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5.3. RESULTADOS 

5.3.1. Análisis histológicos, observaciones generales y peso 

corporal 

De la muestra inicial de 33 sujetos, un animal del grupo lesión murió durante el 

periodo postoperatorio, y 6 no consiguieron llegar al criterio de habituación al laberinto (4 

del grupo lesión y 2 del grupo control), razón por la cual se desestimaron. 

Por lo tanto, 26 animales pasaron por la fase de aprendizaje. De estos 26 sujetos, se 

eliminaron los datos de 4 más después de los análisis histológicos: uno de ellos por tener 

una lesión demasiado extensa, que afectaba al PPTg pero también a estructuras adyacentes; 

un segundo sujeto porque la lesión era excesivamente pequeña; un tercer animal no pudo 

ser incluido en los análisis estadísticos debido a que la tinción resultó defectuosa y no fue 

posible determinar la extensión de la lesión; y finalmente, también excluimos una rata del 

grupo control, ya que presentaba una gliosis excesivamente marcada alrededor de la 

trayectoria de una de las agujas de inyección. Finalmente, 4 animales válidos 

histológicamente (2 del grupo control y 2 del grupo lesión) presentaron problemas durante 

la realización de las pruebas de aprendizaje. En dos de estos 4 casos (2 sujetos del grupo 

control), sólo se incluyeron en los análisis estadísticos los datos referentes a la habituación 

al reforzador y al laberinto; en uno de los animales del grupo lesión se incluyeron también 

los datos de la primera prueba de aprendizaje (DMTP). Y los datos referentes al último de 

estos cuatro sujetos (del grupo lesión) no se incluyeron en ninguno de los análisis, sino que 

se eliminaron de la muestra debido a problemas acontecidos durante la realización tanto de 

la habituación al reforzador como del aprendizaje del DMTP. Por otra parte, tres sujetos (2 

del grupo lesión y 1 control) tuvieron que ser eliminados de los análisis de habituación al 

reforzador porque dicha prueba no se pudo realizar con el rigor necesario, no obstante, los 

datos de estos animales para las otras pruebas fueron válidos. Por lo tanto; la muestra total 

que se sometió al análisis y explotación estadística fue de 21 sujetos (9 del grupo lesión y 

12 del grupo control). 

Las preparaciones histológicas fueron examinadas separadamente por tres personas 

que desconocían tanto el grupo como la ejecución de los animales. La figura 25 (pág. 

siguiente) ilustra la reconstrucción de la extensión de las lesiones válidas más grandes 
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(áreas rayadas) y más pequeñas (áreas punteadas) en cada uno de los planos en los cuales 

detectamos gliosis, pérdida neuronal y reducción de la tinción por NADPH-diaforasa 

(Paxinos y Watson, 1986, 1997). En todos los casos la zona dañada se encontraba entre las 

coordenadas 7.04 y 8.30 posteriores a Bregma. Además del PPTg, estas lesiones también 

afectaron ligeramente a otras áreas cercanas a éste, como el campo retrorrubral y el núcleo 

retrorrubral, el núcleo mesencefálico profundo, el núcleo microcelular tegmental, el núcleo 

cuneiforme y la sustancia gris periacueductal. Las figuras 26 y 27 muestran 

microfotografías de secciones cerebrales teñidas mediante NADPH-d correspondiente a 

uno de los sujetos lesionados y a uno de los animales de control. 

 

 

 

Fig. 25. Reconstrucción de las extensiones más pequeñas (áreas rayadas) y más grandes 

(áreas punteadas) de las lesiones con ácido iboténico. Secciones tomadas del atlas de Paxinos 

y Watson (Paxinos y Watson, 1997). 

Bregma: 

-7.04mm 

-7.30mm 

-7.64mm 

-7.80mm

-8.00mm

-8.30mm
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Fig. 26. Tinción histoquímica para NADPH-diaforasa de un sujeto del grupo de lesión 

excitotóxica (con ácido iboténico) bilateral del PPTg. Puede observarse la práctica ausencia 

de tinción para la NADPH-diaforasa, lo que indica la práctica desaparición de neuronas 

colinérgicas correspondientes al PPTg en los sujetos con la lesión (flecha negra). 

Fig. 27. Tinción histoquímica para NADPH-diaforasa de un sujeto del grupo de control, al que 

se le infusionó vehículo (PBS) bilateralmente en la región del PPTg. Puede observarse la 

intensa tinción de las neuronas colinérgicas del PPTg, lo que indica que estas neuronas no 

están dañadas en los sujetos de control (flecha negra). 
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Como se ha explicado en el apartado de materiales y método, una vez los sujetos 

habían pasado por el laberinto elevado en cruz, se les sometió a restricción de comida y 

fueron mantenidos alrededor del 85% de su peso “ad libitum” a lo largo de todo el 

experimento. El peso se controlaba diariamente para ajustar la ración de comida, y a su 

vez, servía para valorar cambios en el estado del sujeto que pudieran afectar a su bienestar 

o a los resultados experimentales. 

Tal como puede observarse en la tabla 14 y la figura 28, el peso sufrió una ligera 

disminución en ambos grupos de sujetos (lesión y control) tras las intervenciones, pero 

después se recuperó, para reducirse de nuevo cuando empezó la restricción de comida, 

previamente a la habituación al reforzador, y fue menguando progresivamente hasta 

estabilizarse antes de la primera sesión de aprendizaje para mantenerse así hasta el final del 

experimento. 

 

Fig. 28. Evolución del peso de los diferentes grupos a lo largo del procedimiento experimental. 
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PESO DE LOS ANIMALES EN DIFERENTES FASES DEL EXPERIMENTO 

 

GRUPO LESIÓN 

 

GRUPO CONTROL 

 

TOTAL 

 

FASE EXPERIMENTAL 

Media D.E. Media D.E. Media D.E. 

SEPARACIÓN 473.44 31.43 442.50 33.88 455.76 35.67 

INTERVENCIÓN 1 485.88 36.72 453.41 38.50 467.33 40.32 

PRIMER DÍA 
POSTOPERATORIO 469.55 43.55 440.5 32.02 452.95 39.24 

INTERVENCIÓN 2 466.33 54.82 447.66 32.04 455.66 43.08 

PRIMER DÍA 
POSTOPERATORIO 

447 58.13 439.66 30.57 442.8 43.35 

PRE-HABITUACIÓN AL 
REFORZADOR 499.88 48.51 480 29.59 488.52 39.05 

PRIMER DÍA 
HABITUACIÓN AL 
LABERINTO 

445.55 38.73 412.33 30.52 426.57 37.36 

PRIMER DÍA  DMTP 406.33 37.64 387.75 25.27 395.71 31.73 

PRIMER DÍA DNMTP 15 391.87 26.86 384.55 22.05 388 23.94 

PRIMER DÍA DNMTP 30 389.5 20.5 389.6 24.58 389.57 21.74 

FINAL EXPERIMENTO 405.55 37.01 390.083 23.73 396.71 30.32 

Tabla 14. Medias y desviaciones estándar del peso corporal de las ratas en diferentes 

momentos del experimento.  

Como el número de sujetos por grupo no era el mismo en las tres pruebas de 

aprendizaje, y como el peso de los animales no varió demasiado durante las mismas, ya 

que se mantenía alrededor del 85% del peso "ad libitum", en los análisis estadísticos no se 

incluyeron los datos referentes al peso del primer día del DNMTP con la demora de 15 

segundos ni del DNMTP demorado 30 segundos. 

Un análisis mixto de la variancia (MANOVA) puso de manifiesto que no hubo 

diferencias significativas entre el peso de los dos grupos a lo largo de las diferentes fases 

experimentales. El factor fase experimental, en cambio, sí fue significativo [Fase 

experimental: F(8,152) = 96.5; p < 0.001], reflejando especialmente la disminución del 

peso en respuesta, principalmente, a la restricción de comida. 
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Por otro lado, en algunas ratas se detectaron algunas anomalías motoras tras las 

lesiones con ácido iboténico, una vez el animal se recuperaba de la anestesia. Estas 

anomalías consistían en una reducción de la actividad general, problemas para movilizar 

algunas extremidades y rotación contralateral a la lesión, y se manifestaban sólo entre las 

12 y las 18 horas posteriores a la intervención, desapareciendo luego. También 

encontramos que algunos sujetos consumían cantidades de agua inferiores a las normales 

los días posteriores a la lesión, e incluso uno de los animales no bebió agua durante un día; 

no obstante, al igual que los problemas motores, este efecto se normalizó al cabo de unos 

días de postoperatorio. 

5.3.2. Habituación al reforzador 

La habituación al reforzador, tal y como se ha comentado en el apartado de 

materiales y método, se valoró a partir del tiempo que tardaban los animales en consumir 

la primera bolita de comida, el tiempo que tardaban en comer el total de reforzadores, el 

número de defecaciones y la presencia o ausencia de micción. 

De los 18 sujetos válidos para esta prueba, 3 (1 del grupo lesión y 2 del grupo 

control) no consumieron ninguno de los reforzadores en la primera sesión. Por tanto, en los 

análisis multivariantes de la varianza se incluyeron las 6 ratas del grupo lesión y las 9 del 

grupo control que sí consumieron reforzadores en esta primera sesión. Por otra parte, 

solamente tuvimos en cuenta las dos primeras sesiones del test, que se realizaron una cada 

día aproximadamente a la misma hora, la primera con las luces de la habitación apagadas y 

la segunda encendidas, ya que todos los animales seleccionados se habituaron durante 

éstas. 

En la tabla 15 se indican las medias y las desviaciones estándar para cada grupo de 

sujetos, del tiempo en segundos hasta consumir el primer reforzador y el total de 

reforzadores, así como del número de defecaciones del primer día y del segundo día de 

habituación incluyendo en este caso a los animales que no comieron reforzadores en la 

primera fase de la prueba. 
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HABITUACIÓN AL REFORZADOR 

GRUPO LESIÓN GRUPO CONTROL TOTAL 
VARIABLES 

Media D.E. Media D.E. Media D.E. 

TIEMPO EN CONSUMIR 

EL 1ER REFORZADOR 

EN LA PRIMERA 

SESIÓN 

553.83 440.37 675.77 624.51 627 544.01 

TIEMPO EN CONSUMIR 

EL TOTAL DE  

REFORZADORES EN LA 

PRIMERA SESIÓN 

1280 890.61 1471.22 998.38 1394.73 928.58 

NÚMERO DE 

DEFECACIONES EN LA 

PRIMERA SESIÓN 

0.86 2.27 1.55 2.46 1.28 2.35 

TIEMPO EN CONSUMIR 

EL 1ER REFORZADOR 

EN LA SEGUNDA 

SESIÓN 

106 117.37 131.73 153.24 121.72 137.26 

TIEMPO EN CONSUMIR 

EL TOTAL DE  

REFORZADORES EN LA 

SEGUNDA SESIÓN 

354.71 469.15 300.55 213.32 321.61 324.33 

NÚMERO DE 

DEFECACIONES EN LA 

SEGUNDA SESIÓN 

0.29 0.76 1.45 2.16 1 1.81 

Tabla 15. Medias y desviaciones estándar para cada grupo del tiempo tardado en consumir el 

primer reforzador y el total de reforzadores, así como del número de defecaciones.  

Los análisis estadísticos (MANOVA) revelaron que los sujetos de lesión y control no 

se diferenciaron en el tiempo que tardaron en consumir el primer reforzador en las dos 

sesiones de habituación [Grupo: F(1,13) = 0.05; p = 0.827], no siendo significativa 

tampoco la interacción entre grupo y sesión [Grupo × Sesión: F(1,13) = 0.37; p = 0.553]; 

pero sí se hallaron diferencias significativas, como era de esperar, entre las dos sesiones de 

esta prueba [Sesión: F(1,13) = 13.23; p = 0.003]. El análisis de la variancia de un factor 

(ANOVA) para esta variable en la segunda sesión de la tarea, incluyendo a las ratas que no 
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se habituaron en la primera sesión de habituación al reforzador, confirmó que los dos 

grupos no eran significativamente distintos [F(1,17) = 0.14; p = 0.711]. 

Fig. 29. Medias (+SEM) del tiempo que tardaron los dos grupos de sujetos (sin los animales 

que no se habituaron en la primera sesión) en comer el primer reforzador. No se encontraron 

diferencias significativas en esta variable entre los animales lesionados y sus controles, 

únicamente se halló que en ambos grupos había una disminución significativa en la segunda 

sesión respecto a la primera.  

En relación al tiempo total que invirtieron los animales en consumir todas las bolitas 

de comida, no se encontraron diferencias en el MANOVA entre los dos grupos en ninguna 

de las dos sesiones de habituación [Grupo: F(1,13) = 0.00; p = 0.968], ni en la interacción 

entre grupo y sesión [Grupo × Sesión: F(1,13) = 0.80; p = 0.388]. Sí se hallaron, 

nuevamente, diferencias entre sesiones [Sesión: F(1,13) = 28.67; p < 0.001].  

En cuanto al número de defecaciones, en los resultados de los análisis estadísticos 

(MANOVA) tampoco se observó que la lesión produjera ningún cambio en esta variable 

en ninguna de las dos sesiones [Grupo: F(1,16) = 0.97; p = 0.339; Grupo × Sesión: F(1,16) 

= 0.39; p = 0.542]. En este caso no hallamos diferencias entre la primera y la segunda 

sesión de habituación al reforzador [Sesión: F(1,16) = 0.74; p = 0.403].  
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Fig. 30. Medias (+SEM) del tiempo que tardaron los dos grupos de sujetos en comer todos los 

reforzadores, sin tener en cuenta los datos de los animales que no se habituaron en la primera 

sesión. No hubo diferencias significativas entre los sujetos lesionados y los controles, y se 

observaron diferencias entre sesiones tanto en un grupo como en el otro y en el mismo sentido.  

