerebelo, el circuito cerebro-
cerebelar (via nlcleo dentado y talamo) parece ser el candidato para vehiculizar la
informacion en relacién a la funciéon cognitiva, si traducimos funcionalmente estas
conexiones, el cerebelo se comporta como un cenfro de procesamiento de
informacién a través de conexiones bidireccionales desde regiones encargadas de la
atencion, la percepcion visuoespacial, la memoria y de la regulaciéon de funciones
ejecutivas. Esta extensa conexién entre corteza cerebral y cerebelo (via nlcleo
dentado) particularmente con regiones prefrontales dorsolaterales, constituye el
substrato anatémico propuesto de su papel en relacién con el mantenimiento de la

memoria de trabajo y el aprendizaje de secuencias o aprendizaje de procedimiento
(F. Middleton, 1994). |

ASPECTOS GENERALES DEL APRENDIZAJE DE PROCEDIMIENTO, EL
CEREBELQ Y EL NUCLEO DENTADO CEREBELAR.

El aprendizaje de procedimiento o secuencial se define como la adquisicién de
habilidades en la ejecucion de procedimientos motores y ha sido relacionado con
el funcionamiento cerebelar, particularmente en tareas donde se requiere aprender
una secuencia visuomotora (Hikosaka, 1999).




Existen ademas estudios experimentales que sugieren que es necesaria la
integridad morfolégica y funcional del nlcleo dentado cerebelar para Hegar a las
fases finales de la ejecucion de una secuencia visuomotora {Hikosaka, 0, 1998),
mientras que en otros estudios se ha sugerido la participacion del circuito
cerebelar en la deteccion y organizacion de eventos secuenciales tanto motores
como sensoriales (Molinari, 1997).

Sin embargo existen estudios diferentes en donde se ha sugerido que la
corteza cerebelar pueda contribuir en fases tempranas del aprendizaje de
secuencias, sugiriendo que la parte dorsal del nuclec dentado contribuya en fases
finales de este tipo de aprendizaje, el paradigma experimental que se utilizo en
este estudio fue una tarea de secuencias visuomotoras, la cual tenian que
reproducir sobre un panel de luces que se encendia en un orden predeterminado
monos, ellos tenian que apretar el boton correcto antes de que la luz se
encendiera {Okihide Hikosaka, y cols 1999).

Ademas de ha observado que ratas hemicerebelectomizadas no utilizan una
estrategia correcta de busqueda en el procedimiento para encontrar el sitio
correcto de una plataforma de escape en el laberinto acuatico de Morris, lo que fue
evidente ya que los animales no exploran de manera normal y restringen sus
movimientos a zonas parciales dentro del laberinto (Leggio, M. G, Neri P, Graciano
A, Mandolesi L, Molinari M, Petrosini L, 1999).

ASPECTOS GENERALES DE LA ORIENTACION EGOCENTRICA DE
PROCEDIMIENTO RELACIONADA CON EL NUCLEO DENTADO CEREBELAR.

La habilidad que tiene un individuo para ubicarse, es decir, establecer la relacién
existente entre él y el medio que lo rodea, esta denominada orientacién espacial; y

se da como respuesta a las demandas que el medio le exige y son la base de




sobrevivencia del individuo. O’'Keefe y Nadel (1978) postularon que los individuos
responden a un problema espacial medianie el uso de tres estrategias posibles:

1.) Estrategias de lugar (mapeo cognoscitivo). Con este tipo de estrategia el
animal aprende a localizar un lugar o recompensa, por la relacién que guarda con
otras sefiales del ambiente e implica la construccibn de una representacion
cognoscitiva del mismo; este tipo de estrategia ha sido relacionada con el
funcionamiento normal del hipocampo {McDonald, J.R., 1994).

2.) Estrategias de direccién (de taxdén o de sefial). En este tipo de estrategia los
animales tienden a aproximarse a una sefial directamente en direccion a la meta
(sea un lugar o recompensa); esta estrategia ha sido relacionada con la integridad
del cuerpo estriado.

3.) Estrategias de respuesta (egocéntrica). Mediante ésta, los animales aprenden
a localizar un lugar especifico en el interior de un laberinto y despliegan una
respuesta motora basada en su propia orientacién corporal. La adquisicion y
organizacion de este tipo de informacién ha sido relacionada con un sistema de
memoria que incluye a la region dorsal del nicleo caudado-putamen (McDonald,
J.R., 1994) (Oliveira, M G, 1997).

Con respecto a la estrategia egocéntrica, cuando se utiliza solamente la
informacién egocéntrica para realizar el aprendizaje de procedimiento, estamos
hablando del aprendizaje espacial egocéntrico de procedimiento (Petrosini, L.,
1998). Este aprendizaje en procesos de orientacidon espacial, representa los
habitos necesarios para guiar al animal a la localizacién correcta en el espacio.

Asi, el aprendizaje espacial egocentrico se caracteriza por ocurrir en ausencia
de sefiales ambientales, se define como la capacidad de orientarse en el espacio
utilizando la relacion que establece el individuo entre su posicion y su propio
movimiento (Petrosini, 1998).




Previamente demostramos que a diferencia de lo que pasa con la informacion
visuo-espacial, la integridad del nucleo dentado cerebelar es necesaria para la
adquisicion eficiente (aprendizaje) de informacion egocéntrica. Esto fue observado
al evaluar el aprendizaje de una secuencia basada en informacion egocéntrica
luego de lesionar bilateralmente el nlucleo dentado cerebelar, lo que produjo un
retrazo en el aprendizaje de los animales con lesion dentada, evidente en la
ausencia de reduccion del numero de errores cometidos durante la prueba, al

momento de desplegar el orden correcto de la secuencia (Gaytan, T, Olvera, C,
2004).

Sin embargo, con respecto a la informacion visuoespacial como fue
mencionado previamente, la participacion del niucleo dentado ha sido asociada a la
memoria de procedimiento, en este estudio utilizaron un procedimiento o
secuencia visuo motora, en la que a monos se les presentaban modulos en los
cuales se encendian botones en una secuencia predeterminada, los autores
observaron mayor actividad del nucleo dentado cerebelar en fases finales del
aprendizaje de esta secuencia, por lo que propusieron que el nucleo entado y la
parte posterior de los ganglios basales forman parte del circuito que sustenta el
almacenamiento de la secuencia en la memoria de procedimiento (O. Hikosaka, K,
Miyashita, S, Miyachi, K, Sakai, X, Lu, 1998).

Con base en lo anterior, en este trabajo fue evaluada la participacion del nlcleo
dentado cerebelar tanto en el aprendizaje como en el recuerdo de secuencias
basadas en informacion egocéntrica, utilizando un modelo animal (rata) y el
laberinto radial de Oilton mediante un paradigma que obligd a los animales a
utilizar solamente informacién egocentrica en la resolucioén de la tarea. De éste
modo se evalud, en base a ia utilizaciéon de informacidén egocéntrica, el aprendizaje
de una secuencia nueva antes y después de la lesién al nucleo dentado cerebelar
y el recuerdo de una secuencia aprendida antes de la lesion dentada.
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La hipotesis que propusimos fue que los animales con lesién dentada bilateral,
presentarian un impedimento tanto en el aprendizaje de una nueva secuencia de
respuestas basadas en informacién egocéntrica, como en el recuerdo una
secuencia aprendida antes de la lesion.

Los resulfados que obtuvimos fueron independientes al sitio de la lesién al
nicleo dentado cerebelar es decir la lesién unilateral y bilateral provocé
deficiencias tanto en la utilizaciéon de informacién egocéntrica como en la de
procedimiento de la secuencia, durante el aprendizaje.

Los grupos con lesion bilateral y unilateral mostraron deficiencias en el
aprendizaje de una nueva secuencia, reflejo de una deficiente utilizacion de
informacion egocéntrica y de procedimiento, ya que no disminuyeron el numero de
errores ni aumentaron el indice G, el cual indica el enlace de la secuencia.

Por otro lado, el grupo con lesién unilateral al nucleo dentado, al cual se sometio al
recuerdo (memoria) de la misma secuencia, no mostré diferencias en su recuerdo
después de la lesion.

Con respecto al grupo con lesidn bilateral, al momento de someterlo al recuerdo
de la misma secuencia, mostré mayor eficiencia tanto en la utilizacion de la

informacion egocéntrica como en el enlace de los cuatro eventos que formaron la
secuencia.

Asi pues, considerario un mero controlador de la produccion motora, es sin duda
minimizar su potencial, por lo gue en este estudio analizamos la participacion del
nlcleo dentado cerebelar en uno de los procesos cognitivos con los cuales se le
ha relacionado; el aprendizaje de secuencias en base a informacién egocéntrica,

por ofro lado evaluaremos también el almacén de este tipo de informacion.
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ANTECEDENTES
ANATOMIA GENERAL DEL CIRCUITO CEREBELAR.

La superficie cerebelar presenta numerosas circunvoiuciones transversales
paralelas denominadas folias, las cuales lo atraviesan de un lado a otro. Dos
surcos longitudinales mas prominentes forman una franja también longitudinal y
estrecha llamada vermis que separa a los hemisferios cerebelosos izquierdo y
derecho. El area de los hemisferios mas cercana al vermis se denomina zonha

intermedia, al resto del hemisferio se denomina hemisferio lateral (figura 1) (Bear,
M, 1998).

El cerebelo se encuentra dividido ademas en tres I16bulos separados por fisuras
transversales, la fisura principal situada en la superficie dorsal, separa a los
i6bulos anterior y posterior que juntos forman el cuerpo del cerebelo. La fisura
posteroextrema situada en la superficie ventral separa el cuerpo del lobulo

floculonodular el cual establece conexiones con el sistema vestibular (Kandel,
1996).

Macroscopicamente el cerebelo esta compuesto de una capa exierna de
sustancia gris, que posee una estructura sencilla de tres capas constituida por
cuerpos celulares de cinco tipos de neuronas, estrelladas, de canasta, de Purkinje
y de Golgi, todas ellas de naturaleza inhibidora; y las células granulares, de
naturaleza excitadora. LLa capa mas externa de la corteza cerebelosa se denomina
capa molecular, aqui se encuentran las células de canasta y estrelladas las cuales
se encuentran dispersas enfre los axones excitadores de las células granulares;
los axones de las células granulares en ésta capa discurren paralelos a lo largo de
las folias por lo que reciben el nombre de fibras paralelas (Kandel, 1996).
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Fig. 1 Comparacién anatomica del encéfalo de rata y el encéfalo humano. A) vista dorsal. B)
vista sagital media. C) vista lateral. Tomado de Mark F. Bear y cols.,1998.

En esta capa también se encuentran las dendritas de las células de Purkinje, ya
que sus cuerpos celulares constituyen la capa subsiguiente denominada capa de

células de Purkinje las cuales forman una tnica hilera. Las células de Purkinje se
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caracterizan por presentar un amplio arbol dendritico, y constituyen la unica via de
salida de la informacion de la corteza. Las sinapsis que establecen estas células
con las neuronas de los nicleos profundos cerebelares se caracteriza por ser de
naturaleza inhibidora y ocurre con una muy alta frecuencia (Cicirata, F, Zappala, A,
Serapide, M, y Parenti, R, 2005).

La capa mas interna ¢ capa granular contiene un gran numero de neuronas
pequefias densamente agrupadas (alrededor de 10" neuronas) denominadas
células granulares, en el borde mas externo hay células de Golgi (Kandel, 1998)
(figura 2 y 3).

El cerebelo cuenta ademas con una capa de sustancia blanca en el interior,
constituida por axones miglinizados, y bajo ésta 3 pares bilaterales de nucleos
profundos:. fastigial, interpuesto y dentado, de los cuales parten la mayoria de las
salidas del cerebelo, éstos proyectan directa o indirectamente via talamo a sus
celulas diana, principalmente ubicadas en regiones motoras de la corteza cerebral
y del tronco del encéfalo, ademas envian proyecciones a corteza prefrontal via
talamo dorso medial y ventro-lateral (Paul, J. Cordo, 1997) (Middleton y Strick,
2001).
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Fig. 2. Citoarquitectura cerehelar en una unica folia. Erick Kandel y cols., 1998,

NUCLEOS PROFUNDOS CEREBELARES

Con respecto a la evolucion filogenética del cerebelo, éste ha evolucionado al
maximo sélo en humanos con 260 folias, en pigmeos 22 folias, en reptiles solo hay
vermis, ¥ en anfibios y teledsteos el cerebelo es sélo una hoja con auriculas
laterales. La filogenia de los nicleos profundos cerebelares se encuentra
significativamente mas desarrollada en los primates superiores, en humanos el
nucleo dentado contiene el 90% del total de las células nucleares y el 10%
restante lo componen las células del nucleo interpuesto y el nucleo fastigial, en

cambio los anfibios presentan sélo un nucleo profundo cerebelar (Mario,Ubaldo,
2002).