Fig. 31. Medias (+SEM) del número de defecaciones que presentaron los grupos 

experimentales, incluyendo los datos referentes a los sujetos que no se habituaron el primer 

día de habituación. No se encontraron diferencias significativas en esta variable entre los 

animales lesionados y sus controles, y tampoco se hallaron diferencias entre las dos sesiones 

en ninguno de los dos grupos.  

 

CONSUMO DEL TOTAL DE 
REFORZADORES

0

500

1000

1500

2000

1 2

SESIONES

Lesión
Control

DEFECACIONES

0

0,5

1

1,5

2

2,5

1 2

SESIONES

Lesión
Control



Experimento III 

200 

Por lo que se refiere a la aparición o no de micción, cabe decir que durante la 

realización de la prueba únicamente miccionaron tres animales control, uno en la primera 

sesión (el 9% del total de ratas controles incluyendo los animales que no se habituaron en 

la primera sesión, y el 11% de los controles que se habituaron en las dos sesiones) y otros 

dos lo hicieron en la segunda sesión (el 18% del total de ratas controles que pasaron por la 

segunda sesión, y el 22.22% de los sujetos de control que se habituaron en las dos fases), y 

en cambio los sujetos lesionados no presentaron este tipo de conducta. 

En resumen, la lesión del PPTg no causó alteraciones en la habituación al reforzador, 

lo que sugiere que no afecta a los índices de ansiedad o de preferencia por la novedad en 

este tipo de prueba. 

5.3.3. Habituación al laberinto 

La habituación al laberinto se evaluó mediante el número de ensayos y de sesiones 

que necesitaron los animales para llegar al criterio establecido de habituación, que 

consistía en completar cada uno de los ensayos de una sesión diaria en menos de diez 

segundos durante dos días consecutivos. 

Como ya se ha expuesto en el punto 5.3.1., 6 ratas no alcanzaron el criterio de 

habituación en las veinte sesiones que tenían como máximo para conseguirlo (4 del grupo 

lesión y 2 del grupo control), y a consecuencia de ello se eliminaron del experimento y no 

fueron analizados. La muestra analizada, pues, estuvo formada por 9 sujetos lesionados y 

12 animales control. Estas dos variables que hemos mencionado fueron estudiadas con 

análisis de la variancia de un factor (ANOVA) y con análisis de la supervivencia según el 

método de Kaplan-Meier. 

En la tabla 16 se presentan las medias y las desviaciones estándar de las dos variables 

estudiadas para cada uno de los grupos. 

 

 

 

 



Resultados 

201 

 

HABITUACIÓN AL LABERINTO 

SESIONES ENSAYOS GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 10.33 5.61 97.78 47.82 

Control 11.83 5.18 104.25 36.11 

TOTAL 11.19 5.29 101.48 40.53 

 

Tabla 16. Medias y desviaciones estándar del número de sesiones y ensayos requeridos por 

los dos grupos de animales hasta habituarse al laberinto.  

 

Los análisis de la variancia pusieron de manifiesto que los grupos lesión y control no 

difirieron en cuanto al número medio de sesiones requeridos para alcanzar el criterio de 

habituación [F(1,20) = 0.40; p = 0.534], y tampoco se encontraron diferencias 

significativas entre grupos en referencia al número medio de ensayos necesitados para 

habituarse al laberinto [F(1,20) = 0.12; p = 0.727]. 

Fig. 32 y 33. Medias (+SEM) del número de sesiones y de ensayos que precisaron los dos 

grupos de sujetos hasta alcanzar la habituación al laberinto. No se encontraron diferencias 

significativas en estas variables entre grupos. 
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Los análisis de la supervivencia mostraron que los dos grupos de sujetos llegaron al 

criterio de habituación en un número similar de ensayos y sesiones, ya que el contraste 

"log-rank" no detectó diferencias significativas entre las curvas de los dos grupos ni con 

respecto al número de ensayos [Contraste "log-rank": χ2 = 0.03, gl = 1, p = 0.873], ni con 

respecto al número de sesiones requeridas para alcanzar el criterio [Contraste "log-rank":  

χ2 = 0.52, gl = 1, p = 0.469]. En las figuras 34 y 35 aparecen las curvas de supervivencia de 

cada grupo para las dos variables analizadas. 

Por lo tanto, la destrucción del PPTg no alteró la habituación al laberinto. 

Fig. 34 y 35. Curvas de supervivencia del número de ensayos y de sesiones de ambos grupos 

para conseguir la habituación al laberinto. No hubo diferencias significativas entre las curvas 

de los dos conjuntos de sujetos.  

5.3.4. Aprendizaje de las tareas apetitivas en el laberinto en T 

La adquisición de las tres pruebas de aprendizaje fue evaluada mediante las 

siguientes variables dependientes: 

- Número de respuestas correctas por sesión: la suma de aciertos que hacía el animal 

en cada una de las sesiones para cada prueba. 

- Media de respuestas correctas por sesión en cada una de las fases de aprendizaje. 

Debido a que el número de sesiones no era el mismo para todos los sujetos, esta 

variable se calculó dividiendo el total de aciertos de la prueba entre el número de 

sesiones que necesitó el sujeto para llegar al criterio de aprendizaje. 
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- Porcentaje de respuestas correctas: tanto por ciento de aciertos sobre el total de 

ensayos para cada uno de los tests. 

- Número de ensayos hasta criterio: ensayos que necesitó la rata para alcanzar el 

criterio requerido de aprendizaje en cada una de las pruebas. Este criterio consistía en 

responder correctamente, como mínimo, en 5 de los 6 ensayos que formaban una 

sesión, durante dos sesiones consecutivas. 

- Número de sesiones hasta criterio: sesiones que precisó el sujeto para llegar al 

criterio de aprendizaje para cada tarea. 

Además, se utilizó un índice derivado de la denominada teoría de detección de 

señales (Hugh y cols., 1993). Los índices basados en esta teoría resultan de gran utilidad 

para diferenciar entre aquellas respuestas supuestamente correctas que en realidad no son 

atribuibles al aprendizaje y sí, en cambio, a variables como perseverancia, lateralidad, etc. 

(“falsos positivos”), de aquellas otras que sí reflejan el proceso de aprendizaje (“hits”, 

respuestas identificadas correctamente como aprendizaje). Concretamente, utilizamos el 

denominado índice A’, en valores absolutos, que se calcula mediante la fórmula que se 

indica a continuación. 

 

A’ = 0.5 + (H-F) (1+H-F) 
          4H (1-F) 

 

Donde “H” (“hits”) se calcula dividiendo el número de respuestas correctas al brazo 

izquierdo por el número de respuestas correctas a la izquierda más el número de respuestas 

incorrectas a la derecha. Y “F” (“falsos positivos”) se calcula dividiendo el número de 

respuestas incorrectas a la izquierda por el número total de respuestas incorrectas a la 

izquierda más las correctas a la derecha. 

Las variables que hemos mencionado fueron estudiadas con análisis de la variancia 

de un factor (ANOVA) o multivariante (MANOVA), según el caso; no obstante, el número 

de ensayos y sesiones hasta criterio se analizaron mediante análisis de la supervivencia 

según el método de Kaplan-Meier. Para estudiar los efectos de la lesión en el DNMTP con 

la demora de 30 segundos se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
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5.3.4.1. Adquisición de la tarea de DMTP (no-alternancia demorada) 

De los 21 animales que pasaron a la primera fase de aprendizaje, 2 del grupo control 

hubieron de desestimarse por presentar problemas durante la realización de esta primera 

prueba de no-alternancia; por lo tanto, la muestra que se incluyó en los análisis estadísticos 

fue de 9 ratas lesionadas y 10 controles. 

Número de respuestas correctas por sesión: a continuación se presenta un gráfico 

(fig. 36) de las medias por grupo del número de respuestas correctas por sesión, en donde 

se muestra la evolución tanto del grupo lesión como control a lo largo de la prueba. Cabe 

decir pero, que a partir de la sesión 21 el número de sujetos del grupo control fue 

disminuyendo a medida que algunos animales llegaban al criterio de aprendizaje, y por lo 

tanto la media de aciertos de las 10 últimas sesiones para ese grupo se ha calculado con los 

datos de los sujetos que todavía no habían adquirido la tarea; 9 sujetos en la sesión 21, 8 en 

las 22-23, 7 de la 24 a la 30. Aún así, se puede observar que el grupo lesión no parece 

mejorar su ejecución a lo largo de las sesiones, y sí lo hace en cambio el grupo control, a 

pesar de que parte de un número inferior de aciertos en las primeras sesiones. 

Fig. 36. Gráfico de las medias de aciertos del grupo lesión y control en cada sesión del 

DMTP. Puede observarse como la ejecución del grupo control mejora y la del grupo lesión no 

lo hace. 
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Dado que el número de sujetos por sesión no era siempre el mismo a lo largo de las 

diferentes sesiones por la razón expuesta anteriormente, se realizaron varios MANOVAs 

separados para cada 5 sesiones. Dichos análisis revelaron que el número de aciertos sólo 

mostraba diferencias entre los dos grupos de la primera a la quinta sesión, en el sentido que 

el grupo lesión realizaba más respuestas correctas que el grupo control [Grupo: F(1,17) = 

8.65; p = 0.009]. Por otro lado, se hallaron diferencias, para ambos grupos en el mismo 

sentido, entre la sexta y la décima sesión [Sesión: F(4,68) = 3.06; p = 0.022] y entre las 

cinco últimas sesiones [Sesión: F(4,56) = 2.61; p = 0.045].  

Índice A’: por otra parte, el análisis (ANOVA) del índice de aprendizaje A’, que, 

como hemos indicado antes está basado en la teoría de detección de señales y mide 

precisión de las respuestas, no mostró diferencias entre los dos grupos ni en el valor de 

dicho índice para el global de la tarea [F(1,16) = 1.77; p = 0.27], ni en los valores de éste 

para cada bloque de cinco sesiones. 

ÍNDICE A’ DE APRENDIZAJE 

ÍNDICE A’ GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. 

Lesión 0.45 0.18 

Control 0.64 0.39 

TOTAL 0.55 0.31 

Tabla 17. Medias y desviaciones estándar del índice A’ de cada grupo en el DMTP. 

Fig. 37. Medias (+SEM) por grupo del índice A’ del DMTP. Los grupos no se diferenciaron. 
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Como algunos de los resultados presentados están sesgados por el hecho de que las 

últimas sesiones no incluye a aquellos sujetos que ya habían llegado al criterio de 

aprendizaje, se analizaron también las variables media de respuestas correctas por sesión y 

porcentaje de respuestas correctas, que no presentan este problema; asimismo, se 

realizaron análisis de la supervivencia del número de ensayos y sesiones que necesitaron 

los sujetos para alcanzar el criterio de aprendizaje (un mínimo de 5 respuestas correctas en 

dos sesiones consecutivas). 

 

Media de respuestas correctas por sesión y porcentaje de respuestas correctas: 

el análisis de la variancia de un factor (ANOVA) para cada una de estas variables no halló 

diferencias significativas entre los dos grupos de animales [Media de respuestas correctas 

por sesión: F(1,18) = 1.05; p = 0.318] [Porcentaje de respuestas correctas: F(1,18) = 1.04; 

p = 0.321]. 

 

Fig. 38 y 39. Medias (+SEM) por grupo de las variables media de respuestas correctas por 

sesión y porcentaje de respuestas correctas  del DMTP. Los dos grupos no se diferenciaron en 

ninguna de estas  variables. 
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Número de ensayos y sesiones hasta criterio: los análisis de supervivencia para el 

número de ensayos y sesiones que necesitaron los sujetos lesionados y controles para llegar 

al criterio de aprendizaje (véanse las figuras 40 y 41), indicaron que los dos grupos 

presentaban curvas significativamente distintas [Ensayos: Contraste "log-rank": χ2 = 5.72, 

gl = 1, p = 0.016] [Sesiones: Contraste "log-rank": χ2 = 5.72, gl = 1, p = 0.016]. En 

conjunto, los animales del grupo control necesitaron menos ensayos y sesiones para llegar 

al criterio establecido de aprendizaje que los que tenían la lesión en el PPTg. De hecho, 

ninguno de los animales lesionados alcanzó el criterio de aprendizaje, no alcanzándolo 

tampoco el 50% (5 sujetos) de los animales del grupo control. 

 

ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO 

ENSAYOS SESIONES GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 180 0 30 0 

Control 164.40 25.49 27.4 4.24 

TOTAL 171.79 19.72 28.63 3.28 

Tabla 18. Medias y desviaciones estándar del número de ensayos y sesiones realizados por los 

grupos experimentales hasta llegar al criterio de aprendizaje del DMTP.  

Fig. 40 y 41. Curvas de supervivencia del número de ensayos y de sesiones de ambos grupos 

para el aprendizaje del DMTP. Los sujetos lesionados no llegaron a aprender la tarea y la 

mitad de los controles sí lo hicieron.  
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5.3.4.2. Adquisición de la tarea de DNMTP (alternancia demorada) con 

la demora de 15 seg. 

En este caso, los sujetos que se sometieron a explotación estadística fueron 8 

animales del grupo lesión y 9 del grupo control, ya que los datos de dos sujetos (1 

lesionado y 1 control) fueron invalidados por problemas acontecidos mientras se pasaba la 

tarea. 

Número de respuestas correctas por sesión: en la figura 42 aparece la evolución de 

los dos grupos en la tarea de DNMTP con la demora de 15 segundos, en la que se muestra 

otra vez como los sujetos controles parten de un menor número de aciertos en las primeras 

sesiones que los lesionados, pero incrementan las respuestas correctas con la práctica, sin 

embargo, los animales con la lesión en el PPTg no parecen mejorar su rendimiento con las 

sesiones. 

Fig. 42. Gráfico de las medias de aciertos para cada grupo en cada sesión del DNMTP con 15 

seg. de demora. Puede observarse como la ejecución del grupo control mejora y la del grupo 

lesión no lo hace. 

No obstante, al igual que en el DMTP, una vez los animales habían llegado al criterio 

ya no se les pasaban más sesiones de DNMTP con la demora de 15 segundos, y en 

consecuencia las medias se calculaban con los datos de aquellos sujetos que no habían 

alcanzado el aprendizaje de la tarea. En concreto, la media de aciertos de la última sesión 
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del grupo lesión se realizó con 7 animales en lugar de 8; las medias del grupo control de las 

sesiones 11-18 se hicieron con 8 sujetos en lugar de 9, las de las sesiones 19-22 con 7, las 

de las sesiones 23-27 con 5 y las de las 4 últimas sesiones con 4 ratas.  

Los análisis para cada 5 sesiones (MANOVAs) demostraron que de la sexta a la 

décima sesión hubo interacción entre el grupo y la sesión [Grupo × Sesión: F(4,60) = 2.84; 

p = 0.032]. Para explorar con mayor profundidad el significado de esta interacción se 

realizó un análisis del efecto de la lesión sobre cada una de estas sesiones (MANOVA; 

efectos simples); dicho análisis indicó que los dos grupos se diferenciaron en la séptima 

sesión [Grupo: F(1,15) = 5.77; p = 0.03], siendo el número de aciertos menor en los 

animales controles que en los lesionados.  

Índice A’: el análisis (ANOVA) del índice de aprendizaje A’ para esta prueba no 

encontró diferencias entre grupos en el valor de dicho índice para el global de las sesiones 

[F(1,15) = 0.07; p = 0.78]. Sin embargo, los análisis de los valores de cada bloque de cinco 

sesiones (ANOVAs) hallaron que este índice era significativamente inferior en los 

animales lesionados que en los controles en los bloques cuarto [F(1,12) = 11.70; p = 0.005] 

y quinto [F(1,13) = 4.58; p = 0.052]. 

 

ÍNDICE A’ DE APRENDIZAJE 

ÍNDICE A’ GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. 

Lesión 0.55 0.14 

Control 0.53 0.20 

TOTAL 0.54 0.17 

 

Tabla 19. Medias y desviaciones estándar del índice A’ de los animales de cada grupo en el 

DNMTP demorado 15 segundos, para el total de las sesiones. 
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 Fig. 43. Medias (+SEM) para cada grupo del índice A’ de cada bloque de cinco sesiones del 

DNMTP demorado 15 segundo. Dicho índice fue significativamente inferior en el grupo lesión 

respecto al control en el cuarto y quinto bloque. 

Media de respuestas correctas por sesión y porcentaje de respuestas correctas: 

el análisis de la variancia de un factor (ANOVA) de la media de respuestas correctas por 

sesión no mostró diferencias significativas entre el grupo lesión y el grupo control en este 

segundo tipo de tarea [F(1,16) = 0.54; p = 0.819]; como tampoco lo hizo el análisis 

(ANOVA) del porcentaje de respuestas correctas [F(1,16) = 0.05; p = 0.824]. 

 

Fig. 44 y 45. Medias (+SEM) por grupo de la media de respuestas correctas por sesión y del 

porcentaje de respuestas correctas del DNMTP con la demora de 15 segundos. Los grupos no 

se diferenciaron en estas variables. 
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Número de ensayos y sesiones hasta criterio: el análisis de la supervivencia 

(figuras 46 y 47) no reveló diferencias significativas entre las curvas del número de 

ensayos y de sesiones de los grupos lesión y control [Ensayos: Contraste "log-rank": χ2 = 

1.63, gl = 1, p = 0.201] [Sesiones: Contraste "log-rank": χ2 = 1.63, gl = 1, p = 0.201]; así, a 

pesar de que las ratas controles necesitaron menos ensayos y sesiones para llegar al criterio 

establecido de adquisición del DNMTP la diferencia respecto a las que tenían la lesión no 

fue significativa. Seis sujetos lesionados (75%) y 4 controles (44.44%) fueron incapaces de 

alcanzar el criterio de aprendizaje en esta tarea.  

ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO 

ENSAYOS SESIONES GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 167.25 33.7 27.87 5.61 

Control 146 42 24.33 7 

TOTAL 156 38.71 26 6.45 

Tabla 20. Medias y desviaciones estándar del número de ensayos y sesiones efectuados por los 

animales lesionados y controles hasta aprender el DNMTP demorado 15 seg.  

Fig. 46 y 47. Curvas de supervivencia del número de sesiones y de ensayos para los dos 

grupos en el aprendizaje del DNMTP demorado 15 seg. Los sujetos lesionados no se 

diferenciaron de sus respectivos controles. 

Por lo tanto, la lesión del PPTg induce un efecto deteriorante moderado sobre la tarea 

de DNMTP, como lo indica el hecho de que haya diferencias significativas entre los dos 
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grupos en el índice A’ en algunos de los bloques de sesiones de aprendizaje, pero no en las 

otras variables relacionadas con el aprendizaje. 

Interferencia entre la tarea de DMTP y la de DNMTP con la demora de 15 seg.  

Finalmente, para investigar la posible interferencia entre la tarea de DMTP y la de 

DNMTP demorado 15 seg., se estudió la correlación entre la variable media de aciertos en 

las 5 últimas sesiones hasta el criterio del DMTP y la variable media de aciertos en las 5 

primeras sesiones del DNMTP. En dicho análisis no se halló ninguna correlación 

significativa entre las dos medias ni en el grupo lesión [r = 0.251, p = 0.549], ni en el 

grupo control [r = −0.583, p = 0.99]. 

INTERFERENCIA ENTRE EL DMTP Y EL DNMTP 15 SEG. 

DMTP DNMTP 15 SEG. GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 3 0.33 2.87 0.33 

Control 3.73 0.67 2.31 0.81 

TOTAL 3.38 0.64 2.57 0.68 

Tabla 21. Medias y desviaciones estándar para los dos grupos de la media de respuestas 

correctas en las cinco últimas sesiones del DMTP y de la media de aciertos en las cinco 

primeras sesiones del DNMTP con 15 seg. de demora.  

5.3.4.3. Adquisición de la tarea de DNMTP con la demora de 30 seg. 

Los animales de los dos grupos que fueron capaces de aprender el DNMTP con la 

demora de 15 segundos pasaron a realizar la misma prueba con un intervalo entre la carrera 

forzada y la libre superior, de 30 segundos. Únicamente llegaron a esta fase experimental 2 

sujetos del grupo lesión (el 25% de los animales lesionados que pasaron por el DNMTP 

con 15 segundos de demora) y 5 controles (el 66.66% de las ratas controles que fueron 

valoradas en la tarea de alternancia anterior). 

Seguidamente se presenta el gráfico (fig. 48) de la evolución de las medias por grupo 

de la variable número de respuestas correctas por sesión. Uno de los dos sujetos del grupo 

lesión consiguió llegar al criterio de aprendizaje en la tercera sesión, con lo cual los datos 

restantes para este grupo corresponden a los del único animal que todavía no había 
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aprendido la tarea y que lo hizo en la sesión 17; en cuanto al grupo control, de las cinco 

ratas iniciales, una alcanzó el criterio de aprendizaje en la segunda sesión, otra en la 

tercera, dos más en la cuarta, y el último animal lo hizo en la sesión número 11. 

Fig. 48. Gráfico de las medias de aciertos para cada grupo en cada sesión del DNMTP con 30 

seg. de demora. 

La prueba no paramétrica U de Mann-Whitney puso de manifiesto que no había 

diferencias significativas entre los grupos en relación a las variables media de respuestas 

correctas por sesión [U de Mann-Whitney: 4.5; Sig. exacta = 0.857] y porcentaje de 

respuestas correctas  [U de Mann-Whitney: 4.5; Sig. exacta = 0.857] en esta tercera prueba. 

Fig. 49 y 50. Medias (+SEM) por grupo de la media de respuestas correctas por sesión y del 

porcentaje de respuestas correctas del DNMTP con la demora de 30 segundos. Los grupos no 

se diferenciaron en ninguna de estas variables. 
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A pesar de que los sujetos lesionados necesitaron más ensayos y sesiones para 

alcanzar el criterio de aprendizaje, no se hallaron diferencias significativas (U de Mann-

Whitney) en ninguna de estas dos variables [Ensayos: U de Mann-Whitney: 3; Sig. exacta 

= 0.571] [Sesiones: U de Mann-Whitney: 3; Sig. exacta = 0.571] que necesitaron los dos 

grupos de sujetos para aprender esta tercera prueba. 

 
ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO 

ENSAYOS SESIONES GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 60 59.4 10 9.89 

Control 27.6 21.88 4.6 3.64 

TOTAL 36.86 34.02 6.14 5.66 

Tabla 22. Medias y desviaciones estándar del número de ensayos y sesiones efectuados por los 

animales lesionados y controles hasta aprender el DNMTP con la demora de 30 segundos.  

En esta prueba no se calculó ni analizó el índice A’, ya que el número de animales 

que pasaron por ésta fue excesivamente bajo. 

5.3.4.4. Actividad locomotora durante las tareas de aprendizaje 

Para descartar un posible efecto motor debido a la lesión del PPTg que pudiera 

explicar los resultados encontrados en el DMTP, registramos y sometimos a análisis 

estadístico las siguientes variables: 

- Tiempo en completar la carrera forzada: el tiempo en segundos que tardaba el 

sujeto en entrar (poner las cuatro patas) en el brazo reforzado en la carrera forzada. 

- Tiempo en completar la carrera libre: el tiempo en segundos que tardaba el animal 

en llegar (poner las cuatro patas) a alguno de los dos brazos del laberinto en la 

carrera forzada. 

El análisis de la variancia de un factor (ANOVA) no encontró diferencias 

significativas entre los dos grupos, ni en el tiempo que necesitaron los animales para 

completar la carrera forzada [F(1,18) = 1.63; p = 0.218] ni en el tiempo que tardaron éstos 

en finalizar la carrera libre [F(1,18) = 0.15; p = 0.702]. Por lo tanto, los resultados de la 
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lesión del PPTg sobre el DMTP no parecen ser atribuibles a problemas motores que 

puedan interferir con la ejecución de esta prueba. 

TIEMPO EN COMPLETAR LAS CARRERAS EN EL DMTP. 

TIEMPO C. FORZADA TIEMPO C. LIBRE GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 4.62 2.91 4.71 2.63 

Control 6.15 2.31 4.37 0.82 

TOTAL 5.43 2.65 4.53 1.85 

Tabla 23. Medias y desviaciones estándar del tiempo que invirtieron los sujetos de los dos 

grupos en la carrera forzada y la carrera libre del DMTP.  

Por otra parte, en ninguno de los dos grupos se hallaron diferencias entre el tiempo 

requerido para completar la carrera forzada y el requerido para completar la carrera libre 

[Grupo: F(1,17) = 0.45; p = 0.513; Sesión: F(1,17) = 2.39; p = 0.14; Grupo × Sesión: 

F(1,17) = 2.9; p = 0.107]. 

5.3.4.5. Índices de lateralidad durante las pruebas de aprendizaje 

Para determinar hasta qué punto las respuestas de los sujetos en las tareas de 

aprendizaje estaban influidas por la tendencia de los mismos a responder sistemáticamente 

al mismo brazo, se analizaron tres variables que indican si el animal muestra un sesgo o 

lateralidad en su respuesta; específicamente, se analizó si los animales mostraban una 

tendencia a responder preferentemente a uno de los dos brazos del laberinto en la carrera 

libre (estas variables no se analizaron en la fase de DNMTP demorado 30 seg. debido a 

que el número de sujetos del grupo lesión que pasó esta prueba fue muy bajo): 

- Índice de lateralización: número de giros al lado izquierdo menos el número de 

giros al lado derecho dividido por el total de giros realizados durante la carrera libre. 

- Índice de perseverancia: número de giros al lado más frecuente en la carrera libre 

dividido por el número de giros al otro lado durante esta carrera. 

- Índice RI, derivado de la teoría de detección de señales (Hugh y cols., 1993). Este 

índice no paramétrico se calcula mediante la siguiente fórmula, basada en los valores 

H y F, descritos con anterioridad (punto 5.3.4.): 
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     RI =  H + F - 1 
             1- (F - H)2 

 

Para los análisis estadísticos se tomaron los valores absolutos de dichas variables. 

Además, se transformó el índice de perseverancia (raíz cuadrada) para reducir la 

variabilidad entre-sujetos 

En la primera tarea de aprendizaje la mayoría de los animales, tanto del grupo lesión 

como del grupo control, realizaron más giros en la carrera libre a la izquierda que a la 

derecha; en concreto, 6 de los 9 sujetos lesionados (el 66.66%) y 6 de los 10 controles (el 

60%) presentaron una tendencia a ir al lado izquierdo. Sin embargo, en el DNMTP, 5 de 

las 8 ratas con la lesión en el PPTg (el 62.5%) presentaron una lateralización a la izquierda, 

pero 5 de 9 sujetos controles (el 66.66%) giraron más a la derecha. Por otra parte, 

únicamente dos ratas de control (el 22.22% de los sujetos de control que pasaron por las 

dos pruebas) cambiaron el sentido de la lateralización de una tarea a la otra; lateralizaron 

hacia la izquierda en el DMTP y a la derecha en el DNMTP. 

El análisis de la variancia de un factor (ANOVA) para la lateralización de todos los 

sujetos que pasaron por cada una de las pruebas de aprendizaje evaluadas mostró que no 

había diferencias entre grupos en esta variable ni en el DMTP [F(1,18) = 0.16; p = 0.693], 

ni en el DNMTP demorado 15 segundos [F(1,16) = 2.19; p = 0.16]. 

LATERALIZACIÓN EN EL DMTP Y EN EL DNMTP 15 SEG. 

DMTP DNMTP 15 SEG. GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 63.56 28.59 84.51 31.74 

Control 58.75 23.59 63.47 26.90 

TOTAL 61.03 25.45 73.37 30.33 

Tabla 24. Medias y desviaciones estándar del índice de lateralización de todos los sujetos de 

los dos grupos que pasaron por el DMTP y los que pasaron por el DNMTP con 15 seg. de 

demora. 
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Los análisis estadísticos (MANOVA) realizados con los datos de los sujetos de los 

dos grupos que pasaron por las dos pruebas pusieron de manifiesto otra vez que la lesión 

no tuvo efecto sobre el índice de lateralización, ni en el global ni en ninguna de las dos 

pruebas [Grupo: F(1,15) = 0.92; p = 0.353] [Grupo × Sesión: F(1,15) = 3.43; p = 0.084]; no 

obstante, se halló un aumento significativo de la lateralización para los dos grupos de 

animales en la segunda prueba respecto la primera [Sesión: F(1,15) = 8.6; p = 0.01)]. 