Dentro de los nucleos profundos existen células gabaérgicas; las cuales envian
aferencias preferentemente hacia la oliva inferior (Ol) y células glutamatérgicas las
cuales proyectan a la medula, de aqui se dirigen hacia talamo. El primer par de

nlcleos es el fastigial, esta situado en lo profundo del vermis, recibe informacién

15




de éste y la envia a sistemas descendentes mediales y participa en la estancia
perpendicular y en la tocomocién. El otro par de nucleos es el interpuesto situado
en la zona media de cada hemisferio cerebelar, por lo que recibe informacién de la
corteza media de los hemisferios y la proyecta a regiones medulares y
troncoencefalicas las cuales se encuentran involucradas en el estiramiento
muscular y en los reflejos oculares. El nlicleo interpuesto se encuentra involucrado

en el procesamiento de informacién que controla los musculos de los miembros
distales.

A la interaccion anatomo-funcional de éstas estructuras cerebrales (vermis,
nucleo fastigial, parie media de los hemisferios y nilcleo interpuesto) se le
denomina espino-cerebelo que contribuye substancialmente a la codificacion de

las caracteristicas temporales y espaciales, para la ejecucion de un movimiento.

Espinocarabelo
A

YVestibulo-
cerebelo

A las cortezas A los sistermas A los sistermas A los
MoOtora Yy descendentes descendentes: Nnuaclaeos

Premoiaora axternos Nnternos veastibulares
-

- ’

~ e

Planificacian Ejeaucicn Equilibric v

motora motora mMmovimiento
del opo

Fig. 3. Corte coronal del cerebelo donde se ilustran sus tres sistemas funcionales. Erick
Kandel y cols. 2000.
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El altimo par es el dentado, situado en la parte lateral de los hemisferios
cerebelares, sus conexiones eferentes van hacia la parte ventrolateral del
pedunculo cerebelar superior y hacia talamo, dicho ndcleo recibe informacién de la
corteza cerebelar de los hemisferios laterales, y conecta fundamentalmente con
regiones motoras, premotoras y prefrontales de la cortéza cerebral, las cuales
envian informacién de regreso hacia el ntlicleo dentado mediante un relevo en el
nicleo pontino {(NRTP). En conjunto a esta area cerebelar y al nucleo dentado se
les denomina cerebro-cerebelo, y mas que en la ejecucion este sistema se
encuentra relacionado con la planificacién e iniciacion de los movimientos, asi
como en ensayos mentales de las acciones motoras complejas y en la valoracién
consciente de los errores del movimiento, se ha sugerido que la comunicacion
entre éstas estructuras es el fundamento de la participaciéon del cerebelo en
procesos cognitivos (Dennos, Rains, 2002).

La informacién que circula a través de la corteza del cerebelo, llega
ulteriormente a los nucleos profundos, que junto con los nucleos vestibulares,
emiten toda la salida de informacion del cerebelo {Kandel, E, 1996).

AFERENCIAS Y EFERENCIAS CEREBELARES

El cerebelo recibe informacion desde la periferia, y de todos los niveles del
sistema nervioso central. Las vias de entrada, establecen sinapsis con las
neuronas de los nucleos profundos y de la corteza cerebelosa.

La informacién es procesada en el cerebelo a través de un circuito en el cual

participan sus componentes celulares, fibras y nucleos. Dentro del circuito

cerebelar la actividad de las células de Purkinje, las Unicas neuronas eferentes de
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la corteza cerebelar, estd determinada por dos tipos de entradas aferentes
excitadoras: las fibras musgosas y las fibras trepadoras.

La principal entrada aferente la constituyen las fibras musgosas que provienen
de los nucleos pontinos, principalmente de los nucleos reticular pontis tegmenti
(NRTP) y el nicleo basilar pontino (BPN) ipsi y contralaterales, y de la médula
espinal su frecuencia de disparo es alta, estas fibras establecen contacto sinaptico
con las células granulares, cuyos axones se proyectan a la capa molecular, donde
se bifurcan en fibras paralelas, éstas fibras se cruzan y establecen contacto
excitador con las dendritas de una fila de células de Purkinje como ya se habia
mencionado parrafos arriba.

Las fibras trepadoras, la otra enfrada excitadora hacia la corteza cerebelosa,
penetran a la corteza y se enrollan alrededor del cuerpo y las dendritas de las
células de Purkinje, donde establecen numerosos contactos sinapticos también
excitadores con las zonas proximales de las dendritas. Estas fibras provienen del
nucleo inferior de la oliva contralateral y de nucleos vestibulares del bulbo
raquideo, su frecuencia de disparo es baja (1 HZ).

Ambos tipos de fibras envian ramas colaterales de sus axones a los nlcleos
cerebelosos profundos, y estas vias colaterales forman el circuito cerebeloso
excitador mas importante, la fuerza sinaptica de éste circuito se encuentra
modulada continuamente por un circuito inhibitorio indirecto a través de la corteza
cerebelar (Kandel, 1996).

Las fibras trepadoras establecen una fuerte entrada excitadora sobre las
dendritas proximales de las células de Purkinje (Ito, 1984).
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Estas sinapsis son uno a uno, es decir una fibra trepadora inerva a una celula
de Purkinje, sin embargo durante el desarrollo las células de Purkinje son
inervadas por multiples fibras trepadoras (Sho Kakizawa,Miwako Yamasaki,
Masahiko Watanabe, y Masanobu Kano, 2002). Por lo que existen periédos
criticos para la eliminacion de estas sinapsis, y un desajuste en esta fase
conduciria a un deterioro permanente en la funcién cerebelar, por otro lado parece
ser que el fenédmeno que sustenta esta eliminacién es la actividad neuronal
mediada por receptores NMDA (Sho, Kakizawa y cols. 2000).

La eliminaciéon de las sinapsis de las fibras trepadoras ocurre en paralelo con
otros eventos en el cerebelo, incluyendo la migracion de las células granulares, la
formacién de las sinapsis de las fibras paralelas y el crecimiento de las dendritas
de las células de Purkinje. (lto, 1984; Altman and Bayer, 1997).

CEREBELO Y ASPECTOS NO MOTORES

Al inicio del siglo XIX se realizaron numerosos estudios de ablacidon cerebelar
donde se describieron deficiencias intelectuales y mentales, desde conducta
aberrante, baja inteligencia e irritabilidad, hasta demencia y psicosis (Akelaitis.,
1938). Con el objetivo de entender esta dualidad cerebelar, existen estudios donde
se ha registrado intracelularmente el nucleo dentado en gatos anestesiados, para
investigar la entrada cerebral hacia este nucleo. En este estudio se observd una
entrada excitadora de la corteza cerebral, especificamente de las areas prefrontal
dorsolateral (46d), prefronfal medial (9m), y prefrontal lateral (91). Lo anterior

sugiere que estas ares corticales son blanco de la salida cerebelar (Frank, A.,
2001).

También se han obhservado proyecciones reciprocas con el cerebelo lateral y el
area 8 (corteza orbito-frontal (Schmahmann and Pandya., 1997).
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Dichas vias presentan un punto de relevo via el ndcleo pontino (NRTP) y otro
en la oliva. El significado funcional de esta entrada excitadora de nucleos pontinos
hacia los ndcleos dentados la discuten en relacion a mecanismos del control motor
por parte del cerebelo (Shinoda y cols.,1993), proponiendo dque el nicleo dentado
es la base anatdmica bajo la cual el cerebelo controla caracteristicas del
movimiento y no el movimiento per se.

Con respecto a lo anterior, en 1970 se iniciaron humerosos estudios con gran
interés de discernir el papel del cerebelo en funciones no motoras, a partir de
teorias psicologistas realizadas por Jean Piaget, Gruber y Voneche; quienes
postulaban que el movimiento se encuentra intrinsecamente relacionado con un
incremento emocional asi como con informacién sensorial. Lo anterior se demostré
experimentalmente con la privacidon materna a primates neonatos, técnica idénea
para disminuir la entrada de informacién somato-sensorial. Las caracteristicas
patolégicas que los animales presentaron fueron movimientos de vaivén y golpeteo
de la cabeza, reflejo de una deaferentacion sensorial en un periodo critico. Esta
disminucion de entrada sensorial provocod hiperreactividad en neuronas
cerebelares, lo que generd patrones de movimiento inusual {vaivén), por lo que
concluyeron que el cerebelo participa en procesos emocionales y sensoriales
(Prescott, J., 1971).

Prescott llegé a la conclusion de que el cerebelo participa en el desarrollo

emocional, y lo propuso como un sistema regulador e integrador para procesos
motores y sensori-emocionales.

Existe evidencia que sugiere que el cerebelo es parte esencial del circuito
neural involucrado en la adaptacion de un movimiento dirigido, la adaptacién
depende de correcciones motoras y sensoriales, donde la informacién sensorial
constituye el (nico predictor de error, la adaptacion del movimiento ocurre como

consecuencia del manejo que el cerebelo tiene con la salida sensorial actual y Ia
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deseada en los comandos visuo-motores (Ya-weng Tseng., 2007). La prediccion
de errores sensoriales ocurre cuando un comando motor inicial se genera pero
este no empata con la respuesta sensorial esperada, en algunas tareas estos
errores sensoriales se han monitoreado y se ha observado una salida motora
corregida, conforme avanza la practica del movimiento.

NUCLEQ DENTADO Y PROCESOS NO MOTORES

Con respecto la participacioén del cerebelo lateral, en procesos no motores, existe
una hipoétesis, la cual dice que éste no se activa por el movimiento per-se, y que en
cambio es fuertemente activado durante la adquisicion y discriminacion de

informacién sensorial ya que se requiere para procesar datos sensoriales (Gao, JH
1996).

Con respecto a lo anterior existe también evidencia de que el cerebelo lateral
se encuentra relacionado con el procesamiento cognitivo, en experimentos en los
que se evalud la interaccion funcional con técnicas de imagenologia enfocada en
la conexidn del nucleo dentado con corteza prefrontal y corteza parietal superior
via talamo, que constituyen un importante substrato para la participacion del
cerebelo en la cognicidn humana. Los autores encontraron una activacion
coherente de éstas regiones cerebrales (Allen G. 2005), lo que permitié fortalecer
la proposicion de que el cerebelo lateral actua en concierto con corteza prefrontal

para integrar diferentes actividades cognitivas realizada con anterioridad (Castro S.
et al 2003).

En la actualidad se ha acumulado evidencia que relaciona la pariicipacion del
circuito cerebelar en funciones cognitivas de alto orden como la generacion del
lenguaje (Riva, D., 1998). Con respecto a esto existe evidencia de afeccién
cognitiva linglistica posterior a infartos hemisféricos cerebelosos, en este caso se

documenta una perdida importante de la estructura del lenguaje, con agramatismo
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Yy numerosos errores por omisidon de vocablos asi como en la conjugacion de
verbos. Se piensa que las operaciones sintacticas complejas se representan en
areas de asociacién posteriores y necesitan una modulacion temporal
proporcionada por un sistema complejo, en el cual interviene el cerebelo, se
sugiere que asi como el cerebelo interviene en el control de movimientos para
hacerlos precisos, podria participar de manera semejante en el procesamiento
temporal del lenguaje, con la representacién mental de la estructura de las frases,
(Sacrens, M., 1996). Lo que podria deberse a las multiples conexiones del ntcleo
dentado hacia distintas areas no motoras del SNC, como las conexiones con los
nucleos ventrolaterales del tdlamo y de ahi con diferentes regiones del Iobulo
frontal asi como con el area de Broca en corteza prefrontal inferior, por lo que se
propone la existencia de una activacion simultdnea de regiones infero-laterales del

cerebelo con el area 45 de Broca para la modulaciéon del lenguaje (Leiner HC,
Leiner AL, Dow 20086).

Por otro lado existe también evidencia de su participacién en procesos de
atencién, en procesos emocionales, en trastornos de la personalidad, en distintos
tipos de memoria, en orientacion y aprendizaje espacial, en el aprendizaje de
secuencias, entre otras funciones no motoras (Petrosini, L. Leggio, M. G., Molinari,
M. 1998 and Tach , W. T. 1997).

Con respecto a la participacion cerebelar en procesos de atencion se ha
encontrado relacion entre el autismo infantil y la patologia cerebelar, causada por
una disminucién del namero de células de Purkinje y en menor grado de los
nucleos cerebelosos profundos (Barman., 1985 y Kemper., 1998) en esencia éstas
patologias cerebelares consisten en una disminuciéon de células de Purkinje, junto

coh anomalias de la oliva y de los nlcleos cerebelosos profundos.

En este sentido nifios y adultos con patologia cerebelar asociada con el

autismo infantil, mostraron deficiencias en tareas gue requerian una alternacion
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rapida de atenciébn entre estimulos de diferente dimensién (Akshoomof y
Courchesne y cols., 1992, 1994) en otros estudios mediante técnicas de neuro-

imagen en sujetos sanos observaron que la corteza cerebelar lateral incrementa su
actividad

cuando los sujetos prestan atencién a informacién sensorial especifica (Allen, G.
Buxton 1997) o cambian la atencion entre diferentes categorias visuales {(Le, T.H.
y cols., 1998) (Kemper TL, Bauman N., 1998).