Fig. 51. Medias (+SEM) para cada grupo del índice de lateralización en el DMTP y en el 

DNMTP con 15 seg. de demora. No se observaron diferencias entre grupos, pero sí un 

aumento de este índice en la segunda tarea.  

Los análisis del índice de perseverancia transformado (ANOVA) del DMTP y del 

DNMTP con la demora de 15 segundos tampoco revelaron diferencias entre los grupos en 

la primera prueba [F(1,18) = 1.25; p = 0.279]; en cambio, en la segunda tarea se observó 

una tendencia a la significación [F(1,16) = 4.25; p = 0.057], que indicó que los animales 

lesionados perseveraban más que los controles en el DNMTP. 

         PERSEVERANCIA EN EL DMTP Y EN EL DNMTP DEMORADO 15 SEG. 

DMTP DNMTP 15 SEG. GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 3.34 2.7 7.87 4.88 

Control 2.31 1.03 3.53 3.76 

TOTAL 2.80 2.01 5.57 4.74 

Tabla 25. Medias y desviaciones estándar del índice de perseverancia del grupo lesión y del 

grupo control en el DMTP y en el DNMTP con 15 seg. de demora.  
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Los análisis (MANOVA) realizados con los datos de los sujetos que pasaron por las 

dos pruebas mostraron que el grupo [F(1,15) = 3.66; p = 0.075] y la interacción entre grupo 

y sesión [Grupo × Sesión: F(1,15) = 3.65; p = 0.075] mostraban una tendencia a la 

significación, siendo superiores los valores del grupo lesión. Además, el análisis 

longitudinal encontró diferencias entre las dos pruebas en el sentido de que se observó un 

aumento de la perseverancia en la segunda prueba [Sesión: F(1,15) = 10.98; p = 0.005]. 

Fig. 52. Medias (+SEM) de cada grupo del índice de perseverancia en el DMTP y en el 

DNMTP con 15 seg. de demora. Tampoco se observaron diferencias entre grupos, y también 

se constató un incremento de este índice en la segunda prueba. 

Los análisis (ANOVA) indicaron que no había diferencias entre grupos en el índice 

RI, ni en el DMTP [F(1,16) = 0.30; p = 0.58], ni en el DNMTP demorado 15 segundos 

[F(1,15) = 2.70; p = 0.12]. 

Sin embargo, cuando se analizó (ANOVAs) el índice RI para cada bloque de cinco 

sesiones, se halló que había diferencias significativas entre los dos grupos en los bloques 

cuarto [F(1,13) = 5.58; p = 0.034] y quinto [F(1,13) = 6.06; p = 0.029] del DNMTP 

demorado 15 seg., siendo en ambos casos dicho índice superior en los animales lesionados 

(véase la figura 53). 
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ÍNDICE RI DEL DMTP Y DEL DNMTP DEMORADO 15 SEG. 

DMTP DNMTP 15 SEG. GRUPO 

EXPERIMENTAL 
Media D.E. Media D.E. 

Lesión 0.66 0.29 0.78 0.21 

Control 0.59 0.25 0.61 0.20 

TOTAL 0.63 0.26 0.69 0.22 

Tabla 26. Medias y desviaciones estándar del índice RI del grupo lesión y del grupo control en 

el DMTP y en el DNMTP con 15 seg. de demora. 

 

Fig. 53. Medias (+SEM) para cada grupo del índice RI de cada bloque de cinco sesiones del 

DNMTP demorado 15 segundos. El grupo lesión presentó un sesgo significativamente superior 

al del grupo control en el cuarto y quinto bloque. 

Correlación entre lateralidad y aprendizaje 

Finalmente, analizamos, para las tareas de DMTP y DNMTP con demora 15 

segundos, si los diferentes índices relacionados con la lateralidad diferían en los animales 

que alcanzaron el criterio de aprendizaje, independientemente del tratamiento. Estos 

análisis indicaron que no había diferencias significativas en el índice de lateralidad entre 
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los sujetos que alcanzaron el criterio de aprendizaje en el DMTP y los que no lo 

alcanzaron. En cambio, tanto el índice de perseverancia como el índice RI eran 

significativamente superiores en los sujetos que no alcanzaron el criterio de aprendizaje en 

la tarea de DNMTP con demora 15 segundos respecto a aquéllos que sí lo alcanzaron 

[Perseverancia: F(15,1)= 9.93; p=0.007; Índice RI: F(15,1)= 13.59; p=0.002].  

5.3.4.6. Relación entre las diferentes pruebas de habituación y de 

aprendizaje 

Para explorar si existía alguna relación entre los resultados de los animales en las 

distintas pruebas de habituación y su ejecución en las tareas de laberintos, así como entre el 

aprendizaje y la conducta de los sujetos durante el DMTP y el DNMTP, analizamos 

correlaciones entre las variables estudiadas tanto de la habituación al reforzador, como de 

la habituación al laberinto y de las pruebas de laberintos. Los resultados más relevantes de 

dichos análisis se comentarán a continuación. 

En el grupo lesión, pero no en el grupo control, el número de sesiones y ensayos 

hasta la habituación al laberinto correlaciona positivamente con el tiempo que tardan los 

sujetos en consumir el total de reforzadores y con el número de defecaciones de la primera 

sesión de habituación al reforzador, así como con el tiempo que tardan en consumir el 

primer reforzador, el total de reforzadores y el número de defecaciones de la segunda 

sesión de esta misma tarea. 
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  Nº sesiones hasta la 

habituación al 

laberinto 

Nº ensayos hasta la 

habituación al 

laberinto 

Tiempo en consumir el total de 

reforzadores 

r = 0.934 

p = 0.006 

r = 0.930 

p = 0.007 

1ª sesión de 

habituación al 

reforzador 
Número de defecaciones r = 0.960 

p = 0.001 

r = 0.957 

p = 0.001 

Tiempo en consumir el primer 

reforzador 

r = 0.919 

p = 0.003 

r = 0.927 

p = 0.003 

Tiempo en consumir el total de 

reforzadores 

r = 0.969 

p < 0.001 

r = 0.974 

p < 0.001 

2ª sesión de 

habituación al 

reforzador 

Número de defecaciones r = 0.960 

p = 0.001 

r = 0.957 

p = 0.001 

Tabla 27. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significación (p 

bilateral) entre las variables dependientes de la habituación al laberinto y la habituación al 

reforzador para el grupo lesión.  

La media de aciertos por sesión del DMTP, el porcentaje de respuestas correctas y el 

índice A’ de esta misma tarea, correlacionan inversamente, pero sólo en el grupo lesión, 

con el tiempo en consumir el total de reforzadores y con el número de defecaciones de la 

primera sesión de habituación al reforzador, así como con todas las variables de la segunda 

sesión de la habituación al reforzador. Las tres variables del DMTP anteriores también 

correlacionaron negativamente con el número de sesiones y ensayos hasta la habituación al 

laberinto en el grupo lesión; y además, la media de aciertos por sesión y el porcentaje de 

respuestas correctas del DMTP correlacionaron negativamente con el número de sesiones 

para llegar a la habituación al laberinto en el grupo control. 

Por otra parte, el índice de perseverancia del DNMTP con la demora de 15 segundos 

correlacionó positivamente con el tiempo en consumir el primer reforzador en la segunda 

sesión de habituación al reforzador (r = 0.903, p = 0.002), pero únicamente se observó 

dicha relación en el grupo control y no en el grupo lesión. 
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  Media de aciertos 

por sesión en el 

DMTP 

Porcentaje de 

respuestas 

correctas en el 

DMTP 

Índice A’ del 

DMTP 

Tiempo en consumir el 

total de reforzadores 

r = −0.857 

p = 0.029 

r = −0.857 

p = 0.029 

r = −0.841 

p = 0.036 

1ª sesión de 

habituación 

al reforzador 
Número de defecaciones r = −0.901 

p = 0.006 

r = −0.901 

p = 0.006 

r = −0.974 

p < 0.001 

Tiempo en consumir el 

primer reforzador 

r = −0.787 

p = 0.036 

r = −0.787 

p = 0.036 

r = −0.827 

p = 0.022 

Tiempo en consumir el 

total de reforzadores 

r = −0.842 

p = 0.017 

r = −0.842 

p = 0.017 

r = −0.931 

p = 0.002 

2ª sesión de 

habituación 

al reforzador 

Número de defecaciones r = −0.901 

p = 0.006 

r = −0.901 

p = 0.006 

r = −0.974 

p < 0.001 

Tabla 28. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significación (p 

bilateral) entre las variables dependientes del aprendizaje del DMTP y la habituación al 

reforzador para el grupo lesión.  

  Nº sesiones hasta la 

habituación al laberinto 

Nº ensayos hasta la 

habituación al laberinto 

Media de aciertos por 

sesión en el DMTP 

r = −0.832 

p = 0.005 

r = −0.848 

p = 0.004 

Porcentaje de respuestas 

correctas en el DMTP 

r = −0.832 

p = 0.004 

r = −0.848 

p = 0.005 

 

 

Grupo lesión 

Índice A’ del DMTP r = −0.728 

p = 0.026 

r = −0.768 

p = 0.016 

Media de aciertos por 

sesión en el DMTP 

r = −0.664 

p = 0.036 

 

Grupo control 

Porcentaje de respuestas 

correctas en el DMTP 

r = −0.665 

p = 0.036 

 

Tabla 29. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significación (p 

bilateral) entre las variables dependientes de la habituación al laberinto y las del DMTP para 

cada grupo de sujetos.  
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En la prueba de DMTP se encontró una correlación positiva entre el índice de 

lateralización y el número de ensayos y sesiones para llegar al criterio de aprendizaje en el 

grupo control (no se pudieron analizar las correlaciones entre estas variables para el grupo 

lesión ya que ningún sujeto lesionado consiguió llegar al criterio de aprendizaje del 

DMTP), y entre dicho índice y el índice de perseverancia en los dos grupos de ratas. El 

índice de lateralidad de la segunda prueba de aprendizaje correlaciona positivamente con el 

número de ensayos y de sesiones necesarios para alcanzar el criterio de aprendizaje en este 

test de DNMTP tanto en los animales lesionados como en los controles, y casi lo hace de 

manera significativa, esta vez negativamente, con el porcentaje de aciertos y con la media 

de respuestas correctas por sesión de esta misma tarea en el grupo lesión. 

  Índice de lateralización DMTP 

Grupo lesión Índice de perseverancia en el DMTP r = 0.664 

p = 0.051 

Número de ensayos hasta criterio DMTP r = 0.834 

p = 0.003 

Número de sesiones hasta criterio DMTP r = 0.834 

p = 0.003 

Grupo control 

Índice de perseverancia en el DMTP r = 0.827 

p = 0.003 

  Índice de lateralización DNMTP 
con 15 seg. de demora 

Número de ensayos hasta criterio DNMTP 
demorado 15 seg. 

r = 0.994 

p < 0.001 

Número de sesiones hasta criterio DNMTP 
demorado 15 seg. 

r = 0.994 

p < 0.001 

Media de respuestas correctas por sesión  
DNMTP demorado 15 seg. 

r = −0.693 

p = 0.057 

 

 

Grupo lesión 

Porcentaje de respuestas correctas DNMTP 
demorado 15 seg. 

r = −0.695 

p = 0.056 

Número de ensayos hasta criterio DNMTP 
demorado 15 seg. 

r = 0.865 

p = 0.003 

 

Grupo control 

Número de sesiones hasta criterio DNMTP 
demorado 15 seg. 

r = 0.865 

p = 0.003 

Tabla 30. Correlaciones más significativas (r de Pearson) y significación (p bilateral) entre la 

lateralización y las variables dependientes del aprendizaje del DMTP y del DNMTP con la 

demora de 15 segundos. 
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Finalmente, el índice RI del DMTP correlacionó positivamente con el número de 

ensayos y sesiones que necesitaron los animales controles para alcanzar el criterio de 

aprendizaje de esta misma prueba, así como con la suma de aciertos totales que realizaron 

los sujetos de este grupo en el DMTP. En el caso del grupo lesión no se pudieron calcular 

las correlaciones entre el índice RI del DMTP con el número de ensayos y sesiones hasta el 

criterio de aprendizaje ya que ninguno de ellos alcanzó dicho criterio. A su vez, el índice 

RI del DNMTP demorado 15 seg. correlacionó positivamente con el número de ensayos y 

sesiones hasta el criterio de esta tarea y con la suma de aciertos totales en el DNMTP en 

los dos grupos de sujetos. 

  Índice RI del DMTP 

Número de ensayos hasta criterio 
en el DMTP 

r = 0.837 

p = 0.005 

Número de sesiones hasta criterio 
en el DMTP 

r = 0.837 

p = 0.005 

 

 

Grupo control 

Suma de aciertos totales en el 
DMTP 

r = 0.781 

p = 0.013 

  Índice RI del DNMTP demorado 15 
segundos 

Número de ensayos hasta criterio 
en el DNMTP demorado 15 
segundos 

r = 0.999 

p < 0.001 

Número de sesiones hasta criterio 
en el DNMTP demorado 15 
segundos 

r = 0.999 

p < 0.001 

 

 

Grupo lesión 

Suma de aciertos totales en el 
DNMTP demorado 15 segundos 

r = 0.975 

p < 0.001 

Número de ensayos hasta criterio 
en el DNMTP demorado 15 
segundos 

r = 0.907 

p = 0.001 

Número de sesiones hasta criterio 
en el DNMTP demorado 15 
segundos 

r = 0.907 

p = 0.001 

 

Grupo control 

Suma de aciertos totales en el 
DNMTP demorado 15 segundos 

r = 0.857 

p = 0.003 

Tabla 31. Correlaciones más significativas (r de Pearson) y significación (p bilateral) entre el 

índice RI y las variables de aprendizaje del DMTP y del DNMTP demorado 15 segundos. 
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5.4. DISCUSIÓN 

Los resultados de este trabajo muestran que la lesión bilateral excitotóxica pre-

entrenamiento del PPTg impide la adquisición de una tarea de DMTP en laberintos en T, 

deteriorando también, aunque en menor medida, la adquisición de una tarea de DNMTP en 

el mismo tipo de laberintos. Además, la lesión aumenta la lateralización de las respuestas, 

es decir la tendencia a entrar sistemáticamente en el mismo brazo, aunque este efecto sólo 

se observó en la tarea de alternancia. En conjunto, éstos resultados apoyan la hipótesis 

planteada, según la cual la lesión del PPTg ejerce un efecto disruptor sobre las tareas en las 

que la integridad de los sistemas fronto-estriatales juega un papel importante. 