Con respecto a la oliva inferior se propone que conjuntamente con el cerebelo
actuen como mediadores del tiempo interno en el rango de milisegundos en los
procesos, tanto motores como cognitivos (Keele, lvry 1990).

Durante el curso de un movimiento, la salida cerebelar provoca un disparo
sincronico y ritmico en los ensambles de neuronas olivares y dentadas, se
conjetura que la mision de este ensamble neuronal es controlar el “timing”
cognitivo (Welsh, 2005) (Duo, Xu, 2006). “Timing es la habilidad para producir
intervalos consisfentes en movimientos basados en una representacion interna de
tiempo” (J6rn Diedrichsen., 2007).

Por otro lado con respecto a los trastornos de personalidad se ha reportado un
sindrome llamado sindrome afectivo cognitivo cerebelar (SAC) producido por
lesiones cerebelares posteriores y en vermis, el cual se caracteriza por producir en
los individuos deficiencias en la capacidad de concentracion y memoria reciente,
abstraccién pobre, labilidad afectiva, juicio social erréneo y vulnerabilidad a la
estimulacion ambiental (Hamilton N. G, Frick, R. B, Takahashi, T, Hooping, M. W,
1983). Se postula que esto es el resultado de un mal funcionamiento de los
circuitos cerebelo-prefrontal, cerebelo-postero-parietal, cerebelo-supero-temporal
al igual que un mal funcionamiento enfre el cerebelo y el sistema limbico, la
destruccion de este circuito puede deteriorar el procesamiento de respuestas
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emocionales, por lo que la interconectividad de estas areas afecta el
procesamiento afectivo y cognitivo (Schmahmann, J.D, Sherman J.C, 1998).

CEREBELQ Y MEMORIA

Por otro lado el cerebelo participa también en distintos tipos de memoria, como la
memoria de trabajo. El concepto de memoria de frabajo fue desarrollado para
enfatizar el papel funcional de la memoria de corto tiempo, como parte de un
sistema integrador para retener y manipular informacién durante la ejecucion de
tareas cognoscitivas, este tipo de memoria se utiliza en situaciones en las que un
animal necesita retener informacion cambiante a traves de varios ensayos en un
lapso corto de tiempo (Endel, T. y Fergus, 1, 2000). Existe evidencia confirma que
durante la memoria de trabajo, existe un incremento en el flujo sanguineo en
cerebelo lateral, en el hipocampo, en el talamo, en la corteza del cingulo anterior,

en la corteza frontal inferior, y en la corteza parietal inferior y superior (Keil, L. G,
1996).

El fendmeno de almacenar informacién es la habilidad de “re-aprender” algo
mas rapido que la primera vez, lo cual es una propiedad de los sistemas de
aprendizaje.

Durante un entrenamiento de re-adquisicion, el recuerdo se hace aparente
porque el re-aprendizaje ocurre mucho mas rapido que el aprendizaje original. La
existencia del almacenamiento de informacién, se da durante el entrenamiento de
extinciéon, la fase de extincibn pareciera provocar una fuerza excitadora o
plasticidad residual (Reberg, 1972) (Schactman, 1985) (Kehoe, 1988).

En este sentido, se ha propuesto que al presentar un estimulo condicionado
existe un incremento en la actividad de los nucleos profundos del cerebelo, que es

necesario para dar la respuesta condicionada, si posterior a esto se da un periodo
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de extincidn la actividad en los nucleos profundos disminuye y después un periodo
de readquisicion el incremento en la actividad de los nacleos profundos aparece de

nuevo durante la re-adquisicion “plasticidad residual® o recuerdo (Ohyama, T,
2006).

CEREBELQ Y ORIENTACION ESPACIAL

Por otro lado también, se ha encontrado participacién del circuito cerebelar en la
orientacion espacial, dicha capacidad se conceptualiza como el proceso de
mantener una trayectoria durante el desplazamiento de un lugar a otro, y depende
de la recoleccion y procesamiento de la informacién que un individuo adquiere del

ambiente con respecto a la posicion que tiene dentro del espacio (Poucet, B,
1993).

La habilidad para orientarnos y navegar a través del ambiente terrestre
representa un gran cambio neuronal o plasticidad cerebral, lo cual es comun en
todos los vertebrados.

Las sensaciones de movimiento que llegan por medio de la via auditiva,
organos otoliticos y los canales semicirculares nos dan un marco de referencia
egocentrico para poder navegar y acelerar en el espacio, Yakuseva., 2007 observé
que las células de Purkinje y 1os nicleos cerebelares profundos representan una
poblacion homogénea que codifica la inercia del movimiento, procesando
informaciéon de la ubicacién que tenemos en el espacio, es decir en una
transformacion espacial y temporalmente integrada, lo cual es critico para realizar
movimientos exactos de la cabeza permitiendo la aceleracion linear durante la
navegacion lo que da mayor probabilidad de una navegacion exitosa.

Dentro de las acciones que permiten la orientacién espacial se encuentra el

aprendizaje espacial que cuando se evalla experimentalmente, se define como la
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capacidad de adquirir informacién acerca de posiciones dentro de un laberinto con
la finalidad de obtener una recompensa o reforzador (Poucet, B. 1993).

Para que se lleven a cabo eficientemente tareas de navegacion {movimiento
dirigido de un lugar a otro en el espacio) y por consiguiente se logren procesos de
orientacion espacial, el cerebelo se encuentra involucrado en distintos tipos de
memoria y aprendizaje. Se ha encontrado evidencia de su participacion en el
establecimiento del aprendizaje de lugar, que se define como la capacidad de
localizar un punto fijo en el espacio con respecto a la configuraciéon de las sefales
espaciales que se encuentran en el mismo. En este sentido los autores utilizaron el
laberinto acuatico de Morris, con el objetivo de que ratas encontraran la posicién
de una plataforma de escape, los resultados mostraron que los animales con
hemicerebelectomia o cerebelectomia completa nunca ubicaron la posicién de la
plataforma ya que su conducta consistié en la realizacion de movimientos en la
periferia del laberinto, mientras que animales control restringieron su ruta

principalmente al cuadrante donde se encontraba la plataforma dentro del
laberinto.

Los autores sugirieron que el cerebelo participa en este tipo de aprendizaje a
través del procesamiento, y coordinacion de la informacién visuo-motora (Milak, M.
S, 1997).

Ademas de la evidencia anterior ha sido sugerido que el cerebelo participa en la
expresion de conductas espaciales, de la siguiente manera:

El circuito cerebelar modula la orientacion espacial, al adquirir y retener
estrategias motoras y visuo-espaciales, que le permitan a cualquier individuo
perfeccionar sus movimientos para lograr el objetivo asignado en poco tiempo.

Por otro lado el cerebelo participa en el aprendizaje y orientacion espacial al
adquirir informacién de su entorno, a través de varias repeticiones de una tarea, ya
que establece conexiones con estructuras encargadas de la memoria y el
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aprendizaje espacial, las cuales procesan y retienen la informacion espacial y
motora, que previamente permitid la ejecucion exitosa de alguna tarea (Milak, M.
S, 1997).

El cerebelo es muy importante para la adquisicion de estrategias de exploracion
que se encuentran relacionadas con el dominio del espacio, ya que, en la
capacidad de orientacién se requiere la habilidad de navegar espacialmente, lo
que requiere la interaccion estrecha de la informacion ambiental (sensorial) y de
las acciones exploratorias (motoras} lo que encaja en la funcidon de integracion
sensori-motora clasicamente atribuida al cerebelo (Petrosini, L. Leggio, M. G,
Molinari, M, 1998).

Con respecto lo anterior, Mark Schram (2007) investigd sobre las areas
cerebrales relacionadas con eventos sensoriales provocados por movimientos que
los autores denominaron “auto-movimientos” de naturaleza egocéntrica y eventos
sensoriales provocados por movimientos generados externamente, los
egocéntricos o internos ocurrieron cuando los sujetos realizaban un movimiento
con los ojos cerrados, sin retroalimentacion visual, y los movimientos generados
externamente ocurrieron cuando a los sujetos se les presentaba una
retroalimentacién sensorial visual al mismo tiempo que realizaban el movimiento.
Los autores observaron mayor activacion del circuito parieto-cerebelo lateral
durante auto- movimientos, y propusieron que esta activacion esta relacionada con
la entrada propioceptiva. En otro estudio que comparé la realizacion de
movimientos guiados externa o internamente, fue observada la activacion de
ganglios basales, area motora suplementaria, corteza motora cingulada, corteza
parietal inferior, opérculo frontal y el nacleo dentado cerebelar, cuando los
movimientos fueron generados internamente (Debaere F, 2003).
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En relacién a esto mismo se ha sugerido que la actividad cerebelar puede estar
relacionada en procesos de “timing motor” especificamente cuando los
movimientos son auto-iniciados (Bloin, J. S, 2004).

El cerebelo posee conexiones con regiones cortico-frontales y parietales, el
sistema limbico y con coliculos superiores, Aareas cuya participacion en la
organizacion de capacidades visuo-espaciales es ampliamente conocida
(Schmahmann, J. D, 1996) en éste sentido la lesion cerebelar produce una pérdida
completa de la capacidad para aprender estrategias de exploracion del espacio
(Yamaguchi, S. Tsuchika, H, Haggard P, 1998} (Joyal, C. C, 1996). Se ha
demostrado que el circuito cerebelar estd participa en el almacenamiento y el
recuerdo de estrategias de exploracion {Caston. J; y cols., 1997). Esto podria estar
relacionado con una incapacidad para retener la informacién sensorial de corto
plazo que permitiria la exploracion del

ambiente, y con la deficiencia en el despliegue de estrategias motoras adecuadas
ya que existe evidencia de que el cerebelo lateral se activa simultdneamente con
la corteza frontal para integrar actividades cognitivas como memoria sensorial de
corto tiempo y estrategias de planeacién motora (Castro-Sierra E, 2003).

Actualmente la participacion del cerebelo en procesos cognoscitivos esta
sustentada por varios estudios en los cuales se ha lesionado al cerebelo parcial o
totalmente.

Existe evidencia que demuestra diversas deficiencias conductuales luego de la
lesion total o parcial del cerebelo. Entre ellas, el deterioro en la ejecucion de tareas
espaciales, disminucion en la capacidad de orientacioén espacial, deficiencias de |a
memoria, y bajo nivel de exploracion. En un experimento que consistid en una

prueba de orientacion espacial, en la cual las ratas tenian que localizar la posicién
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de una plataforma visible dentro de un laberinto acuatico, los animales lesionados
presentaron un desempefio deficiente (Yamaguchi, y cols., 1998).

En este sentido se ha observado que la eliminacién experimental de las células
granulares, las células de Purkinje o bien la cerebelectomia provocan deficiencias

en la atencién visuoespacial, que da como resultado deficiencias en la adquisicion
de informacién (Gandhi y cols., 2000).

CEREBELO Y APRENDIZAJE DE PROCEDIMIENTO

Existen estudios que relacionan al cerebelo con otro tipo de aprendizaje como lo
es el aprendizaje visuo-motor de procedimiento; que se define como la adquisicién
de habilidades en la ejecucion de procedimientos motores (Petrosini, L. Y cols.,
1998) en procesos de orientacion espacial éste tipo de aprendizaje representa las
habilidades necesarias para guiar al animal a la localizacion correcta en el espacio

como resultado del enlace de los eventos secuenciales (Arrollo, E. y cols., 1999).

Las estructuras neurales comunes a los aprendizajes asociativos o de
secuencias, motores y de habitos son evolutivamente arcaicas, lo cual tiene
sentido si se considera qgue hasta los animales mas simples aprenden respuestas
automaticas ante estimulos (Correa M. 2007).

Las estructuras implicadas en el aprendizaje asociativo son estructuras
estriadas (neo y paleoestriado) que reciben y proyectan a otras regiones motoras
(AMS, APM, M1) del encefalo, a nucleos mesencefalicos y a corteza motora y
prefrontal, especialmente a corteza limbica. Muchos de estos nicleos tienen en

comin la neuromodulacidon ejercida por el sistema de neurotransmisién de
dopamina.
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Se ha propuesto que el cerebelo se encuentra involucrado en el aprendizaje de
las habilidades que impliguen una continua retroalimentaciéon de informacion
interna o externa acerca de los errores efectuados durante el procedimiento
asociativo (Morgado |. 2005).

Por otro lado como ya se mencioné el aprendizaje de procedimiento constituye
una capacidad de ejecucién implicada en el aprendizaje de distintos tipos de
habilidades o estrategias, éstas se activan de modo automatico, ante las
demandas de una tarea, es decir se desencadena una serie de repertorios
motores o estrategias cognitivas, que se llevan a cabo de modo inconsciente. Este
tipo de aprendizaje se incorpora al sistema de procedimiento de manera gradual,
el grado de adquisicién depende de la cantidad de tiempo empleado en practicarlo.
La adquisicién de una habilidad lleva consigo que ésta se realice éptimamente sin
demandar demasiados recursos atencionales, asi que dicha habilidad se lieva a
cabo de modo automatico. De modo que la unidad que organiza la informacién
almacenada en la memoria procedimental es la regla de produccion que se
establece en términos de condicidén-accion, siendo la condicion una estimulacion
externa o una representacion de ésta en la memoria de corto plazo (Squire, L. R. Y
cols., 1998) (Tulvin, E. Y cols., 1990), lo cual desencadenaria la accion.

Las caracteristicas de éste tipo de memoria son importantes a la hora de
desarrollar una serie de reglas que al aplicarse permitan obtener una buena
ejecucién en una tarea (Squire, L. R. Y cols., 1998). A este tipo de memoria se le
ha llamado “habito”.

Mishkin y cols (1987) acufiaron el término ‘habitos’ como el procesamiento de
informacidon no cognitivo el cual no esta basado en el conocimiento, sino en
conexiones automaticas entre un estimulo y una respuesta (E-R).

El aprendizaje de habitos se ha tratado en muchas ocasiones como un
aprendizaje motor y, aunque en muchos casos, las destrezas motoras y los habitos

motores comparten la caracteristica de ser una secuencia motora mas o menos
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compleja, la principal diferencia entre los dos esta en el control que ejerce el
estimulo que desencadena la iniciacion de esta secuencia motora. En los habitos,
la secuencia se inicia de una manera mas automatica, mas compulsiva (memoria)
con respecto a las desfrezas motoras, que se desencadenan de una manera mas
voluntaria (inicio del aprendizaje) (Di Chiara., 2002).

Con la practica, las respuestas instrumentales se transforman en respuestas de
habito o automaticas basadas en asociaciones. Asi, se convierten en respuestas
mas rapidas, menos dependientes de control cognitivo. Sin embargo, esto no
supone una ausencia total de control, ya que si el contexto cambia, tras
numerosas repeticiones, la respuesta deja de ser adaptativa, se vuelve desde la
modalidad de habito a la modalidad de aprendizaje instrumental basado en las
consecuencias de la respuesta. Asi, se cambiaria a una nueva respuesta que
resultase mas adaptativa. L.a estabilizacion de la nueva asociacion y su repeticidon
llevarian a un nuevo habito (Di Chiara., 2002).

La participacion del cerebelo en el aprendizaje de procedimiento ha sido
demostrada utilizando como paradigma, las tareas visuo-motoras. En estas tareas
visuomotoras los individuos aprenden a realizar una secuencia de movimientos
basada en informacion sensorial visual, después con el entrenamiento, el
aprendizaje se vuelve automatico.

La lesion de los hemisferios laterales del cerebelo afecta el iempo de reaccién que
se necesita para resolver tareas de caracter visuo-motor, ya que en estas
condiciones no se asocia normalmente la respuesta motora con el estimulo visual
y por lo tanto la ejecucién del sujeto es deficiente (Hikosaka, O y cols., 1998).
Ademas, la inactivacion del ndcleo dentado cerebelar en monos produce una
ejecucion deficiente en secuencias previamente aprendidas sin afectar la

adquisicion de nuevas secuencias, por lo que se sugiere que el nicleo dentado es
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utilizado para almacenar o recuperar memorias de procedimiento en fases finales
del aprendizaje (Hikosaka et al., 1998).

CEREBELO Y APRENDIZAJE EGOCENTRICO

Existe una teoria que postula que el cerebelo enlaza o liga el contexto sensorial y
propioceptivo (informacién egocéntrica) de las secuencias motoras ejerciendo un
control sobre las mismas, en base al manejo de informacién sensorial de alta
calidad. Asi mismo, se ha sugerido que el cerebelo tiene un papel en la
preparacién y anticipacién de respuestas motoras experimentadas con anterioridad
en funcién de la informacion recibida del medio, y asi es capaz de identificar
secuencias (Hernandez Muela 2005).

La experiencia o el recuerdo almacenado induce en el cerebelo la creacion de
un modelo interno de respuesta, con respecto a esto J. R. Anderson fundamenté
ésta teoria diciendo que éste modelo interno consiste en un conjunto de
producciones las cuales se consideran componentes procedimentales organizados
de forma secuenciada, e indico tres etapas para la adquisiciéon de una habilidad
para el aprendizaje procedimental.

-Etapa declarativa
-Etapa de procedimiento
-Etapa de composicién

Segun ésta teoria todo nuevo conocimiento es inicialmente codificado bajo una

forma declarativa, es decir que concientemente un sujeto la puede repetir, en
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donde posteriormente en la etapa de procedimentalizacién (fases iniciales del
aprendizaje de la secuencia) se crean gradualmente nuevas producciones o nuevo
conocimiento, y cada nuevo conocimiento debe secuenciarse lo que forma la etapa
de composicion donde se unifica la secuencia, al finalizar ésta etapa la secuencia
se vuelve mas rigida y por lo tanto poco modificable; esto requiere de practica
intensa para llegar a la automatizaciéon (E. M. Arrollo y cols., 1999).

En éste sentido, se ha observado que una lesion cerebelar unilateral focal
impide severamente el aprendizaje de procedimiento de una tarea visuo-motora,
esta misma lesibn afecta la deteccibn de una secuencia {(aprendizaje de
procedimiento implicito} y la adquisicién del conocimiento declarativo acerca de
ella (aprendizaje de procedimiento explicito). Este estudio realizado en pacientes
con lesiones cerebelosas focales, la activacion cerebelar izquierda fue mas
evidente durante el aprendizaje de procedimiento y disminuyé una vez que el
procedimiento fue aprendido, en cambio en el hemisferio derecho se observo
claramente la activacion del nucleo dentado durante el aprendizaje y la ejecucion
de la secuencia. Los autores discuten sus resultados en base a que las eferentes

cerebelares estan lateralizadas y que las deficiencias motoras son mayormente
ipsilaterales (Molinari, M. Y cols., 1997).

Ademas en estudios con nifios y adolescentes con autismo se han encontrado
deficiencias en el establecimiento del aprendizaje de procedimiento (Mostofsky, S.
H. Y cols., 2000), mientras que experimentalmente se ha observado que la lesién
completa del nucleo dentado produce desorganizacion de los elementos de
procedimiento de la navegacion espacial {Gandhi, C. C. Y cols., 2000), ademas
existe ofro estudio en donde demostraron que se requiere de la integridad de este
nucleo para utilizar eficientemente la informacion egocéntrica, al momento de
aprender una nueva secuencia motora (Tocaven, L., 2004).
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Deficiencias semejantes se han observado en ratones mutantes que sufren la
pérdida de células de Purkinje (MC Denald, J. R. y cols., 1994) y en ratas luego de
la remocién completa del cerebelo lateral (Joyal C. C. y cols., 1996). En éste
sentido, aquellas regiones que se hayan relacionadas con la organizacion del
aprendizaje y memoria de procedimiento como las areas neocorticales
prefrontales, corteza parietal posterior, surco temporal superior y regiones motoras
y premotoras, envian aferentes al cerebelo lateral (via neocorteza-puente-
cerebelo) (Middleton y Strick., 2001). Mientras que vias eferentes de informacion
cerebelar alcanzan areas neocorticales principalmente areas frontales, prefrontales
y parietales, las cuales proceden del nicleo dentado (via talamo). Asi el cerebelo
lateral y particularmente el nicleo dentado se encuentran anatomo-funcionalmente
situados dentro de los circuitos que se han propuesto como soporte de las
funciones cognoscitivas por parte del cerebelo. Por otro lado Robert S. Dow en
1942, realizé estudios anatémicos, en los cuales determiné que el nucleo dentado
cerebelar esta fraccionado en dos componentes, en base a propiedades de tincion.
La area lateral del nucleo (nheo- dentado) que es filogenéticamente mas reciente
que su parte medial, coincide evolutivamente con areas de asociacion frontales y
parietales (Dow, 1942).

Con respecto a lo anterior, existen evidencias clinicas y experimentales de que
el nucleo dentado se encuentra involucrado en el almacenamiento y recuperacion
a largo plazo de la memoria de procedimiento (Hikosaka, O. y cols., 1998)
{Pascual Leone y cols., 1992). No obstante éstos mismos autores han reportado
gue el ndcleo dentado participa en la ejecucion de secuencias visuomotoras ya
aprendidas, mientras que no es necesario para la adquisicion de nuevas
secuencias visuo-motoras, lo que contrasta con lo encontrado para el cerebelo

lateral el cual participa solo para la adquisicién de nuevas secuencias.
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Por lo que los trabajos que explican como son los mecanismos de memoria en
el cerebelo, sugieren que nuestra capacidad para re-aprender es mucho mas
rapida que el aprendizaje criginal; debido a una plasticidad persistente en los
nucleos cerebelares como una forma de memoria residual.

Como se explico parrafos arriba el aprendizaje de procedimiento se basa en la
adquisicion de estrategias al ejecutar una secuencia motora, ello explica, en parte,
la posible participacién cerebelar en un tipo de aprendizaje de procedimiento; el
aprendizaje egocéntrico, ya que éste se logra en un punto donde se incluye el
desarrolio de estrategias egocéntricas, es decir el marco de referencia espacial
gue los sujetos utilizamos para mover los ejes de nuestro cuerpo como un punto
de referencia, para codificar trazos espaciales en la memoria. Estas propiedades
fisicas, y funcionales, de nuestro cuerpo, determinan la accesibilidad de poder
ubicarnos egocéntricamente debido al establecimiento de representaciones en la

memoria de escenas perceptuales que no contienen objetos (Avrramides MN
2006).

Con respecto a lo anterior cabe mencionar la estrategia denominada “praxis” la
cual consiste en la localizacion de un punto en el espacio a partir de informacion
propioceptiva lo que constituye un tipo de asociacién sensori-motora, a lo cual se
le denomina aprendizaje espacial egocéntrico (Mc. Donald y cols., 1994).

Este tipo de aprendizaje se caracteriza por ocurrir en ausencia de sefiales
ambientales de modo que el aprendizaje egocéntrico se logra utilizando solamente
informacién propioceptiva es decir la proveniente de articulaciones visceras vy
musculos (Poucet, 1993) y asi el aprendizaje egocéntrico se define como la
capacidad de orientarse en el espacio, utilizando la relacién que establece el

individuo entre su posicién y su propio movimiento corporal (Trullier, O, et al,
1997).
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En este tipo de aprendizaje los individuos aprenden a localizar un lugar
especifico en el interior de un laberinto, y despliegan una respuesta motora basada
en su propia orientacion corporal, la adquisicion de éste tipo de informacién ha
sido relacionada con un sistema de memoria que incluye a la regién dorsal del
nucleo caudado-putamen (estriado dorsal) (Anguiano R. et al., 2007).

Por oiro lado la informacién propioceptiva 0 egocéntrica de nuestro cuerpo es
una fuente integradora y actualiza informacion propioceptiva de todas las
modalidades sensoriales, sugiriendo que el efecto de observar nuesiro propio
cuerpo nos ayuda a orientarnos en el espacio (Whiteley, 2007) Por lo tanto este
tipo de aprendizaje se basa en la asimilacion de informacion proveniente de
movimientos corporales o informacion propioceptiva como estrategia, al sujeto le
dard bastante informacion que le permita estimar su posicién con respecto al
mundo conocido (Trullier, O, et al., 1997).

Con respecto a la organizaciéon egocéntrica previamente hemos demostrado
que a diferencia de lo que pasa con la informacién visuo-espacial el ntcleo
dentado es necesario para la adquisicion eficiente de esta, en el aprendizaje de
nuevas secuencias motoras basadas en este tipo de informacioén. Brevemente, el
experimento consistid en el aprendizaje de una secuencia de posiciones (brazos)
reforzadas, basada en informacién egocéntrica (que era la unica disponible para
los animales) en el laberinto radial de Olton. Lo que observamos fue que los
animales con lesion en el nucleo dentado cerebelar tuvieron un retraso en el
aprendizaje de la secuencia, con respecto a los grupos testigo y control (Gaytan T,
Olvera C, 2004). Sin embargo, en el trabajo anterior evaluamos el namero de
errores cometidos por los animales sin considerar un indice claro de secuenciacion
de eventos. Ya que a la fecha no se ha determinado si éste nucleo participa en el

almacenamiento (memoria) de la informacién egocéntrica secuencial, en el
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presente trabajo evaluamos el aprendizaje y memoria de secuencias egocéntricas

antes y después de la lesion bilateral del nucleo dentado cerebelar, considerando

ademas del nimero de errores cometidos, una variable que refleje la capacidad de

enlazar eventos en secuencia por parte de los animales experimentales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Pese a la evidencia de la participacion cerebelar en la organizacion de funciones
espaciales por un lado, y por el otro en la adquisicién y establecimiento de la
memoria de procedimiento; y que el cerebelo lateral y particularmente el nucleo
dentado son una parte clave del procesamiento de ambas capacidades cognitivas,
existe poca informacién acerca de la participacion de estas areas cerebelares en el
aprendizaje espacial de procedimiento egocéntrico. Este paradigma conductual
representa un tipo de memoria de procedimiento de la informacién espacial; por lo
gue es de esperarse la participacién del nucleo dentado en su organizacion.
Previamente demostramos que a diferencia de lo que pasa con la informacion
visuo-espacial, en la cual este nucleo no tiene participacion en el aprendizaje, sélo
la tiene en la memoria; el nucleo dentado cerebelar es necesario para el
aprendizaje eficiente de secuencias motoras basadas en informacién egocéntrica,
independientemente del sitio de la lesidon, sin embargo ne se ha determinado si
este nucleo participa en el almacenamiento de dicha informacién. Por lo anterior,
en este estudio se determino si el nicleo dentado cerebelar participa o no en el
almacenamiento de la informacion egocéntrica.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la participacion de ndcleo dentado cerebelar en el aprendizaje y la memoria
de secuencias basadas en informacion egocéntrica.

OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar el aprendizaje egocéntrico de procedimiento después de una lesion

bilateral del ntcleo dentado cerebelar,
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-Evaluar la memoria egocéntrica de procedimiento después de una lesién bilateral
del nucleo dentado cerebelar.

HIPOTESIS

-La lesion bilateral del nicleo dentado cerebelar de la rata ocasionara un
impedimento en la adquisicién del aprendizaje espacial egocéntrico asi como en la
memoria.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 56 ratas macho de la sepa Sprague Dawley, de 250 a 350gr.

Todos los animales fueron entrenados en el aprendizaje de una secuencia y
posteriormente divididos en cuatro grupos; dos grupos control; uno para evaluar
aprendizaje (n =14) y el otro para evaluar memoria (n = 14), a los cuales se le
realizd6 una cirugia simulada y la aplicacidén de solucién vehiculo (agua tri-
destilada); y dos grupos experimentales uno para evaluar aprendizaje (n = 14) y
otro para evaluar memoria (n = 14), a los cuales bajo anestesia con pentobarbital
(1ml/2.5kg ip.), se les realizd una lesion neurotéxica bilateral del nicleo dentado
con colchicina (2pg disueltos en 0.2 pl de agua tridestilada con una velocidad de
flujo de 0.1 pL/min) un neurotéxico que induce apoptdsis ya que provoca la
acumulaciéon de heterodimeros de tubulina, los cuales bloguean el ensamble de
microtubulos y provoca fragmentacién del DNA. Después del procedimiento
quirargico los animales fueron sometidos a una prueba de aprendizaje de una
nueva secuencia, o al entrenamienio en la misma secuencia que aprendieron
preoperativamente.

Para las pruebas conductuales se utilizé el laberinto radial de 8 brazos, rodeado
por una cortina negra para evitar la entrada de cualquier estimulo sensorial exira
laberinto, ademas los puntos de inicio de la secuencia fueron rotados dentro del
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laberinto para evitar la orientacién en base a estimulos auditivos u olfativos; de
manera que |la prueba esta disefiada para que los animales aprendan la secuencia
de brazos recompensados solamente en base a informacién propioceptiva.

Los ocho brazos del laberinto parten de una arena central, cada brazo puede

ser cerrado con una puerta guillotina y al final de cada uno se encuentra un
contenedor en el cual se coloca el cereal de frutas que se les da a |los animales
como reforzador.
Una semana antes de iniciar las pruebas en el laberinto, las ratas fueron pesadas
y se sometieron a la reduccion del consumoc de alimento diario (59 de
alimento/100g de peso vivo de la rata) al 80% con el propédsiio de que sintieran
hambre a la hora de iniciar la prueba conductual. La prueba consistié en dos dias
de habitacién de 10’ de duracidén por dia. El primer dia la habituacién al laberinto
ocurrié con los 8 brazos abastecidos y el segundo so6lo con 5 brazos luego de
obstruir 3 brazos. La prueba consté de dos sesiones de 4 ensayos (secuencia de 4
brazos) de 5 minutos cada uno con un intervalo inter-sesién de 20 minutos,
durante 13 dias.

En la fase de aprendizaje pre-lesion en el ensayo 1 la rata se solt6 del brazo de
inicio (brazo indicado con una estrella en la imagen) y el brazo abastecido era el 7,
en el ensayo 2 se soltd del brazo inicio, y el brazo abastecido era el 3, en el
ensayo 3 el unico brazo abastecido fue el 6 y en el ensayo 4 el Unico brazo
abastecido fue el 4; ésta constituyé una de las dos secuencias ufilizadas en el
experimento (Fig. 4), la ofra secuencia utilizada fue 6,3,4,7; ambas se aplicaron de
manera contrabalanceada a los 4 grupos de animales.
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FIG. 4 Laberinto radial gue muestra el brazo de inicio y los tres brazos blogqueados durante la
prueba.

Posterior al entrenamiento se les realizd la cirugia dentada bilateral a los dos
grupos y tras 15 dias de recuperacion fueron sometidas a una segunda prueba o
entrenamiento postsesion, segun correspondieran al grupo de aprendizaje (nueva
secuencia) 0 memoria (misma secuencia).

Cuando las pruebas finalizaron, la ratas fueron perfundidas intracardiacamente,
con dos soluciones fosfatos al 0.1M, pH 7.4 la primera de ellas contenia heparina
como anticoagulante (1000U/It) y procaina como vasodilatador (1gr/lt) (solucién
lavadora) y la segunda (solucién fijadora) con formaldehido al 4%. Luego de una
craneotomia fue obtenido el cerebelo del conteniendo al nlcleo dentado para

incluir en parafina. Se realizaron cortes coronales de 10 um para posteriormente
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tefiirlos con el colorante violeta de cresilo, a partir de estos cortes se verificd la
extension de la lesion bajo microscopia 6ptica.

Finalizadas las pruebas conductuales se analizé el namero de errores cometido
por los animales en cada sesiéon y ademas consideramos una mediciéon que
describiera el nimero de elementos incorporados a la secuencia por parte del
animal. Este indice consistid en dividir 1 entre el nUmero de errores cometidos
durante las dos sesiones de cuatro ensayos diarios, el puntaje maximo que
pueden obtener los animales es de 4 puntos (este indice lo llamaremos indice G,
en lo sucesivo) e indica que el animal realizo la eleccién de los 4 brazos correctos
(una secuencia de 4 eventos) sin cometer errores.

Se registré el nimero de errores y el puntaje del indice de la secuencia
cometidos por las ratas de cada grupo por cada y dia de entrenamiento, y se
realizaron promedios de su desemperio dividiendo los 13 dias en 5 blogues. Ei
primer bloque lo conformé el puntaje obtenido por los animales el dia 1 de
entrenamiento (desempefio inicial antes de aprender) y los blogues 2 al 5
consistieron en 3 dias de entrenamiento agrupados (2-4, 5-7, 8-10, 11-13). Se
realizaron comparaciones intragrupales para conocer las curvas de aprendizaje de
los animales comparando el numero de errores y de puntos obtenidos el bloque 1
(el primer dia) con respecto a los boques subsecuentes mediante un ANOVA de
blogues completos y Tukey como prueba pareada. La comparacién intergrupal del
numero de errores y puntajes cometidos por bloque, se realizo mediante un
ANOVA de medidas repetidas y Tukey como prueba pareada.
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ESQUEMA DE MATERIAL Y METODOS.
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RESULTADOS

HISTOLOGIA
Ya que en el analisis histolégico de la extensién de la lesibn se observd una
perdida parcial unilateral y bilateral en el nlcleo dentado de los animales del grupo
experimental (Fig. 5 y 6) los animales fueron agrupados en un grupo con lesion
Unilateral y un grupo con lesion Bilateral.

Se esquematizé el area de maxima pérdida neuronal con respecto a donde no

se observo pérdida neuronal, tanto en la lesién unilateral como bilateral (Fig. 5 y 6)
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Fig. 5 Esquema de la maxima extension (area blanca sin lineas) de la lesién del grupo
experimental unilateral. Coordenadas 11.00, 11.30, 11.60mm posterior a bregma.
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Fig. 6. Esquema de la maxima (area blanca sin lineas) extensiéon de la lesién del grupo
experimental bilateral, Coordenadas 11.00, 11.30, 11.60mm posterior a bregma.
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Fig. 7. Micrografia de la tincién con la técnica de vicleta de Cresilo, de un animal del grupo control.

Fig.8. Micrografia de la tincion con la técnica de violeta de Cresilo, de un animal del grupo con
lesion unilateral.
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ig. 9. Micrografia de la tincién con la técnica de violeta de Cresilo, de un animal del grupo con
lesion bilateral.

CONDUCTA

Para todos los analisis estadisticos el numero de errores de los 8 ensayos diarios
durante los trece dias de entrenamiento se agruparon en cuatro blogues de tres
dias cada uno {bloques 2 al 5) y el primer dia de entrenamiento formé el bloque
numero uno ya que representa el desempefio de los animales antes de que se
haya llevada a cabo aprendizaje alguno.

ANALISIS INTERGRUPAL DE LA PRUEBA DE APRENDIZAJE

El analisis intergrupal del nimero de errores y puntaje del indice G, de los tres
grupos (control, unilateral, bilateral) mostré lo siguiente:

En relacion al nimero de errores cometidos por los animales de los tres

grupos, antes y después de ia lesidon; no observamos diferencias con respecto al
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grupo [F (1,48) = 0.042, p = 0.839], ni en la interaccion de los factores grupo y
prueba [F (1,48) = 0.634, p = 0.430); o en la interaccion de los factores grupo,
prueba, y blogue [F (4,192) = 0.257, p = 0.905] (fig. 10).

14
12
10

—s— control
—:— unilateral

errores

—x— bilateral

bloques

Fig. 10. Comparacién intergrupal del nGmero de errores cometidos por los animales del grupo control (n = 12},
unilaterat {n = 6) v bilateral in = 8) en la prueba de aprendizaje, antes y después de la lesién. Media + error estandar.

Al analizar el puntaje del indice G, tampoco observamos diferencias significativas
por prueba [F (1,48) = 0.073, p = 0.788]; en la interaccién grupo por prueba [F
(1,48) = 0.298, p = 0.587]; o en la interaccién grupo, prueba y bloque [F (4,92) =
0.396, p = 0.812] (fig. 11).
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Fig. 11. Comparacion intergrupal de los puntos del indice G, obtenidos por los animales del grupo control (n =

12}, unilateral {n = §} y bilateral (n = 8) de la prueba de aprendizaje, antes v después de [a lesién. Media + error
estandar.

ANALISIS INTERGRUPAL DE LA PRUEBA DE MEMORIA

En relacién al nimero de errores cometidos por los animales de los tres
grupos, antes y después de la lesion; observamos que tanto con respecto al grupo
[F (1,46) = 3.242, p = 0.078] como a la interaccién grupo y prueba [F (1,46) =
3.137, p = 0.083] hubo una tendencia que no alcanzé el nivel asignado de 0.05.
Con respecto a la interaccion de los factores grupo, prueba y blogue no
encontramos diferencias significativas [F (4,184) = 0.105, p = 0.981] (fig. 12).

Al analizar el puntaje del indice G entre los tres grupos, tampoco observamos
diferencias significativas por prueba [F (1,46) = 0.972, p = 0.329] ni tampoco en la

interaccion grupo por prueba [F (1,46) = 0.996, p = 0.324] (Fig. 13).
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Fig. 12. Comparacion intergrupal dsl numero de errores, del bloque uno con respecto a los subsecuentes,
cometidos por los animales del grupo control {n = 12) unilateral {n=6 ilateral (n = 7) memoria, antes v despuds
de la lesion. Media + error estandar.
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Fig. 13. Comparacion intergrupal del puntaje del indice G, obtenido por los animales del grupo control {n = 12)
unilateral {(n = 6} y hilateral (n = 7} memoria, antes y después de la lesién. Media + error estandar.
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ANALISIS INTERGRUPAL DE LOS GRUPOS CONTROL Y
BILATERAL DE LA PRUEBA DE APRENDIZAJE.

Analizamos los dos grupos de mayor interés en este proyecto (control y
bilateral) y en relacién al numero de errores cometidos por los animales de estos
dos grupos, antes y después de la lesién; no observamos diferencias significativas
por grupo [F (1,36) = 1.189, p = 0.283] asi como tampoco observamos diferencias
significativas en la interacciéon grupo por prueba [F (1,36) =1.788, p = 0.190].
Finalmente, no hubo deferencias significativas en la interaccion de los factores
grupo, prueba y bloque [F (4,144) = 0.312, p = 0.869] (fig. 14).

—e— control

errores

—x— bilateral

blogues

Fig. 14.
Comparacion intergrupal del numero de errores cometidos por log animales del grupo control {n = 12) v bilateral {n
=7) en la prueba de aprendizaje, antes v después de la lesién. Media + error estandar.