El efecto disruptor hallado en la primera de las tareas utilizadas (no-alternancia o 

DMTP) contrasta con el hecho de que Kessler y cols. (1986) no hallaran alteraciones del 

aprendizaje, tras la lesión del PPTg, en una tarea similar de no-alternancia en un laberinto 

de tres brazos, a menos que hubiera una demora substancial entre las carreras forzada y 

libre. Dado que en este último trabajo los animales tenían que elegir entre tres brazos 

diferentes, y no sólo entre dos como en nuestro caso, podría parecer que la tarea utilizada 

por Kessler y cols. era más compleja que la utilizada por nosotros. Sin embargo, hemos de 

tener en cuenta que los tres brazos del laberinto utilizado por Kessler y sus colaboradores 

diferían en color, tamaño, textura y olores. En cambio, en el laberinto utilizado por 

nosotros los dos brazos eran idénticos y las únicas claves que permitían distinguirlos eran, 

por un lado, los objetos situados en la habitación (claves extra-laberinto, que requieren el 

uso de estrategias alocéntricas para que sirvan de guía) y, por el otro, claves egocéntricas 

propioceptivas (giro a la derecha o a la izquierda respecto al brazo de partida invariante). 

Aunque no podemos saber si nuestros animales utilizaron básicamente claves alocéntricas 

o egocéntricas, o ambas a la vez, pensamos que la existencia de diferencias evidentes en 

los brazos del laberinto utilizado por Kessler y su equipo, y sobre todo, el uso de estímulos 

olfativos, que resultan especialmente relevantes para animales como la rata, habrían 

facilitado la adquisición de la tarea. 

En cuanto a la tarea de DNMTP, el deterioro hallado por nosotros concuerda con el 

efecto disruptor observado en otros laboratorios en otras tareas dependientes de sistemas 

fronto-estriatales que involucran o bien la regla de alternancia [tarea de “win-shift” 

(Keating y Winn, 2002); DNMTP en laberintos en T (Leri y Franklin, 1998), aunque en 
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este último caso los datos se atribuyeron a un aumento de la ansiedad], o bien memoria de 

trabajo (Kessler y cols., 1986; Dellu y cols., 1991; Keating y Winn, 2002). 

¿Cómo podemos explicar los resultados obtenidos en nuestro 

experimento? 

1) Efectos secundarios: Alteraciones emocionales, motivacionales y motoras. 

En primer lugar, podríamos atribuirlos a factores emocionales. Leri y Franklin (1998) 

observaron deterioro de una tarea similar de DNMTP, que atribuyeron a un incremento de 

la ansiedad. No obstante, nuestros resultados no parecen ser interpretables en términos de 

alteraciones emocionales. En primer lugar, no se hallaron diferencias entre los dos grupos 

en el tiempo que necesitaron los animales para habituarse al reforzador y al laberinto 

(variables que podrían estar influidas por la ansiedad). En segundo lugar, los animales 

utilizados por nosotros habían sido sometidos previamente a una prueba utilizada 

frecuentemente para medir ansiedad, el laberinto elevado en cruz (Homs-Ormo, 2000), 

observándose que la lesión no aumentaba la ansiedad ni provocaba alteraciones de la 

motricidad espontánea. De hecho, los animales lesionados mostraban una reducción de 

algunas conductas de evaluación de riesgo (“risk assessment”), como las posturas de 

estiramiento atento (“strecht-attend postures”), el número de reentradas en brazos cerrados 

(“closed-arm returns”) o el número de acicalamientos. Se considera que las conductas de 

evaluación de riesgo correlacionan positivamente con la ansiedad (Rogers y Dalvi, 1997; 

Rogers y Johnson, 1995), por lo que los efectos de la lesión del PPTg parecen ser más bien 

levemente ansiolíticos. 

En relación con otras variables también relacionadas con la emocionabilidad, se 

observó que tanto los sujetos lesionados como los animales de control requirieron, en 

general, un elevado número de sesiones para alcanzar el criterio de habituación al 

laberinto, hasta el punto de que algunos animales de ambos grupos tuvieron que ser 

eliminados del experimento por no haber alcanzado ese criterio (6 sujetos, de los cuales 

cuatro eran del grupo lesión). De todos modos, no hubo diferencias significativas en esta 

variable entre los sujetos de lesión y los controles, por lo que la dificultad para la 

habituación no resulta atribuible a la lesión. Resulta interesante destacar que cuantas más 

sesiones necesitaron los animales para adquirir el criterio de habituación al laberinto, peor 

era su ejecución en la tarea de DMTP. Asimismo, en los animales del grupo de lesión se 
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halló también una correlación negativa entre, por un lado, el tiempo requerido para 

consumir el total de reforzadores y el número de defecaciones en la fase de habituación al 

reforzador, y, por el otro, diferentes índices de aprendizaje de la tarea de DMTP. Es decir, 

aunque la lesión no influyó en el nivel de ansiedad de los sujetos, es probable que la 

reactividad emocional de los animales, tanto lesionados como controles, influyera 

negativamente, al menos, en la ejecución de la primera tarea de aprendizaje. 

El déficit conductual observado en el presente trabajo tampoco parece atribuible a 

alteraciones motivacionales. Así, las ratas lesionadas, al igual que las controles, consumían 

siempre el reforzador, tanto en las carreras forzadas como en las carreras libres en las que 

emitían una respuesta correcta. Además, no se hallaron diferencias entre los dos grupos en 

el tiempo en consumir los reforzadores en la fase de habituación a los mismos. Estos datos 

(junto con el hecho de que las latencias de respuesta fueran similares en los dos grupos) 

indican que resulta improbable que el deterioro de la ejecución de las tareas en el laberinto 

en T causado por la lesión del PPTg fuese debido a un déficit motivacional. 

Otra variable a descartar son las alteraciones motoras. Al contrario de lo hallado en el 

experimento 1, en el que los animales con lesión pre-entrenamiento del PPTg mostraban 

diversos signos de enlentecimiento motor durante la ejecución de la tarea de EV2, no se 

han encontrado diferencias significativas entre los sujetos lesionados y los controles en 

ninguna de las variables relacionadas con la motricidad en las tareas de DMTP y DNMTP 

(principalmente, la latencia de las carreras libres y forzadas). Los datos presentes, a su vez, 

contrastan también con los resultados de otro trabajo en el que se encontró que los sujetos 

lesionados mostraban una mayor velocidad de respuesta en laberintos radiales (aunque 

también un mayor número de respuestas incorrectas) (Keating y Winn, 2002). No están 

claras las razones de estas diferencias, pero, en todo caso, el conjunto de resultados de los 

diferentes trabajos sugiere nuevamente que los posibles efectos motores hallados en 

diversas tareas de aprendizaje tras la lesión del PPTg estarían relacionados probablemente 

con las condiciones específicas del entrenamiento y no con ninguna alteración de la 

motricidad espontánea. Por tanto, podemos concluir que los efectos disruptores hallados no 

son atribuibles a alteraciones emocionales, motivacionales ni motoras. 
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2) Alteración de los procesos cognitivos involucrados en las tareas de DMTP y 

DNMTP 

Las dos tareas utilizadas en este experimento involucran múltiples componentes 

(Steckler y cols., 1998a). En primer lugar, se requiere aprender y recordar una regla y 

aprender también la relación entre los estímulos visuales extra-laberinto. Ambas 

informaciones pasan a formar parte de la memoria de referencia. Además, el animal ha de 

utilizar una información que varía en cada ensayo: la de la última posición visitada en la 

fase de muestra, información que se guarda en la memoria de trabajo. Finalmente, y al 

igual que en muchos otros aprendizajes, el animal ha de llevar a cabo el proceso de 

selección de la respuesta más apropiada en función de la configuración de estímulos 

presentes y de las contingencias establecidas anteriormente. 

a) Adquisición de la regla y de la configuración de estímulos extra-laberinto 

Pues bien, la lesión del PPTg sí parece alterar la adquisición de las reglas de 

alternancia y no-alternancia, al menos cuando éstas involucran un componente espacial 

importante. Así, los animales lesionados tendrían dificultades para buscar el reforzador en 

el mismo lugar (regla de no-alternancia) o en un lugar diferente (regla de alternancia) que 

en la fase de muestra, pero no para aplicar estas mismas reglas en situaciones en las que la 

posición de los brazos del laberinto parece tener menos importancia. Ello podría explicar 

por qué la lesión no deterioró la tarea de no-alternancia utilizada por Kessler y cols. 

(1986), ya que para realizar correctamente esa tarea no era necesario que el animal 

aprendiera a ir a la misma localización que en la fase de muestra, sino que era suficiente 

con que aprendiera a buscar la misma configuración anterior de estímulos visuales, táctiles 

y olfatorios (o quizás, ni siquiera una configuración, sino sólo alguno de ellos por 

separado). 

No podemos descartar, de todos modos, que la razón de las diferencias observadas en 

ambas tareas también pudiera ser atribuible al hecho de que todos los animales pasaron 

primero por la tarea de no-alternancia, y, posteriormente, por la de alternancia. Así, la 

gravedad de la disrupción de la tarea de no-alternancia hallada en los animales lesionados 

podría haber estado influida por el hecho de tratarse de la primera tarea espacial en el 

laberinto en T con la que tenían que enfrentarse. En este caso, la disrupción no sería 

atribuible sólo al tipo de regla requerida por cada una de las dos tareas (o a su nivel de 
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dificultad), sino también a la menor exposición al aparato en el que tenían lugar las 

pruebas. 

Por otro lado, los escasos datos disponibles a partir de trabajos previos sugieren que 

la codificación de los estímulos visuales presentes durante el aprendizaje, que requiere la 

participación del hipocampo (Steckler y cols., 1998b; Wood y cols., 2000), no estaría 

alterada en los animales con lesión en el PPTg, ya que de lo contrario la lesión tendría que 

haber afectado a la adquisición de una tarea de memoria en un laberinto en cruz que 

forzaba el uso de claves alocéntricas visuales, y en cambio, no se halló deterioro de la 

misma (Dellu y cols., 1991). 

Aunque las dos explicaciones anteriores (que los animales con lesión en el PPTg 

serían capaces de utilizar una configuración de estímulos espaciales para guiarse, pero no 

de aplicar una regla de alternancia o no-alternancia en situaciones espaciales) puedan 

parecer contradictorias, no tienen porqué serlo. Así, se ha visto que los animales con lesión 

de la corteza prefrontal pueden utilizar claves espaciales para guiarse, y de hecho las 

utilizan con preferencia respecto a las claves egocéntricas (Sánchez-Santed y cols., 1997), 

pero parecen tener dificultades para generar respuestas ante estímulos cuya asociación con 

el refuerzo varía de un ensayo a otro, así como para suprimir respuestas ante estímulos 

previamente asociados con la recompensa (Seamans, 1995). De manera parecida, el déficit 

inducido por la lesión del PPTg podría estar relacionado con la existencia de relaciones 

variables entre una posición determinada y el refuerzo, y no con la incapacidad para 

localizar esa posición. 

b) Memoria de trabajo 

También existen datos a favor del hecho de que la lesión del PPTg deteriora la 

memoria de trabajo, aunque probablemente este deterioro depende de la interacción con 

otros factores. Los datos disponibles parecen sugerir que la memoria de trabajo estaría 

alterada: 1) en condiciones que involucran el uso de reglas de alternancia o no-alternancia 

espaciales [fase de test de la tarea de “win-shift” (Keating y Winn, 2002)]; 2) cuando la 

carga mnésica es muy importante (es decir cuando se utilizan demoras muy elevadas) (por 

ejemplo, Kessler y cols. observaron deterioro utilizando demoras de entre 15 minutos y 2 

horas); o 3) cuando el número de opciones de respuesta es elevado (por ejemplo, en 

laberintos de ocho brazos: Dellu y cols., 1991; Keating y Winn, 2002). En el presente 
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trabajo no ha resultado posible analizar el efecto del aumento de demanda de memoria de 

trabajo sobre la ejecución de las tareas, dado que el número de sujetos que alcanzaron el 

criterio de aprendizaje en la fase de DNMTP con la demora de 15 segundos fue muy bajo. 