Al analizar el puntaje del indice G entre los dos grupos, tampoco observamos
diferencias significativas por prueba [F (1,36) = 0.159, p = 0.692], ni en la
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interaccion grupo por prueba [F (1,36) = 0.946, p = 0.337], ni en la interaccion de
los factores grupo, prueba y bioque [F (4,144) = 0.101, p = 0.982] (fig. 15).
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Fig. 15. Comparacién intergrupal del puntaje del indice G obtenido por los animales del grupo control (n = 12} y
bilateral (n = 8) en la prueba de aprendizaje, antes y después de la lesion. Media + error estandar.

ANALISIS INTERGRUPAL DE LOS GRUPOS CONTROL Y
BILATERAL DE LA PRUEBA DE MEMORIA.

Con respecto al numero de errores cometidos por los animales de estos dos
grupos, antes y después de la lesién; observamos diferencias significativas por
grupo [F (1,34) = 4.295, p = 0.046] asi como también cbservamos diferencias
significativas en la interaccién grupo por prueba [F (1,34) = 4.676, p = 0.038]. En
el analisis post-hoc observamos que el grupo bilateral tuvo un numero
significativamente menor de errores en su prueba post-lesién con respecto al

grupo control pre-lesién (p = 0.013); asi como también observamos una
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disminucién significativa del niomero de errores del grupo bilateral pos-lesion con
respecto a su prueba pre-lesion (p = 0.01) (fig. 16). Con respecto a la interaccion

de los factores grupo, prueba y bloque no encontramos diferencias significativas
[F (4,136) = 0.246, p = 0.912] (fig. 17).
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Fig. 16. Comparacion intergrupal del numero de errores cometidos por los animales del grupo control (n=12} y
bilateral (n = 7) de la prueba de memoria, antes v después de la lesién. Media + error estandar. *, Bilateral pre-lesion
Vs, Pos-lesion; +, bilateral pos-lesién Vs. Contro! pre-lesién. p £ 0.03.
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Fig. 17. Comparaci6n intergrupal del numero de errores cometidos por los animales del grupo control (n = 12} y
bilateral {n = 7} en la prueba de memoria, antes vy después de la lesion. Media + error estandar.

Al comparar el puntaje del indice G entre los dos grupos, no observamos
diferencias significativas por prueba [F (1,34) = 2.063, p = 0.160] ni tampoco en la
interaccion grupo por prueba [F (1,34) = 2.260, p = 0.142)]; finalmente no hubo
diferencias en la interaccion de los factores grupo, prueba y bloque [F (4,136) =
0.392, p = 0.814] (fig. 18).
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Fig. 18.
Comparacion intergrupal del puntaje del indice G obtenidos por los animales del grupo control (n = 12) vy bilateral
{n = 7) en la prueba de memoria, antes y después de la lesién. Media + error estandar.

ANALISIS INTRAGRUPAL

A pesar de que no se encontraron diferencias en el analisis intergrupal, cabe
mencionar que en el trabajo previo sobre el tema que ahora nos ocupa,
comparamos animales intactos, un grupo con lesion bilateral parcial del nicleo
dentado y un grupo control, encontramos un retraso en la reduccién del nGmero de
errores de los animales lesionados sin encontrar diferencias significativas entre
grupos. Los animales lesionados redujeron el nimero de errores a partir del dia 12
de entrenamiento, en tanto que los animales intactos y control hicieron lo propio
desde el segundo dia de entrenamiento (L, Gaytdn y Olvera, C, 2004), de esta
manera es importante realizar el analisis intragrupal para observar las
caracteristicas de las curvas de aprendizaje de cada grupo y determinar si existen
diferencias en la expresion del aprendizaje por parte de los grupos.
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Con ésta finalidad realizamos un andlisis intragrupal de blogues del niimero de
errores cometidos y de los puntos del indice G obtenidos por los animales de cada
grupo sometidos a la prueba de aprendizaje y memoria espacial egocéntrica, en el

que incluimos los factores prueba, bloque y la interaccion de los factores prueba y
bloque.

GRUPO APRENDIZAJE-CONTROL-PRELESION

En relacion al numero de errores cometidos por los animales del grupo aprendizaje
control, hubo un efecto significativo del factor prueba [F (1,89) = 22.062, p < 0.001],
de manera que los animales cometieron menos efrores en su prueba post-
manipulacion que en su prueba pre-manipulacion (Fig. 19). También hubo un
efecto significativo de la interaccién prueba y bloque [F (4,99) = 7.280, p < 0.001]
de manera que en las comparaciones pareadas observamos que en la prueba pre-
manipulacidén los animales redujeron significativamente el nimero de errores, en
los bloques 2, 3, 4 y 5 con respecto al bloque 1 (p < 0.001 para todos los blogques);
mientras que en su segunda prueba mostraron una reduccion significativa el blogue
5 con respecto al primero (p = 0.048) (fig. 19). Ademas hubo un numero
significativamente menor de errores el bloque 1 de la prueba pre-lesién comparado
con el blogue 1 de la prueba post-lesién {p < 0.001) (fig. 19) asi como durante
todos los demas bloques post-lesion comparados con el bloque 1 de la prueba pre-
lesion (p < 0.001).

Con respecto al indice G (indicador del enlace de los cuatro eventos que forman la
secuencia), éste mismo grupo mostré un efecto significativo del factor bloque [F
(4,99) = 4.896, p = 0.001] y de la interaccién prueba, bloque [F (4,99) =2.618, p =
0.040] de manera que en las comparaciones pareadas observamos que en su
prueba 1 los animales incrementaron significativamente el nimero de puntos en el
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quinto blogue con respecto al primero (p = 0.037) (fig. 19); asi como en el blogue 5
de la segunda prueba con respecto al bloque 1 de la primera (p = 0.013), pero no
en los ultimos 4 bloques de la segunda prueba con respecto al primero de la misma
prueba. Tampoco hubo diferencias entre el bloque uno de la prueba pre-lesion y el
bloque 1 de la prueba post-lesidn, ni en el nimero de puntos entre la prueba pre y
pos-lesion [F (1,99) = 1.465, p = 0.229] (fig. 19, 20).
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Fig. 19. Comparacion intragrupal del nimero de errores (A y C} y del puntaje del indice G, (B y D) de! bloque uno con
respecto a los subsecuentes, cometidos por los animales del grupo aprendizaje-confrol antes (n = 11, negro} y
después (n = 8, naranja) del procedimiento quiriirgico. Media * error estandar. *, p <0.001.
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Fig. 20. Comparacién inter-prueba del nimero de errores (A y C} y del indice G, (B y D), entre blogues por prugha
de los animales del grupo aprendizaje-control antes (n = 11, PRE) y después (n = 8, POS) de la leston. +, bloque 1
pre-manipulacion Vs. Blogues pos-manipulacién, p < 0.001. *, Diferencia entre pruebas pre y pos-lesion, en el
nimero de errores (p = 0.001) y puntos del indice G (p = 0.04). Media + error gstandar.

Grupos Experimentales
GRUPO APRENDIZAJE-BILATERAL

Al comparar el numero de errores del grupo aprendizaje experimental bilateral,
a diferencia del grupo control, no se encontré un efecto significativo del factor
prueba [F (1,63) = 1.760, p = 0.189], de manera que no un hubo disminucién del
numero de errores en la segunda prueba con respecto a la primera (fig. 21). Con
respecto a la interaccion de los factores prueba y bloque se observé un efecto
significativo [F (4,63) = 6.259, p < 0.001] de manera gue en las comparaciones

pareadas observamos que durante el entrenamiento pre-lesion los animales
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redujeron el nimero de errores significativamente los blogues 3, 4 y 5 (p < 0.001)
con respecto al primero; mientras que en la segunda prueba, a diferencia de los
animales del grupo control, no mostraron reduccion del nimero de errores con
respecto al primer bloque en ninguno de los bloques posteriores (fig. 21). Sin
embargo, con respecto al bloque 1 de ia prueba pre-lesion, todos los bloques de la
prueba post-lesion tuvieron un menor nimero de errores (p < 0.016) (fig. 21).

Con respecto al indice G el grupo con lesion bilateral a diferencia del grupo control,
no mostrd un efecto significativo del factor prueba [F (1,63) = 1.849, p = 0.179] (fig.
21), ni de la interaccion de los factores prueba y bloque [F (4,63) = 1400, p =
0.244]. Es posible que el ANOVA no muestra efectos significativos de la interaccion
prueba blogue muy probablemente porque a diferencia del grupo control el nimero
de puntos obtenidos por los animales en su segunda prueba no presenta
diferencias con respecto al bloque 1 de la misma prueba, ni con respecto al blogue
uno de la prueba pre-lesion (cuando el animal no conoce la prueba y no ha
aprendido nada), lo que indica que estos animales perdieron la capacidad de

aumentar el nimero de puntos con la practica en la segunda prueba (Fig. 21 y 22).

Para poder determinar si éstos animales tuvieron un comportamiento semejante a
los controles en su prueba pre-lesién se realizé un ANOVA de blogues de los datos
de la prueba pre-lesidn solamente y encontramos lo siguiente: se observaron
diferencias significativas por el entrenamiento [F (4,28) = 9.951, p < 0.001] ya que
los puntos fueron mayores en el tercero, cuarto y quinto bloque con respecto al
primero (p < 0.001) {fig. 21 y 22).
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Fig.
21, Comparacién intragrupal del nimero de errores (A y C) y del indice G (B y D} de los animales de! grupo
experimental bilateral antes {n = 8, negro) y después (n = 8, naranja) de la lesién. *, Bloque uno con respecto a los
subsecuentes (p < 0.001); x, bloque 1 con respecto a los subsecuentes considerando el ANOVA de la prueha pre-
lesion solamente (p < 0.005). Media + error estandar.
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Fig. 22. Comparacién interprueba del nimero de errores (A y C) y del indice G (B y D) antes (n = 8, negro) y

después (n = 8, naranja) de la lesién, cometidos por los animales del grupo aprendizaje-experimental bilateral. +,
Blogue 1 prueba pre-lesién Vs, Blogques de la prusba pos-lesion (p< 0.001). Media + error estandar.
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GRUPO APRENDIZAJE EXPERIMENTAL UNILATERAL

El grupo con lesion unilateral no mostro diferencias en el niamero de errores por
prueba [F (1,45) = 0.247, p = 0.622] (fig. 23), pero si mostré diferencias con
respecto a la interaccion de los factores prueba y bloque [F (4,45) = 3.247, p =
0.020], de manera que las comparaciones pareadas mostraron que estos animales
cometieron menos errores en los bloques 2 al 5 con respecto al primero en la
prueba pre-lesion (fig. 23); en la prueba post-lesion mostraron una tendencia a
reducir significativamente los errores en los blogues 4 y 5, con respecto al primero
(p = 0.076, y p = 0.064; respectivamente). No hubo diferencias en el bloque 1 de
las pruebas pre y pos-lesion, pero los otros 4 bloques si tuvieron un menor ndmero
de errores con respecto al bloque 1 pre-lesion (p < 0.001) (fig. 23).

Con respecto al indice G, a diferencia del grljpo control, no hubo un aumento en los
puntos con respecto a la prueba [F (1,45) = 0.204, p = 0.654] (fig. 23) ni hubo
efecto significativo de la interaccion prueba y bloque [F (4,45) = 1.733, p = 0.159]
(fig. 23). Nuevamente, realizamos el ANOVA de bloques para la prueba pre-lesién
solamente con la finalidad de verificar si éste grupo mostré un buen aprendizaje
pre-lesion y encontramos lo siguiente: hubo un incremento significativo [F (4,20) =
10.510) p < 0.001] a partir del tercero hasta el quinto bloque, con respecto al
primero (p = 0.004, p = 0.001, p < 0.001; respectivamente) (Fig.23). No hubo
diferencias entre blogques por prueba (fig. 23 y 24).
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Fig. 23. Comparacion intragrupal del numero de errores (A y C} y puntaje G (B y D) cometidos por los animales
del grupo aprendizaje-unilateral antes (h = 6, negro) y después (n = 6, naranja) del procedimiento quirdrgico. *,
blogue uno con respecto a los subsecuentes. X, Bloque 1 con respecto a los subsecuentes cuando ¢l ANOVA se
hizo solo de la prueha pre-lesion. Media + error estandar. p < 0.001.
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Fig. 24. Comparacién interprueba dei nimero de errores {A y C} y del indice G (C y D) cometidos por los animales
del grupo aprendizale-experimental unilateral antes (n = 6, negro) y despuéds (n = 6, naranja) de la lesién. +, blogue
1 prueba preldesion Vs. Bloques de la prueba pos-lesién. Media + error estandar.
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CONDUCTA MEMORIA

Grupo Control

Con respecto a la evaluacién de ia Memoria de procedimiento egocéntrico el
analisis del numero de errores cometidos por los animales antes del procedimiento
quirdrgico mostré lo siguiente:

Hubo una disminucién significativa de errores en la prueba post-lesion con respecto
a la prueba pre-lesiéon [F (1,99) = 4.076, p = 0.046] (fig. 25). Con respecto a la
interaccion prueba y bloque, hubo una disminucién significativa de errores [F (4,99)
= 3.327, p < 0.013] a partir del tercer bloque hasta el quinto (p < 0.001), con
respecto al primero.