Ahora bien, los pocos animales que adquirieron la tarea de DNMTP con la demora de 15 

segundos (incluidos los dos sujetos lesionados que alcanzaron el criterio de aprendizaje en 

esta tarea) fueron también capaces de alcanzar el criterio de aprendizaje cuando la demora 

entre las carreras forzada y libre aumentó a 30 segundos. Es decir, el déficit hallado en este 

trabajo parecen ser independiente de la demora, probablemente por el hecho de involucrar 

un componente (reglas de alternancia y no-alternancia en situaciones espaciales) 

suficientemente sensible a la lesión del PPTg. Es decir, podría ser que la lesión del PPTg 

afectara la memoria de trabajo sólo en condiciones de alta demanda (elevada carga 

mnésica o número elevado de opciones de respuesta), o cuando la tarea contiene otros 

componentes especialmente sensibles a dicha lesión. 

c) Selección de la Respuesta 

Finalmente, los datos hallados en este trabajo sugieren que la lesión del PPTg podría 

alterar los mecanismos de selección de respuesta. Así, la lesión indujo un aumento del 

número de respuestas sesgadas o lateralizadas; es decir aumentó la tendencia de los 

animales a entrar sistemáticamente en uno de los brazos, en detrimento del número de 

entradas en el otro brazo. Este efecto sólo se observó, sin embargo, en la tarea de DNMTP, 

alcanzando el nivel de significación estadística en aquéllas mismas sesiones de dicha tarea 

en las que se halló una disminución de la ejecución (en concreto, en estas sesiones el índice 

A’ de precisión de la respuesta era inferior en los sujetos lesionados). Por otro lado, se 

halló también que la lateralización de las respuestas era significativamente superior en los 

animales que no alcanzaron el criterio de aprendizaje que en aquellos que sí lo hicieron, 

independientemente de la lesión. También se encontró una correlación positiva entre el 

nivel de lateralización y el número de ensayos y sesiones requeridos para alcanzar el 

criterio de aprendizaje. Estos datos pueden interpretarse de dos maneras diferentes: por un 

lado, es posible que la lateralización sea consecuencia de las dificultades de aprendizaje de 

los sujetos; es decir, los animales que tienen más dificultades para adquirir las tareas de 

aprendizaje acabarían optando por lateralizar sus respuestas. Esta lateralización, aunque no 

les permite alcanzar el criterio de aprendizaje, les garantiza la obtención del reforzador en 

el cincuenta por ciento de los ensayos. Por el otro, la relación entre lateralidad y 
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aprendizaje podría ser justamente la inversa; es decir, podría ser que algunos animales 

mostraran una tendencia a la lateralización y que ésta les impidiera adquirir el aprendizaje 

de DNMTP. Esta tendencia sería agravada por la lesión, con lo cual la disrupción de esta 

tarea hallada en los animales lesionados sería consecuencia del aumento de la 

lateralización provocada por la lesión. Sin embargo, esta última explicación no parece 

apropiada para dar cuenta del efecto deteriorante de la lesión sobre la tarea de DMTP, ya 

que en esta tarea no se hallaron diferencias significativas en las variables relacionadas con 

la lateralidad de respuesta entre los animales lesionados y los sujetos de control. 

La exacerbación de este tipo de respuestas sesgadas se ha observado también, en 

tareas de DNMTP y DMTP (aunque principalmente de tipo operante), tras la lesión de 

diversas estructuras estriatales, como el núcleo accumbens (Reading y Dunnett, 1991) y el 

núcleo caudado (Dunnett, 1990; Döbrössy y cols., 1996). Además, estas mismas lesiones 

inducen déficits de aprendizaje que son independientes de la demora entre las fases de 

muestra y de test. El déficit hallado en este trabajo comparte estas características (aparente 

independencia de la demora y sesgo lateral), y sugiere que uno de los mecanismos que 

mediaría el efecto disruptor de la lesión del PPTg sobre este tipo de tareas sería la 

disfunción de los mecanismos de selección de respuesta. De hecho, algunos autores (Inglis 

y Winn, 1995; Winn y cols., 1997; Winn, 1998) han aportado datos a favor de que una de 

las funciones de este núcleo podría ser la de constituir un interfaz entre la información 

relacionada con aspectos motivacionales y los mecanismos de control motor, de tal manera 

que su actividad influiría en la selección de la respuesta más apropiada en función de las 

contingencias y el estado motivacional de los sujetos, así como en la inhibición de las 

respuestas inapropiadas. 

¿Cómo ha influido la dificultad de la tarea en los resultados de 

nuestro experimento? 

Respecto a la influencia de la dificultad de la tarea sobre el deterioro del aprendizaje 

inducido por la lesión del PPTg, nuestra hipótesis era que este factor influía en dichos 

efectos, pero no era determinante para los mismos. Los resultados obtenidos parecen avalar 

esta conclusión. Así, por un lado, y en contra de los sugerido por Dellu y cols. (1991), se 

halló deterioro a pesar de utilizarse tareas que sólo involucraban dos únicas opciones de 

respuesta. Por el otro, el deterioro fue más grave en la tarea de DMTP, que en la de 

DNMTP. Estas dos tareas se diferencian únicamente en el tipo de regla en la que se basan. 
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Las ratas muestran una tendencia innata a alternar entre diferentes localizaciones a la hora 

de buscar alimento, y los animales intactos tiene mayor facilidad para aprender la regla de 

alternancia que la de no-alternancia en laberintos en T (Flaherty, 1985). Por tanto, la 

conducta de alternancia parece estar más predeterminada, en las ratas, que la de buscar 

comida en la misma localización dos veces seguidas. Esto podría explicar el hecho de que 

la tarea de DMTP no sólo estuviera gravemente alterada en los animales lesionados, sino 

también que sólo el cincuenta por ciento de los sujetos control, una proporción realmente 

baja, fueran capaces de alcanzar el criterio predeterminado de aprendizaje en dicha tarea. 

Así, de manera parecida a como la lesión del PPTg afecta la conducta de EV2 tanto en 

condiciones de alta como de baja dificultad, pero el grado de deterioro es superior en el 

primer caso, el aumento de la dificultad de las tareas utilizadas en el presente experimento 

(mediante el uso de una regla poco predeterminada biológicamente) podría exacerbar el 

efecto deteriorante de la lesión del PPTg sobre tareas espaciales, pero no ser determinante 

para el mismo. 

Conclusiones 

Los resultados obtenidos en el presente experimento no parecen debidos a 

alteraciones emocionales, motivacionales o motores. Tampoco parece que sean atribuibles 

a alteraciones en la capacidad de los animales para hacer uso de configuraciones de 

estímulos alocéntricos espaciales, aunque esta conclusión se basa en datos todavía escasos. 

En cambio, los efectos de la lesión sobre las tareas de aprendizaje examinadas en este 

experimento podrían estar mediados, por un lado, por la alteración de la capacidad de los 

animales para establecer relaciones variables entre el refuerzo y su posición en el espacio 

y, por el otro, por la disrupción de los mecanismos de selección de respuestas en función 

las contingencias entre estímulos. Además, no puede descartarse que se haya afectado 

también la memoria de trabajo, incluso con demoras entre las carreras forzada y libre tan 

pequeñas como 15 segundos, aunque los datos obtenidos no permiten alcanzar ninguna 

conclusión en este sentido. Finalmente, parte de los efectos hallados podrían ser atribuibles 

a alteraciones en los mecanismos atencionales. Tal como ya hemos explicado (Winn, 

1998), todas estas variables tienen en común su relación con los mecanismos fronto-

estriatales, por lo que podemos concluir que los resultados obtenidos apoyan la hipótesis 

planteada, según la cual la lesión del PPTg ejerce un efecto disruptor sobre las tareas en las 

que la integridad de los sistemas fronto-estriatales juega un papel importante. 
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DISCUSIÓN GENERAL 

A partir de la hipótesis según la cual el PPTg, a través de sus amplias conexiones con 

los sistemas córtico-estriatales, sería una estructura clave para la adquisición de 

aprendizajes dependientes de esos sistemas, esta tesis ha abordado una serie de cuestiones, 

todas ellas novedosas. En primer lugar, ha examinado directamente los efectos de la lesión 

del PPTg sobre la EV2 en función del nivel de demanda de la tarea. En segundo lugar, se 

ha estudiado si la lesión del PPTg practicada inmediatamente después del entrenamiento (y 

no con demora) alteraba la retención de ese mismo condicionamiento. Finalmente, ha 

examinado los efectos de la lesión del PPTg sobre dos tareas (alternancia y no-alternancia) 

de tipo espacial. Asimismo, hipotetizamos que la influencia del PPTg sobre la actividad 

electrofisiológica cortical modularía la adquisición y retención de una amplia variedad de 

tareas, especialmente en condiciones de elevada demanda. 

Los principales resultados obtenidos indican que: 1) la lesión electrolítica bilateral 

pre-entrenamiento del PPTg provoca una grave disrupción del condicionamiento de EV2; 

2) la dificultad de la tarea influye en el deterioro inducido por la lesión del PPTg sobre este 

condicionamiento, pero no es determinante para el mismo, ya que se halló deterioro tanto 

en la condición de baja dificultad (uso de un EC de 10 segundos de duración), como en la 

condición de alta dificultad (uso de un EC de 3 segundos de duración); 3) la lesión 

electrolítica del PPTg practicada inmediatamente después de una sesión de entrenamiento 

masivo en este mismo condicionamiento, no afecta a su RLP; y 4) la lesión excitotóxica de 

este mismo núcleo deteriora tareas de no-alternancia y alternancia demoradas (DMTP y 

DNMTP), aunque el grado de deterioro es superior en el primer caso. Dado que la regla de 

no-alternancia (o emparejamiento) de tipo espacial parece estar menos preparada 

biológicamente en las ratas que la de alternancia (Flaherty, 1985), este último resultado 

sugiere nuevamente que los factores que influyen en la dificultad de las tareas de 

aprendizaje aumentan los déficits inducidos por la lesión del PPTg, pero no son 

determinantes para los mismos. 

Los datos del experimento II, según los cuales la lesión del PPTg practicada 

inmediatamente después del entrenamiento no afecta a la RLP del condicionamiento de 

EV2, indican, contrariamente a lo que esperábamos, que la integridad del PPTg no es 

indispensable para la consolidación de este condicionamiento. No obstante, estos datos no 
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descartan necesariamente que la activación de este núcleo (por ejemplo, mediante 

estimulación eléctrica o química) pudiera revertir los déficits de memoria inducidos por el 

envejecimiento o por la lesión de otras regiones cerebrales. También resulta plausible 

considerar que la lesión post-entrenamiento de este núcleo pudiera alterar la retención de la 

EV2 cuando se aumenta la demanda atencional durante la prueba de retención. Datos 

preliminares de una tesis doctoral en curso de nuestro mismo laboratorio apoyan esta 

última posibilidad.  

En comparación con la falta de efectos de la lesión del PPTg sobre la RLP de la EV2, 

se ha visto que diversas tareas espaciales se deterioran tanto tras la lesión pre-

entrenamiento como post-entrenamiento de este núcleo (Keating y Winn, 2002). Se 

desconoce cuál es el motivo de estas diferencias, aunque una posible explicación sería que 

el PPTg podría no ser indispensable para retener aprendizajes procedimentales adquiridos 

antes de la lesión, pero sí para la memoria de aprendizajes espaciales, de tipo declarativo, 

que ponen en juego funciones ejecutivas, como la memoria de trabajo, la inhibición de 

respuestas inapropiadas, la planificación de secuencias de acciones o la capacidad para 

cambiar el foco de atención de unos estímulos a otros.  

Nuestro trabajo ha puesto de manifiesto efectos disruptores de la lesión sobre tareas 

que presentan indudables diferencias entre si. Así, la EV2 es un aprendizaje de tipo 

procedimental, mientras que las tareas de DMTP y DNMTP espaciales son aprendizajes de 

tipo relacional o declarativo. La primera se basa en el reforzamiento negativo y las 

segundas, tal como se han llevado a cabo en este trabajo, en el refuerzo positivo. También 

existen diferencias en el substrato neural que las sustenta. Mientras que la EV2 parece ser 

especialmente dependiente de la integridad del estriado dorsal y del complejo amigdaloide, 

los aprendizajes de alternancia y no-alternancia en laberintos son dependientes de la 

integridad no sólo del hipocampo (como tareas de tipo declarativo que son), sino también 

de diversas regiones de la corteza prefrontal y, quizás en menor medida, del estriado 

ventral.  

Ahora bien, ¿qué es lo que hace que los dos tipos de tareas sean sensibles a la 

destrucción del PPTg? Como indicamos en el planteamiento de esta tesis, nuestro interés 

por este núcleo surgió, principalmente, por la importante influencia que ejerce en la 

activación cortical (a través del tálamo y del núcleo basal magnocelular) y en el 

funcionamiento de los sistemas córtico-estriatales. El PPTg forma parte del sistema 
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colinérgico de “arousal” e interacciona de manera muy directa con otros núcleos que 

conforman la parte central de los denominados “sistemas moduladores difusos” del tronco 

encefálico (sistema noradrenérgico del locus coeruleus, sistema serotonérgico de los 

núcleos del rafe y sistemas dopaminérgicos negroestriado y mesolímbico-mesocortical). El 

PPTg, pues, participa en el conjunto de mecanismos que ponen a punto a las estructuras 

prosencefálicas para que éstas puedan mantener el nivel apropiado de actividad en función 

de las demandas externas. En nuestra opinión, estos mecanismos serían de especial 

relevancia a medida que aumentara la dificultad de la tarea o los requerimientos 

atencionales de la misma, independientemente de la naturaleza de los aprendizajes.  

Por otro lado, las múltiples interrelaciones entre el PPTg y los sistemas córtico-

estriatales sugieren que este núcleo ha de participar de manera específica en aquéllos 

aprendizajes especialmente dependientes de dichos sistemas. Por tanto, la influencia del 

PPTg en el aprendizaje y la memoria sería doble: 1) una influencia genérica mediada por la 

activación cortical y los procesos atencionales, susceptible de influir en una gran variedad 

de aprendizajes, especialmente en condiciones de elevada demanda; y 2) una influencia 

específica en aquellos mecanismos cognitivos especialmente dependientes de los sistemas 

estriatales, ejerciendo en este caso la dificultad de la tarea una influencia menor. Sin 

embargo, no deberíamos olvidar que ambos sistemas están, de hecho, interrelacionados. 

Así, el PPTg influye en la activación cortical a través, entre otros mecanismos, de la 

modulación de la actividad de los núcleos talámicos inespecíficos (intralaminares, por 

ejemplo) (Steriade y cols., 1990). Estos últimos, a su vez, forman parte también de los 

bucles córtico-estriatales (Alexander y cols., 1986). Diferentes regiones del estriado dorsal 

están relacionadas con una serie de bucles paralelos que los conectan con el globo pálido, 

el tálamo y la corteza frontal. El estriado ventral y la región medial del caudado-putamen 

proyectan, mediante vías pálido-talámicas y pálido-negro-talámicas, a los núcleos 

talámicos dorsomedial, ventromedial e intralaminares. Dichos núcleos, a su vez, inervan 

las áreas de la corteza prefrontal donde se origina la parte córtico-estriatal de cada uno de 

estos bucles (Alexander y cols., 1986). El PPTg modula tanto la actividad de los núcleos 

talámicos (especialmente, en este contexto, los intralaminares), como la del estriado dorsal 

y ventral, por lo que su influencia en los bucles córtico-estriatales es doble: vía talámica y 

vía los propios componentes del estriado. 
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Hemos interpretado los déficit del condicionamiento de EV2 inducidos por la lesión 

del PPTg principalmente como una consecuencia de la disrupción del funcionamiento del 

estriado dorsal y la amígdala, regiones cerebrales influidas por el PPTg. Esta disrupción, a 

su vez, podría haber incapacitado a los animales para establecer las contingencias entre el 

EI y el EC, o entre la respuesta motora y la desaparición del EI aversivo. Asimismo, la 

lesión podría haber alterado los mecanismos de selección de respuesta mediados por el 

estriado ventral. Además, la alteración de los mecanismos de activación cortical y atención 

se haría especialmente evidente en condiciones de alta demanda o dificultad, agravando el 

deterioro de dicha conducta.  

A su vez, hipotetizamos que la alteración de las tareas de alternancia y no-alternancia 

estarían mediadas, principalmente, por la disrupción de los circuitos fronto-estriatales, y 

que la lesión podría haber alterado procesos como el establecimiento de relaciones 

cambiantes entre el refuerzo y su posición en el espacio, los mecanismos de selección de 

respuesta, la memoria de trabajo y los procesos atencionales. Para verificar si nuestras 

suposiciones en relación a la mediación de los sistemas córtico-estriatales en los efectos 

disruptores observados tanto en la evitación activa como en las tareas de no-alternancia y 

alternancia son correctas, sería necesario realizar otros tipos de experimentos. En este 

sentido, datos todavía no publicados sugieren que uno de los componentes del estriado 

ventral, el núcleo accumbens, media el efecto disruptor de la lesión del PPTg sobre el 

reforzamiento condicionado. Estos mismos resultados podrían ser aplicables a otras tareas 

de aprendizaje. 

Por el momento no resulta posible explicar qué aspectos de los déficits observados 

son resultado de la muerte de neuronas colinérgicas y cuáles no, ya que, al contrario de lo 

que ocurre en el prosencéfalo basal, no se ha hallado todavía ninguna toxina selectiva para 

las células colinérgicas del tronco encefálico, que no contienen el receptor p75 del factor 

de crecimiento nervioso, diana de la acción tóxica de la IgG-saporina sobre las neuronas 

colinérgicas prosencefálicas (Knusel y Hefti, 1988). Sin embargo, algunos estudios 

sugieren que las neuronas colinérgicas de la “pars compacta” (localizada en la región 

postero-lateral del núcleo) estarían especialmente relacionadas con procesos atencionales, 

ya que la lesión restringida de dicha región deteriora la atención (Inglis y cols., 2001), 

mientras que su estimulación eléctrica activa a las neuronas del núcleo basal magnocelular 

y aumenta la liberación de acetilcolina en la corteza cerebral (Rassmusson y cols., 1994). 
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Suponiendo que esta conclusión fuera correcta, sería de esperar que la participación de esta 

región caudo-lateral del núcleo jugara un papel especialmente importante en condiciones 

de elevada demanda atencional o de elevada dificultad de la tarea. 

En todo caso, estamos de acuerdo con la visión de diversos autores (Inglis y Winn, 

1995; Reese y cols., 1995; Winn y cols., 1997) según la cual las partes colinérgica y no 

colinérgica, compacta y dissipata, del PPTg deben considerarse una unidad funcional, de la 

misma manera que lo son las partes compacta y reticulata de la sustancia negra, y que su 

influencia en procesos cognitivos es el producto de dicha interacción. Asimismo, cabe 

tener presente que el PPTg es un núcleo filogenéticamente antiguo y que, como ocurre 

típicamente con las áreas de la formación reticular, mantiene conexiones difusas con 

amplias regiones encefálicas. Ello sugiere una influencia compleja de dicho núcleo sobre 

procesos tanto cognitivos como no cognitivos. 

En conclusión, los resultados del presente trabajo son consistentes con la hipótesis 

general de que, a través de sus extensas interrelaciones con los diversos componentes del 

estriado dorsal y ventral, el PPTg constituye una estructura importante para la adquisición 

de aprendizajes dependientes de los sistemas córtico-estriatales. Los datos obtenidos son 

también consistentes con la hipótesis de que, mediante su influencia sobre el nivel de 

activación cortical, el PPTg puede ejercer efectos moduladores sobre la adquisición de una 

gran variedad de tareas, especialmente en condiciones de elevada demanda. Nuestros 

datos, en cambio, no corroboran el planteamiento inicial según el cual la participación del 

PPTg sería necesaria para las primeras fases del proceso de consolidación del 

condicionamiento de EV2, aunque tampoco resultan incompatibles con la hipótesis de que 

este núcleo podría ejercer efectos moduladores sobre dicho proceso. 
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7.1. RESUMEN 

El conocimiento de los diversos mecanismos encefálicos que modulan el 

procesamiento de información y que permiten optimizar los procesos de aprendizaje y 

memoria puede contribuir a hallar tratamientos de diversa naturaleza capaces de revertir las 

deficiencias de aprendizaje y memoria en sujetos que, por lesión cerebral u otro tipo de 

alteraciones neurales, tengan dificultades para uno o varios tipos de aprendizajes y/o de 

procesos mnésicos. 

Uno de estos mecanismos moduladores estaría constituido por todo aquel conjunto 

de procesos y sistemas neurales que regulan el nivel de activación o “arousal” cortical, 

incluido el sistema colinérgico. Uno de los componentes de este sistema es el núcleo 

pedunculopóntico tegmental (PPTg), que contiene la mayoría de las neuronas del grupo 

CH5 (Mesulam y cols., 1983), así como células no colinérgicas interdigitadas con aquéllas.  

Las conexiones anatómicas que establece el PPTg con otras estructuras neurales, así 

como la actividad electrofisiológica de sus células, sugieren una importante influencia del 

mismo en el procesamiento de la información y en los procesos de aprendizaje y memoria. 

En concreto, el PPTg:  

1) Forma parte del sistema reticular activador ascendente y ejerce una importante 

influencia sobre la actividad electrofisiológica de las neuronas tálamo-corticales. 

2) Regula diversos aspectos de la generación del sueño paradójico o sueño REM, a 

través de sus conexiones con la formación reticular pontina. 

3) Envía proyecciones al núcleo basal magnocelular, proyecciones que también 

podrían influir en el nivel de activación cortical. 

4) Establece amplias conexiones con todas las estructuras del estriado dorsal, 

incluida la regulación de la actividad de las neuronas dopaminérgicas de la 

sustancia negra, así como con todas las estructuras del estriado ventral, incluido el 

núcleo accumbens. A través de estas conexiones, parece influir en los mecanismos 

de selección de respuestas en función de las contingencias ambientales y del 

estado motivacional, en el procesamiento de estímulos reforzantes, y en una serie 

de aprendizajes dependientes de sistemas córtico-estriatales. 
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Asimismo, diversos trabajos conductuales (que han utilizado principalmente técnicas 

de lesión) han puesto de manifiesto la participación del PPTg en diversas tareas de 

aprendizaje, aunque los datos disponibles en este sentido son todavía escasos y en algunos 

casos confusos.  

Tanto los datos de trabajos conductuales, como las conexiones anatómicas del PPTg 

y la electrofisiología de sus neuronas sugieren la hipótesis general de que el PPTg afecta 

al aprendizaje y la memoria principalmente a través de dos mecanismos. Por un lado, 

debido a sus extensas interrelaciones con los diversos componentes del estriado dorsal y 

ventral, el PPTg constituiría una estructura clave para la adquisición de aprendizajes tanto 

procedimentales como declarativos dependientes de los sistemas córtico-estriatales. Por el 

otro, el PPTg ejercería efectos moduladores sobre una amplia diversidad de tareas a través 

de su papel en el control de la actividad cortical. Su influencia en el aprendizaje sería 

mayor a medida que aumentara la dificultad de la tarea. 

Ahora bien, todavía quedan muchas cuestiones por resolver en relación al papel que 

juega el PPTg en procesos cognitivos. Por ejemplo, la hipótesis de que la integridad del 

PPTg se vuelve progresivamente más necesaria a medida que aumenta la dificultad de la 

tarea no ha sido todavía testada experimentalmente de manera específica. Otra de esas 

cuestiones es determinar cual es la influencia del PPTg en la consolidación de la memoria 

para tareas procedimentales motivadas aversivamente, como la evitación activa de dos 

sentidos (EV2). Así, aunque los datos indican que este núcleo es necesario para la 

adquisición de esta tarea, también sugieren que no sería esencial para la retención de las 

misma. Sin embargo, esta conclusión se basa en datos de trabajos en los que la lesión del 

PPTg se practicaba con una demora de al menos 24 horas respecto a la adquisición, es 

decir cuando las primeras fases de consolidación de la memoria ya habían tenido lugar. Se 

desconoce, por tanto, si la integridad del PPTg es necesaria para los primeros estadios del 

proceso de consolidación de la memoria para este tipo de aprendizajes. Un tercer aspecto 

todavía no resuelto es si el efecto de la lesión del PPTg sobre tareas espaciales depende 

principalmente del nivel de demanda de las tareas, y en especial del número de opciones de 

respuesta disponibles, del tipo de aprendizaje utilizado (y, específicamente, de si se trata de 

aprendizajes dependientes de sistemas fronto-estriatales o no), o de una interacción entre 

ambos factores.  
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Teniendo en cuenta la hipótesis general expuesta y las cuestiones sugeridas por 

algunos de los trabajos previos, nos planteamos la realización de un trabajo cuyos objetivos 

experimentales eran los siguientes: 

1) Determinar si el grado de deterioro inducido por las lesiones bilaterales del PPTg 

sobre la conducta de EV2 depende de la demanda o nivel de dificultad de las 

condiciones de entrenamiento. 

2) Determinar si las lesiones bilaterales del PPTg inmediatamente post-

entrenamiento tienen algún efecto sobre la retención a largo plazo (RLP) de un 

condicionamiento de EV2 adquirido con anterioridad a la lesión. 

3) Examinar el efecto de las lesiones excitotóxicas bilaterales del PPTg sobre la 

adquisición de tareas de alternancia y no-alternancia demoradas (“delayed non-

matching to position” y “delayed matching to position”) en laberintos en T, tareas 

espaciales que son sensibles a la lesión de los sistemas fronto-estriatales, pero que 

sólo comportan la elección entre dos opciones de respuesta. 

Para lograr estos objetivos, llevamos a cabo un trabajo compuesto por tres 

experimentos. En el experimento I se estudió el efecto de la lesión bilateral pre-

entrenamiento del PPTg sobre la adquisición del condicionamiento de EV2 en función del 

nivel de demanda de la tarea. Concretamente, los animales fueron sometidos a una lesión 

electrolítica bilateral pre-entrenamiento o a una intervención de control y, una vez 

recuperados, fueron entrenados en una tarea de EV2 (una única sesión de 30 ensayos), bajo 

una de las dos condiciones siguientes: alta demanda (estímulo condicionado de 3 segundos 

de duración) o baja demanda (estímulo condicionado de 10 segundos de duración). Al cabo 

de 10 días, se llevó a cabo una sesión para determinar la RLP del condicionamiento. Los 

principales resultados de este experimento fueron que: 1) la lesión electrolítica del PPTg 

(al igual que lo hallado con lesiones excitotóxicas en trabajos de otros laboratorios) impide 

la adquisición de la EV2; 2) el aumento de la demanda de la tarea (mediante la reducción 

de la duración del EC) tiene también efectos deteriorantes sobre la adquisición del 

condicionamiento; 3) los efectos deteriorantes de la lesión y del aumento de la demanda de 

la tarea son sinérgicos, pero independientes; 4) la lesión induce también una disminución 

de la actividad motora durante el entrenamiento y un aumento de las latencias de escape. 

Sin embargo, puede descartarse que la lesión induzca alteraciones motoras generalizadas, y 
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se sugiere que el enlentecimiento motor observado, comparable al descrito tras diversas 

alteraciones del funcionamiento del estriado dorsal, sería atribuible a la disrupción del flujo 

de salida estriatal causado por la lesión. 

En el experimento II, se examinaron los efectos de la lesión electrolítica bilateral del 

PPTg, practicada inmediatamente después de la adquisición de una tarea de EV2, sobre la 

retención de este condicionamiento. Así, los animales fueron entrenados en la tarea de 

EV2, en condiciones de alta demanda (EC de 3 segundos), e inmediatamente después 

fueron sometidos a una intervención quirúrgica para practicar una lesión electrolítica 

bilateral del PPTg o los correspondientes procedimientos de control. La RLP se valoraba 

diez días después de la intervención quirúrgica. Los resultados mostraron que la lesión de 

este núcleo no afecta a la RLP de la tarea, ni siquiera cuando esta lesión tiene lugar 

inmediatamente después del entrenamiento. 