No hubo disminucién en el niumero de errores de la segunda prueba en ninguno de
los blogues comparados con el primero (fig. 25). En las comparaciones por prueba
y bloque se observo que en el bloque 1 pos-lesién tuvo menos errores comparado
con el bloque 1 pre-lesion; del mismo modo los otros 4 bloques de la prueba post-
lesidn fueron menores que el bloque 1 pre-lesion (p < 0.030) (fig. 25).

Con respecto al indice G de aprendizaje de la secuencia, el numero de puntos no
mostrd un efecto significativo del factor prueba [F (1,99) = 2.342, p = 0.129], ni en
la interaccién de los factores prueba y blogue [F (4,89) = 1.388, p = 0.244]. Al
parecer cuando los animales son sometidos al reentrenamiento de la misma
secuencia no incrementan el nimero de puntos, pese a que si disminuyen los
errores en la segunda prueba con respecto a la primera. Con el mismo sentido que
en los resultados previos, analizamos la conducta pre-manipulacién para verificar si
estos animales aprendieron la secuencia en esa prueba y eliminar la posibilidad de
que este grupo no hubiese aprendido en su prueba pre-manipulaciéon. De ésta

manera encontramos que el numero de puntos mostrd un aumento significativo [F
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(4,42) = 6.139, p = 0.001] que se observé en el tercer (p = 0.001) y cuarto bloque (p

= 0.002) con respecto al primero (Fig. 25). No hubo diferencias entre bloques por
prueba (fig. 26).
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Fig. 25. Comparacion intragrupal del nimero de errores (A y C) y puntaje del indice G (B y D) cometidos por los
animales del grupo memoria-control antes (n = 12, negro) y después (n = 9, naranja) de la lesi6n. * Blogue uno con
respecto a los subsecuentes {p = 0.002); x, Bloque uno con respecto a los subsecuentes cuando el ANOVA se
realizé solo a la prueba pre-lesion (p < 0.002). Media + error estandar.
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Fig. 26. Comparacion interprueba del nimero de errores (A y C) y del indice G (B y D) cometidos por los animales
del grupo memoria-control antes (n = 9, negro) y después (n = 9, naranja) de la lesién. +, blogue 1 prueba pre-lesién

Vs, Bloques de la pruaba pos-lesion {p = 0.03); +, prueba pre-lesioén Vs. Prueba pos-lesion {p = 0.04) . Media + error
estandar.

Grupo experimental bilateral

El numero de errores del grupo memoria experimental pre-lesion mostrd un efecto
significativo del entrenamiento en la prueba uno con respecto a la prueba 2 [F
(1,54) = 18.700, p < 0.001] de manera que sus errores fueron menores en la
prueba post-lesiéon con respecto a la prueba pre-lesion (fig. 27). Con respecto a la
interaccion prueba y bloque los animales mostraron solo una tendencia [F (4,54) =
2.392, p = 0.062]. Realizamos el ANOVA de la prueba pre-lesion para saber si este
grupo partid de un comportamiento semejante al control y encontramos lo
siguiente: antes de la lesion, se observaron diferencias significativas [F (4,23)
=5.452, P = 0.003] con respecto al bloque, al igual que en el tercero (p = 0.022)
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cuarto (p = 0.003 y quinto blogue (p = 0.003) fuvieron menos errores con respecto
al primero (Fig. 27).

Con respecto al indice G, y a diferencia de los animales del grupo control, este
grupo de animales aumentd los puntos obtenidos en su segunda prueba en
comparacion con la primera [F (1,54) = 9.843, p = 0.003] (fig. 27); mientras que no
hubo efecto de la interaccién de los factores prueba y bloque [F (4,54) = 0.733, p =
0.574], sin embargo, nuevamente, realizamos comparaciones pareadas en
particular para analizar el comportamiento pre-lesion y encontramos que los
animales incrementaron el niimero de puntos [F = (4,23) =4.178, p=0.011] en los

bloques 4 y 5 {p = 0.022 y p = 0.034; respectivamente) con respecto al 1 en la
prueba pre-lesién (fig. 28).
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Figura 27. Comparacion intragrupal del nimero de errores (A y C) y del indice G (B y D) del grupo memoria-
experimental bilateral anfes (n = 13, negro} y después (n = 13, naranja) de la lasion. x, Blogue uno con respacto a
los subsecuentes cuando ef ANOVA se realizo solo de la prueba pre-lesion. Media + error estandar. *, p < 0.034.
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Comparacion interprueba del nimero de errores (A y C) y del indice G, (B y D)de los animales del grupo memoria-
experimental bilateral antes {n = 13, negro) y después (n = 13, naranja) de la lesion. +, prueba pre-lesién Vs, Prueba
pos-lesién. Media + error estandar. p £0.003.

MEMORIA-EXPERIMENTAL-UNILATERAL

El analisis inter-prueba del grupo con lesién unilateral no mostré una reduccién del
numero de errores entre |las pruebas pre y pos-lesion [F (1,45) = 0.009, p = 0.925]
(fig. 29), ni de la interaccion de los factores prueba y bloque [F (4,45) = 0.967, p =
0.435]. De igual forma, con respecto al indice G, no hubo efectos significativos con
respecto a la prueba [F (1,45) = 0.296, p = 0.589], ni en la interaccién prueba y
bioque [F (4,45) = 0.857, 0.497] (fig. 29).

De manera que realizamos el ANOVA de la prueba pre-lesion, para verificar si los
animales tuvieron una curva de aprendizaje semejante al grupo control en su
desemperio antes del procedimiento quirargico. Al considerar solamente la prueba

pre-lesién, con respecto al nimero de errores cometidos por los animales del grupo
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memoria-experimental unilateral observamos diferencias significativas [F (4,18) =
5.330, p = 0.005] del tercer (0.05) y quinto bloque (p = 0.006) con respecto al
primero (Fig. 29). Mientras que el indice G de aprendizaje de la secuencia mostré
un incremento significativo [F (4,18) = 5.836, p = 0.003] a partir del tercer hasta el

quinto bloque con respecto al primero; (p = 0.05, p = 0.041 y p = 0.011;
respectivamente) (Fig. 29).
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Fig. 29. Comparacion intragrupal del nimero de errores (A y C) y puntaje del indice G (B y D} de los animales del
arupo_memoria-experimental unilateral antes {n = 6, negro) y después (n = 6, naranja) de la lesién. x, Bloque uno

con respecto a los subsecusntes cuando el ANOVA se realizé solode la prueba pre-lesion (p <0.05). Media + error
estandar.

Con respecto al analisis interprueba no encontramos en este grupo,
diferencias significativas (fig. 30).
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Fig. 30. Comparacién interprueba del niimero de errores (fig. A y C) y del indice G, indicador del recuerdo de la
secuencia {fig. B y D) del bloque uno con respecto a los subsecuentes cometidos por los animales del grupo
memoria-experimental unilateral antes (n = 6, negro) y después {n = 6, naranja) de la lesion. Media + error estandar.
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DISCUSION

Schacter acufié el término ‘memoria implicita’ en los afios ochenta, segln este
autor la memoria implicita se revela cuando experiencias previas facilitan la
ejecucion en una farea que no requiere del recuerdo consciente o intencionado de
dichas experiencias; podriamos decir que son nuestros recuerdos no conscientes
en los cuales estan basados nuestros habitos perceptivos y motores, en general,
aportan informaciéon de cémo realizar las acciones y operaciones que solemos
hacer. Este tipo de aprendizaje presenta un alto valor de adaptaciéon vy

supervivencia de la especie y, por tanto, es filogenéticamente antiguo (Correa, M,
2007).

En la resolucién de un problema espacial los animales pueden hacer uso de
diferentes estrategias para guiarse en un nuevo ambiente, éstas estrategias se
caracterizan segun la forma en que utilizan las sefiales ambientales ya sean
sefiales visuales, o informacién propioceptiva egocéntrica (Tach, W. T., 1997).
Con respecto a la estrategia egocéntrica, la cual se basa en acciones propias del
cuerpo, permite al animal obtener informacién acerca del propio movimiento para
determinar su posicién con respecto al mundo exterior.

lLa prueba que utilizamos en el presente trabajo fue disefiada para que los
animales utilicen forzosamente la informaciéon egocéntrica en la resolucién de un
problema espacial que consiste en aprender una secuencia de posiciones en base
a la informacién egocéntrica.

Durante el periodo de adquisicion del procedimiento de secuencias, no se
produce una simple adicién de eventos secuenciales si no mas
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bien una asimilaciébn o acomodacion de éstos conforme avanzan los dias de
entrenamiento, por lo que, la funcion adaptativa del aprendizaje de procedimiento
reside en la posibilidad de enfrentarse a situaciones nuevas, asimilandolas a lo ya
conocido (E. M. Arrollo y cols., 1999). De acuerdo con ello, al inicio del
aprendizaje de un procedimiento, el proceso es controlado, lento y requiere de
una gran atencion, esto ha sido asociado, al menos en el aprendizaje de
secuencias visuomotoras, con la activacidon del nucleo dentado cerebelar.
Posteriormente, el proceso se vuelve automatico y el aprendizaje procedimental
se transforma en memoria procedimental inconciente, o memoria implicita (Squire,
L. R. Y cols., 1998) (Tulvin, E. Y cols., 1990).

Como primero punto, con base en la verificacion histolégica de la extension de
la lesion, separamos los animales sometidos a la aplicacién del neurotéxico
colchicina en 2 grupos, un grupo de animales con pérdida parcial de neuronas de
un solo nucleo y otro grupo con pérdida parcial de neuronas en los dos nucleocs, la
pérdida 'neuronal fue proporcional a la zona de accién del neurotéxico, por lo tanto
analizamos los resultados tanto para el grupo aprendizaje con lesién unilateral y
bilateral, como para el grupo memoria con lesién unilateral y bilateral.

En el analisis intergrupal no observamos diferencias significativas entre los tres
grupos sometidos a la prueba de aprendizaje, y en la prueba de memoria
observamos una tendencia que marcaba diferencias entre los grupos control y
bilateral. Comparamos después a éstos dos grupos y encontramos diferencias
- significativas en el nimero de errores cometidos por los animales en la prueba de
memoria entre el grupo experimental pos-lesién y el grupo control pre-lesién, y
entre la prueba pre y pos-lesion del grupo control bilateral (fig. 16). De modo que,
con respecto a la prueba de memoria los animales con lesion bilateral presentaron

en su prueba pos-lesidbn menos errores con respecto al grupo control, ya que él
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grupo control no redujo el numero de errores en su prueba pos-manipulacién,
comparados con la prueba pre-manipulacion.

Estos datos, aunados con o observado en las comparaciones intragrupales
que nos permitieron analizar las curvas de aprendizaje de cada grupo, nos
permiten establecer que la lesion bilateral no causé un detrimento en la memoria
de secuencias egocéntricas. El punto sera retomado posteriormente.

Como fue mencionado previamente, en estudios previos observamos que en
una prueba de aprendizaje egocentrico realizada a animales lesionados del nicleo
dentado cerebelar, se produjo un retraso en el aprendizaje manifestado en una
disminucién del numero de errores cometidos hasta el dia 12 de los 13 de

entrenamiento que se permitieron a los animales.

Mientras que los animales de los grupos intacto y control hicieron lo propio
desde los primeros dias de entrenamiento. En el mismo trabajo no encontramos
diferencias significativas entre grupos, solo una tendencia; por lo que en el
presente trabajo cobra gran relevancia analizar las curvas de aprendizaje de cada
grupo en busca de diferencias en el comportamiento de los animales. A diferencia
del trabajo previo, en el presente trabajo los animales fueron sometidos a una
prueba antes de ser manipulados quirdrgicamente (control) o lesionados
(experimental). En el trabajo previo los animales fueron lesionados y después
expuestos al aprendizaje de procedimiento. Ya que ha sido reportado que en
pruebas de aprendizaje espacial las deficiencias ocasionadas por lesion cerebelar
desaparecen cuando los animales son pre-entrenados en el laberinto acuatico de
Morris (Noblett KL, Swain RA, 2003).
Por lo que es importante analizar cualquier diferencia en las curvas de aprendizaje

de los grupos, pues podrian reflejar el efecto de Ia lesion dentada cerebelar.
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Al analizar el numero de errores cometidos por los diferentes grupos;
observamos que, antes de la lesion, todos mostraron una reduccién significativa
con el entrenamiento; mientras que el indice G, el cual indica el enlace de la
secuencia por parte de los animales, mostré un aumento significativo en todos los
grupos, lo que era de esperarse ya que todos los grupos antes de la lesién
permanecian sin ninguna manipulacién farmacolégica ni quirtirgica. Lo que indican
los resultados hasta este punto es que los animales sin ninguna dificultad pueden
manejar de manera adecuada tanto la informacién egocéntrica como la de
procedimiento y que las diferencias en los analisis intragrupales o la falta de ellas
no obedece a diferencias en los grupos de animales existentes antes del
procedimiento experimental.

Consideraremos ahora las curvas de aprendizaje por cada grupo. El grupo
aprendizaje control mostré una reduccioén significativa de errores en su prueba
pre-lesion como ya fue mencionado, pero ademas también redujo
significativamente el nimero de errores en su prueba pos-lesion (fig. 12 y 20), de
modo que los animales con el nlcleo cerebelar intacto pueden aprender una
secuencia después del procedimiento de manipulacién quirdrgica. Sin embargo ni
los animales con lesién unilateral (fig. 23 y 24), ni con lesidn bilateral (fig. 21 y 22),
mostraron esta capacidad de disminuir los errores significativamente en los
bloques subsecuentes en comparacion con el bloque 1 pos-lesién, lo cual indica

que la lesién cerebelar tanto unilateral como bilateral produce deficiencias en el
aprendizaje de una secuencia nueva.

Por otro lado, ni los animales del grupo bilateral ni los del grupo unilateral
disminuyeron el niimero de errores en su prueba pos-lesion comparado con su
prueba pre-lesiéon, como lo hizo el grupo control lo que afirma la deficiencia de

estos animales en el aprendizaje egocéntrico pues fueron incapaces de
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aprovechar la experiencia pre-lesién en la manifestacion de un uso de la
estrategia egocéntrica.

Sin embargo la disminucién de errores puede poner de manifiesto la expresién
de aquelias herramientas de procedimiento que fueron adquiridas en el
entrenamiento pre-lesién, como el hecho de haber sido expuestas al problema
previamente, el conocer que sélo un brazo es recompensado, el evitar entrar
varias veces en un brazo, todos estos elementos pudieron ser adquiridos en la
prueba pre-lesiébn e impactar en el desempefio pos-lesion y no afectar el
conocimiento de la secuencia ya que en la prueba pos-lesion se utilizé una nueva
secuencia, a estos elementos nos referiremos como aprendizaje egocéntrico y al
aprendizaje de la secuencia como tal nos referiremos como aprendizaje de
procedimiento (en el caso de ésta prueba es de procedimiento egocéntrico).

Cuando evaluamos el numero de puntos del indice G observamos que el grupo
control mostré un namero mayor de puntos en su segunda prueba en
comparaciéon con la primera, lo que indicaria un efecto positivo del entrenamiento
en la prueba pos-manipulacion. Ninguno de los grupos lesionados mostré este
incremento de puntos en la prueba pos-lesién, lo que indica deficiencias en la
secuenciacién de los eventos por parte de estos grupos.

Estos resultados concuerdan con ios previos obtenidos por el laboratorio en los
que se observaron deficiencias en el aprendizaje de secuencias egocéntricas
nuevas (Gaytan L, Olvera C, 2004) y por ofro lado indican que el pre-
entrenamiento en estas pruebas no tienen la capacidad de evitar la manifestacién
de éstas deficiencias como ha ocurrido en otro tipo de pruebas de navegacion
espacial alocéntrica;, ya que se han observado deficiencias en el aprendizaje
visoespacial después de una lesion en el nicleoc dentado, las cuales se revierten

con el pre-entrenamiento en una tarea de memoria de trabajo en el laberinto T
(Nobleit, 1993).
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Otro resulfado importante es que tanfo la lesion unilateral como la bilateral
produjeron las mismas deficiencia en el aprendizaje de la nueva secuencia, asi se
requiere la integridad bilateral de éste ndclec para que los animales presenten
curvas de aprendizaje semejantes a las del grupo control en las que se refleje
exitosamente por un lado la experiencia obtenida en la prueba pre-lesion y por el
ofro la mejoria subyacente a la prueba pos-lesién misma.

De esta manera la lesién unilateral o bilateral impidié a los animales utilizar de
manera adecuada tanto el aprendizaje egocéntrico (la estrategia de busqueda
basada en informacion egocéntrica) como la informacién secuencial que
necesitaban para enlazar de manera adecuada la secuencia (aprendizaje de
procedimiento egocéntrico).

Dicha estrategia se vio alterada tras la lesion del nicleo dentado cerebelar,
presumiblemente por la mala conexidon enire la corteza prefrontal y el nlcleo
dentado, circuito bajo el cual se ha propuesto la participacion del cerebelo en el
aprendizaje de procedimiento en general que podria subyacer también al
aprendizaje egocéntrico, ya que en ésta prueba las sefiales espaciales
extralaberinto se encontraban restringidas dejando a los animales imposibilitados

para guiarse en el espacio utilizando otro tipo de estrategia.

Lo anterior coincide con estudios previos donde aplicaron estimulacion
magnetica transcraneal al cerebelo después de el entrenamiento de una
secuencia, la estimulacion se logra por medio de una bobina magnética mantenida
fuera del craneo y puede ser movida a distintas areas de interés experimental en
el cerebro, esta bobina crea campos magnéticos los cuales inducen corrientes
electricas diminutas dentro del craneo que alteran la actividad de las vias
neuronalés, esfimulando o inhibiendo la actividad cergbral, simulando una lesion.

Posterior a la estimulaciéon ni ratas ni humanos pudieron aprender una nueva
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secuencia, en cambio cuando aplicaron la estimulacion en corteza prefrontal esta
interfirié solo con el recuerdo de la secuencia aprendida antes de la estimulacion
(Laura Petrosini 2007), o que indicaria una participacién predominante de esta
region en la memoria de secuencias.

Con respecto al experimento de memoria al realizar el analisis intragrupal del
numero de errores cometidos por los animales del grupo memoria-control,
observamos diferencias significativas entre pruebas pre-manipulacién y pos-
manipulacién lo que indica que el desempefio alcanzado por estos animales en la
segunda prueba fue mejor que el desemperio en la primera prueba, de manera
que sus errores en la ejecucion de la misma secuencia pos-manipulacion fueron
menores, sin embargo aunado con el resultado de que no hubo una disminucién
significativa de los errores por el entrenamiento en la prueba pos-manipulaciéon y
que todos los blogues de la prueba pos-manipuiacion son significativamente
menores que el bloque 1 de la prueba pre-lesion, esta diferencia parece provenir
mas bien del recuerdo de los animales del entrenamiento pre-lesiéon que del
aprendizaje adicional ocurrido en la segunda prueba, a diferencia de lo que ocurrié
en el grupo control aprendizaje que si tuve disminucién de errores en su prueba
pos-manipulacion con respecto al bloque 1 de entrenamiento pos-manipulacién.

De acuerdo con ésta interpretacion, estos animales no incrementaron los
puntos del indice G de la secuencia lo que podria ser interpretado como una
capacidad limitada para adquirir eventos secuenciales con respecto a la
informacion egocéntrica que adn con el entrenamiento de dos pruebas de trece
dias con dos sesiones por dia no mostré un incremento superior con respecto a lo
adquirido en el primer entrenamiento (fig. 25).

Los animales del grupo con lesién bilateral sin embargo, si mostraron tanto una
disminucién significativa del nimero de errores en su prueba pos-lesion
comparado ¢on su prueba pre-lesion, como un aumento el nimero de puntos del

indice G en la prueba pos-lesién. Por lo que éste grupo de animales parece tener
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uh manejo semejante al grupo control, de la experiencia obtenida en la prueba
pre-lesidn pero con un mejor recuerdo de la secuencia que el grupo control
expresado en el indice G (fig. 27 y 28).

Por lo que podemos sugerir que el almacén de informacion de un
procedimiento reside en otra estructura cerebral presumiblemente en la corteza
cerebelar y/o prefrontal y que la lesién bilateral dentada no es suficiente para

evitar el recuerdo de una secuencia aprendida antes de la lesion.

Los datos de ambos experimentos, aprendizaje y memoria apoyan la idea de
que el cerebelo participa al inicio de la adquisicibn de una secuencia de
movimientos, es decir durante el aprendizaje para el cual envia sefales
predictivas para corregir los errores, un mecanismo compensatorio que requiere
de retroalimentacion sensorial (Sainburg, 1993) que se ha demostrado depende
de la integridad del cerebelo (Baitenberg, 1967} (Brooks y Thach, 1981) por lo que
existe la posibilidad de que la deficiencia de los animales con lesién cerebelar en
la adquisicién de la nueva secuencia se debiera a que no fueron capaces de
procesar sefiales predictivas debido a la lesion dentada.

Una segunda explicacién para la deficiencia encontrada en el grupo
experimental puede ser que la lesién del nicleo dentado produjo una deficiencia
en las fuentes atencionales, esta interpretacion se basa en la nocion desarrollada
por Courchesne en 1987, quien menciono que el neocerebelo esta involucrado en
procesos de atencion, se ha demostrado que se necesita un minimo nivel de
fuentes atencionales para la adquisicién implicita de una secuencia, por lo que la
falta de atencién deteriora la adquisicién.

Por otro lado el proceso de aprendizaje se logra gradualmente por ensayo y
error, perc una vez aprendido se forma un cédigo de memoria que reside en la
corteza cerebelar por largo tiempo, por lo cual somos capaces de adquirir y
almacenar complejos movimientos secuenciales (Thach, 1998).
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Por otro lado las neuronas del ntcleo interpuesto parece que juegan un papel
modulador en el control dinamico de las respuestas aprendidas (Raudal, 2007),
otra razén por la cual los animales del grupo memoria experimental, no tuvieron

dificultades en recordar la secuencia ya aprendida, ya que la lesién se restringié al
ntcleo dentado.

Con respecto a esto existe una disociacién en las estructuras cerebrales que
participan en un movimiento generado externa o internamente, en base a técnicas
de imagenologia por resohancia magnética funcionai observaron
significativamente mayor activacion en la corteza parietal superior, en corteza
premotora, en talamo, en lébulo cerebelar numero VI cuando los movimientos
fueron guiados por retroalimentacion visual, en cambio cuando los movimientos
fueron guiados internamente con ojos cerrados observaron mayor activacion en;
ganglios basales, area motora suplementaria, corteza del cingulo, corteza parietal
inferior, opérculo frontal y nicleo dentado cerebelar (Debaere, 2003). Dichos
datos sugieren entonces la existencia de distintos circuitos neurales; cortico-

corticales y subcortico-corticales en la generacién de movimientos guiados
externa

e internamente coincidiendo con Io anteriormente sugerido, la principal deficiencia
por parte de los animales experimentales podria ser la incapacidad de recibir
adecuadamente la informacién egocéntrica dentro del laberinto, lo que traeria

como consecuencia la incapacidad de enlazar correctamente los eventos de la
secuencia.

Por otro lado la memoria de procedimiento se lleva a cabo en términos de

condicion-acciéon, siendo la condicidn una representacion de la informacion
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almacenada, lo cual provoca la accion (secuencia), lo cual no se vio alterado en
los animales lesionados en la prueba de memoria, por lo que es probable que las
deficiencias en la tarea de aprendizaje no se deban a la incapacidad en el
procesamiento de informacion senscrial egocéntrica, sino a la incapacidad en la
secuenciacion de los eventos. Sin embargo, todo lo anterior no explica por que,
por un lado aparentemente los animales con lesion bilateral tienen en recuerdo
aparentemente mejor de la secuencia reflejado en sus curvas propias y en las
comparaciones intergrupales que mostraron que este grupo tuvo menor numero
de errores en su prueba pos-lesion comparados también con la prueba pre-iesién
del grupo control los animales con lesion bilateral no presentaron un mejor
desempefio en errores ni en puntos en la prueba pos-lesién, lo que indicaria una
deficiencia en la capacidad de recordar la secuencia y en aplicar la experiencia en
el procedimiento egocéntrico que adquirib en la prueba pre-lesidn y que fue
evidente en el analisis de su prueba pre-lesion de forma individual. Sin embargo,
no existen elementos que nos permitan conjuntar éste resultado con alguna
propuesta tedrica de la funcién cerebelar.

En conclusion sugerimos que la lesion extensiva bilateral del nucleo dentado
no afecta la memoria egocéntrica, sin embargo si evita el aprendizaje de nuevas
secuencias.

Lo anterior posiblemente debido a que duranie un entrenamiento de re-
adquisicion, el recuerdo se hace aparente porque el re-aprendizaje ocurre mucho
mas rapido que el aprendizaje original.

Estos hallazgos coinciden con trabajos previos en donde se ha observado que
la mayor actividad del nicleo dentado se da en fases finales de un aprendizaje de
secuencias (Hikosaka, et al., 1999).
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Sugiriendo gue una vez almacenada este tipo de informacion, a modo de un
mecanismo compensatorio surgiera un paso de informacién secuencial del nicleo
dentado hacia posiblemente corteza prefrontal.

CONCLUSION

Tanto la lesién unilateral como la bilateral al niicleo dentado cerebelar
ocasionaron deficiencias al utilizar la estrategia espacial egocéntrica y el
aprendizaje de procedimiento, al aprender una nueva secuencia.

Ademas provocd una aparente facilitacién para el recuerdo de informacion
egocentrica y de secuencias aprendida antes de Ia lesidn.
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