Finalmente en el experimento III, se estudió el efecto de la lesión excitotóxica 

bilateral pre-entrenamiento del PPTg sobre las tareas de no-alternancia (“delayed matching 

to position” o DMTP) y alternancia (“delayed non-matching to position” o DNMTP) 

demoradas en laberintos en T, dos tareas que comportan la elección entre dos únicas 

opciones de respuesta, pero que son sensibles a la alteración de los circuitos fronto-

estriatales. En este trabajo, los animales fueron intervenidos quirúrgicamente para practicar 

una lesión bilateral del PPTg mediante la infusión de ácido iboténico o para aplicar el 

correspondiente tratamiento de control (infusión de vehículo). Una vez recuperados, fueron 

habituados al laberinto en T y, posteriormente se iniciaron las sesiones de aprendizaje, que 

constaban de las siguientes fases: 1) adquisición de la tarea de no-alternancia (DMTP), con 

una demora de 15 segundos entre las carreras forzada y libre; 2) adquisición de la tarea de 

alternancia (DNMTP), también con una demora de 15 segundos entre las carreras forzada y 

libre; y 3) los animales que alcanzaron el criterio de la tarea de DNMTP con la demora de 

15 segundos fueron entrenados también en esta misma tarea, pero con una demora de 30 

segundos entre las carreras forzada y libre. En las tres fases, los animales eran sometidos a 

sesiones diarias de 6 ensayos cada una hasta que alcanzaban un criterio predeterminado de 

aprendizaje o hasta un máximo de 30 sesiones. Los principales resultados de este 

experimento fueron que la lesión del PPTg: 1) induce un claro deterioro de la tarea de 

DMTP (ninguno de los animales lesionados alcanzó el criterio predeterminado de 

aprendizaje) y un deterioro más moderado de la tarea de DNMTP (en concreto, los 



Resumen 

 
 

247 

animales lesionados mostraban una menor precisión de la respuesta, medida mediante el 

índice A’, basado en la teoría de detección de señales, en diversas sesiones del 

entrenamiento); 2) asimismo, la lesión inducía un aumento de variables relacionadas con la 

lateralidad (tendencia de los animales a ir sistemáticamente a uno de los brazos del 

laberinto), aumento que era significativo sólo en la tarea de DNMTP; 3) dado que el 

número de animales lesionados que alcanzaron el criterio de aprendizaje en la tarea de 

DNMTP con la demora de 15 segundos (y que, por tanto, fueron sometidos también a 

entrenamiento con la demora de 30 segundos) fue muy escaso, no resultó posible 

determinar la influencia del aumento de la demora sobre el efecto de la lesión del PPTg en 

este tipo de aprendizaje. 
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7.2. CONCLUSIONES 

Las principales conclusiones que se derivan de los resultados obtenidos en el 

presente trabajo son las siguientes:  

1. La integridad del PPTg es necesaria para la adquisición de la tarea de EV2, tanto 

en condiciones de alta como de baja demanda.  

2. Las variaciones en el nivel de demanda de la tarea influyen en el efecto 

deteriorante de la lesión del PPTg sobre la adquisición de la EV2, pero no son un 

determinante crítico para el mismo. 

3. La participación del PPTg no es necesaria para la RLP de la EV2 ni siquiera en 

los primeros estadios del proceso de consolidación. Sin embargo, no puede 

descartarse que el PPTg ejerza efectos moduladores sobre la retención de esta 

tarea en determinadas condiciones. 

4. El PPTg participa en la adquisición de tareas espaciales dependientes de sistemas 

fronto-estriatales, incluso en condiciones de baja demanda (únicamente dos 

opciones de respuesta y uso de una regla biológicamente preparada). 

5. Las causas más plausibles del efecto disruptor de tareas apetitivas de tipo 

espacial causado por la lesión son la dificultad para establecer relaciones 

variables entre el refuerzo y su posición en el espacio, y la alteración de los 

mecanismos de selección de respuestas en función de las contingencias y el 

estado motivacional. Además, la lesión podría haber afectado también a la 

memoria de trabajo y a procesos atencionales. 

En conjunto, los datos obtenidos apoyan la hipótesis de que el PPTg influye en el 

aprendizaje a través de al menos dos vías diferentes, aunque probablemente 

interrelacionadas: 1) una influencia genérica y de carácter modulador, mediada por las 

conexiones de este núcleo con el tálamo, y que jugaría un papel especialmente relevante en 

condiciones de elevada demanda; y 2) una influencia más específica sobre tareas 

dependientes de sistemas córtico-estriatales. 
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ANEXO 1: 

PPRROOTTOOCCOOLLOO  DDEE  SSUUPPEERRVVIISSIIÓÓNN  DDEE  LLOOSS  EEXXPPEERRIIMMEENNTTOOSS  11  YY  22  
 
 

Observación del animal 
Sesión Fecha 

Mutilac. 
Voc.ext. 

Aspecto Agresivo 
comatoso 

Otras  
Observaciones 

Punt. 
Total 

Interv.       

Rec.1       

Rec.2       

Rec.3       

Rec.4       

Rec.5       
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Rec.6       

 
 

CRITERIOS DE VALORACIÓN: 
 
 
ASPECTO DEL ANIMAL 
0 Normal 
1 Pelo en mal estado 
2 Pelo en mal estado + secreciones 
3 Postura anormal 
CONDUCTA NO-PROVOCADA: 
Automutilaciones, vocalizaciones extremas 
0 Normal 
3 Presencia 
CONDUCTA EN RESPUESTA A ESTÍMULOS 
0 Normal 
3 Estado agresivo / Comatoso 
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CORRECCIÓN: ESCALA DE SEVERIDAD Y ACCIONES A REALIZAR EN CADA CASO. 
 

Se debe especificar que por el tipo de variables de estudio de nuestros 

procedimientos (parámetros conductuales complejos) el estado del animal tiene que ser, no 

únicamente de no-sufrimiento, sino de bienestar y tranquilidad psicológicos y de 

adaptación a las condiciones experimentales. Por este motivo, los criterios basados en la 

escala de severidad para eliminar un animal determinado del experimento y, si es el caso, 

de sacrificarlo, son más rigurosos que los utilizados en otros tipos de investigación. 

 
PUNTUACIÓN CLASSIFICACIÓN ACCIONES 

0-1 Normal Supervisar el aspecto alterado y intentar devolverlo a la 
normalidad. 

2-3 
Posible 
sufrimiento 

Supervisar con cuidado. 
Parar el proceso experimental, si es posible, hasta recuperar la 
normalidad. 
Si no se recupera la normalidad o la parada del procedimiento 
experimental, invalidar los resultados, sacrificar al animal 

4-8 Sufrimiento 
IDEM anterior, más valoración de la mejora con analgésicos o 
posibilidad de sacrificar al animal independientemente de su 
provecho para continuar el proceso experimental. 

9-12 Sufrimiento 
intenso 

Sacrificar el animal. 

NOTA: cuando más de un apartado tenga valor 3, se considera como  4, por tanto, ESCALA: del 0 al 12. 
 
 

CRITERIOS DE PUNTO FINAL: 
 
Cuantitativos: 

• Puntuación en la Escala de Severidad igual o superior a 8 (sacrificio 
independientemente de la posibilidad de recuperar al animal, principalmente por su 
sufrimiento). 

 
Cualitativos: 

• Presencia de automutilaciones en cualquier momento del proceso experimental. 
• Estado comatoso en cualquier momento del proceso experimental. 
• Adipsia y/o afagia durante un periodo superior a 3 días (sin ninguna causa 

experimental). 
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ANEXO 2: 

PPRROOTTOOCCOOLLOO  DDEE  SSUUPPEERRVVIISSIIÓÓNN  DDEELL  EEXXPPEERRIIMMEENNTTOO  33  
 
 
INTERVENCIÓN 1: 
 
 

Observación del animal 
Sesión Fecha 

Mutilac 
Voc.ext. Aspecto Agresivo 

comatoso Peso 

Otras  
Observaciones 

Punt. 
Total 

Interv.        

Rec.1        

Rec.2        

Rec.3        

Rec.4        

Rec.5        
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INTERVENCIÓN 2: 
 
 

Observación del animal 
Sesión Fecha 

Mutilac 
Voc.ext. 

Aspecto Agresivo 
comatoso 

Peso 

Otras  
Observaciones 

Punt. 
Total 

Interv.        

Rec.1        

Rec.2        

Rec.3        

Rec.4        

Rec.5        
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 y
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CRITERIOS DE VALORACIÓN: 
 
 

ASPECTO DEL ANIMAL 
0 Normal 
1 Pelo en mal estado 
2 Pelo en mal estado + secreciones 
3 Postura anormal 
 

CONDUCTA NO-PROVOCADA: 
Automutilaciones, vocalizaciones extremas 
0 Normal 
3 Presencia 
 
CONDUCTA EN RESPUESTA A ESTÍMULOS 
0 Normal 
3 Estado agresivo / Comatoso 
 
PESO 
0 Crecimiento normal 
1 ê 10% del peso inicial. 

2 ê 10%-20%, posible alteración de 
las heces. 

3 ê 20%, no ingesta de agua y/o de 
comida. 

 
(*) se debe indicar que el control del peso se realizaba diariamente (pero se apunta en el protocolo individualizado de cada sujeto, donde 
se identifica cada animal, se registra el grupo y las características experimentales, así como sus resultados) 
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CORRECCIÓN: ESCALA DE SEVERIDAD Y ACCIONES A REALIZAR EN CADA CASO. 
 

Se debe especificar que por el tipo de variables de estudio de nuestros 

procedimientos (parámetros conductuales complejos) el estado del animal tiene que ser, no 

únicamente de no-sufrimiento, sino de bienestar y tranquilidad psicológicos y de 

adaptación a las condiciones experimentales. Por este motivo, los criterios basados en la 

escala de severidad para eliminar un animal determinado del experimento y, si es el caso, 

de sacrificarlo, son más rigurosos que los utilizados en otros tipos de investigación. 

Se debe también tener en cuenta, especialmente por lo que se refiere al peso de los 

animales, que los criterios tienen un significado muy diferente si se dan en la fase de 

recuperación postoperatoria o en la fase experimental propiamente dicha (cuando el 

bienestar de los animales, a demás de ser el objetivo ético es también un objetivo de 

validez de los resultados experimentales). 

 
PUNTUACIÓN CLASSIFICACIÓN ACCIONES 

0-1 Normal Supervisar el aspecto alterado y intentar devolverlo a la 
normalidad. 

2-3 
Posible 
sufrimiento 

Supervisar con cuidado. 
Parar el proceso experimental, si es posible, hasta recuperar la 
normalidad. 
Si no se recupera la normalidad o la parada del procedimiento 
experimental, invalidar los resultados, sacrificar al animal. 

4-8 Sufrimiento 
IDEM anterior, más valoración de la mejora con analgésicos o 
posibilidad de sacrificar al animal independientemente de su 
provecho para continuar el proceso experimental. 

9-16 Sufrimiento 
intenso 

Sacrificar el animal. 

NOTA: cuando más de un apartado tenga valor 3, se considera como 4, por tanto, ESCALA: del 0 al 16. 

 
 

CRITERIOS DE PUNTO Y FINAL: 
 
Cuantitativos: 

• Puntuación en la escala de Severidad igual o superior a 8 (sacrificio 
independientemente de la posibilidad de recuperar el animal, principalmente por su 
sufrimiento). 

 
Cualitativos: 

• Presencia de automutilaciones en cualquier momento del proceso experimental. 
• Estado comatoso en cualquier momento del proceso experimental. 
• Adipsia y/o afagia durante un periodo superior a 3 días (sin ninguna causa 

experimental). 
• No recuperación del peso anterior a la intervención estereotáxica en un periodo 

superior a 7 días. 
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ANEXO 3: 

 

MMÉÉTTOODDOO  HHIISSTTOOQQUUÍÍMMIICCOO  PPAARRAA  LLAA  DDEETTEERRMMIINNAACCIIÓÓNN  DDEE  NNAADDPPHH--
DDIIAAFFOORRAASSAA  
 

PERFUSIÓN Y FIJACIÓN DEL TEJIDO 

Los animales eran anestesiados profundamente con tiopental sódico (Pentothal 

Sódico, Abbott; 200 mg/Kg) y perfundidos por vía intracardíaca, mediante una bomba 

peristáltica, con 50 ml de PBS heparinizado, seguidos por una solución fijadora constituida 

por 400 ml de paraformaldehido al 4% a los cuales se les había añadido un 2% de sacarosa 

y un 4% de una solución de glutaraldehido al 25%, según el método descrito por Wolf, 

Henschke y Würdig (1993). Este método de fijación garantiza una óptima reacción 

histoquímica, a la vez que permite una adecuada preservación de la estructura tisular, 

condición necesaria para el posterior tratamiento del tejido. La función de la sacarosa es 

proteger el tejido de los potenciales daños que provoca la congelación de las muestras 

durante el tratamiento histológico. 

Después de la extracción de los cerebros, se dejaban estos sumergidos durante 60 

minutos en la misma solución fijadora y, posteriormente, se sumergían en PBS con 

sacarosa al 15% durante 24 horas, a 4º C. 

CONGELACIÓN, CORTE DEL TEJIDO Y PROTOCOLO DE APLICACIÓN DE LA NADPH-

DIAFORASA 

Se congelan los cerebros entre –16º C y –23º C. Seguidamente se cortan mediante un 

criostato (Cryocut 1800, con un microtomo 2020, Jung) para obtener cortes coronales 

seriados de 40µm de grosor. Estos cortes se recogen con PBS y se ponen a incubar en un 

medio que contiene solución salina 0.1M en tampón fosfato (pH=8), un 0.8% de Tritón X-

100, 1.2 mM de NADPH-d y 0.8 mM de Nitro Blue Tetrazolium Salt. Los cortes 

permanecían durante 90 minutos en este medio, en una estufa a 37º C. 

Seguidamente, los cortes se lavan dos veces con la solución salina tamponada, se 

montan sobre el portaobjetos y se dejan secar a temperatura ambiente. Posteriormente, se 

deshidratan pasándolos por las siguientes soluciones: 

• Etanol de 70º durante 30 segundos; 
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• Etanol de 80º durante 30 segundos; 

• Etanol de 90º durante 30 segundos; 

• Etanol de 90º durante 30 segundos; 

• Etanol de 100º durante 30 segundos; 

• Etanol de 100º durante 30 segundos; 

• Xilol durante 2 minutos. 

Finalmente, se cubren los cortes con cubreobjetos utilizando Entellan como  medio 

de inclusión. 




