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Previous references showed that the histamine injected peripherically produced a deterioration
of the learning in experimental animals. The effects of 100 and 200 pg of histamine administe
red in the cerebral lateral ventricle, have been tested using an experimental paradigm which
isolated attentional, motivational, and motor factor from the complex learned behavior. The
obtained results showed to be similar to those produced by peripheric injection, and demonstrat
ed a worsening in attentional, motivational, and motor parameters.
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En el sistema nervioso central la hista
mina ejerce importantes funciones de di-
ficil estudio. Es conocida la presencia de
celulas cebadas en el cerebro con alto con-
tenido en histamina, asociadas a vasos,
meninges y parenquima cerebral (16, 19)
y se conoce con suficiente seguridad la
existencia de neuronas histaminergicas (8,
24, 25).

Se han registrado efectos de la inyeccion
de histamina en el cerebro, en ventriculos
(3, 21), en hipotalamo (1, 2, 18) y, tam-
bien, iontoforeticamente (11, 12) y se ha
sugerido una lista de presuntas acciones

A quien debe dirigirse la correspondcncia. 

de la histamina sobre el sistema nervioso
central.

La intention de este trabajo es analizar,
con tecnicas de cierta precision (17, 23),
algunas de las acciones de la inyeccion in
tracerebroventricular (ICV) de histamina
sobre el comportamiento de la rata, y apor-
tar dates hacia la interpretation de estos
efectos.

Material y Metodos

Animates. Se han utilizado 55 ratas
blancas Sprague Dawley macho, de 100
dfas de edad al comienzo de los expert- 
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mentos. En todo momenta tuvieron libre
acceso a la comida y bebida.

Tecnica quirurgica. Bajo anestesia por
pentobarbital sodico (45 mg/kg de peso
corporal), se implanto estereotdxicamente
en cada animal una cdnula de inyeccion
cronica en el ventnculo lateral, segun el sis-
tema descrito por Hayden et aL (14) con
leves modificaciones. Las coordenadas
usadas fueron 2,25 mm lateral, 0,9 mm
posterior y 5 mm de profundidad, referi-
dos al punto bregma. La cdnula fue fijada
con tomillos miniatura y cemento dental
acrilico (Duralay, Reliance dental MFG
Co., Worth, DI.).

Diseno experimental. Los animates se
distribuyeron en 8 grupos en los cuales
hubo siempre, como minimo, 5 animales
despues del control histologico. Estos ex-
perimentos se disenaron de la siguiente
forma:

Experimento 1. Un grupo de animales
fue sometido durante 300 ensayos, a razon
de 20 sesiones diarias de 15 ensayos, a
im aprendizaje de escape, en jaula de
30 X 30 X 40 cm provista de suelo de vari-
llas metalicas por las cuales se suministra-
ban cheques electricos de 30-40 V AC
ajustables con un autotransformador, y de
un pedal interior que interrumpfa el che
que cuando se oprimfa con una fuerza de
50 g.

El tiempo transcurrido entre la descarga
electrica y la respuesta de escape del ani
mal se midio con un crondmetro digital co-
nectado al sistema anterior, con el cual
podia precisarse hasta 0,01 s. Si en algun
case el animal no llegaba a interrumpir el
cheque electrico antes de 20 s, se cortaba la
corriente desde el exterior de la jaula.

Experimentos 2, 3 y 4. Diariamente y
30 min antes de rcalizar las pruebas de
aprendizaje de escape como en el experi
mento 1, seles inyecto intracerebroventri-
cularmente (ICV) 10 pl desolucion fisiold- 

gica sin (exp. 2), con 100 (exp. 3) 6 200 pg
(exp. 4) de histamina base (Sigma).

Experimento 5. Los animales recibie-
ron 300 cheques electricos inescapables de
20 s de duration distribuidos en 20 sesio
nes. Se contabilizd el numero de opresio-
nes del pedal y el numero de defecaciones
efectuadas durante cada sesidn.

Experimentos 6, 7 y 8. Diariamente y
30 min antes de realizar las pruebas descri-
tas para el experimento 5, estos animales
retibieron por inyeccion ICV, 10 pl de so
lution fisiologica sin (exp. 6), con 100
(exp. 7) 6 200 (exp. 81 pg de nistamina.

Los experimentos 1 al 4 se utilizaron
para analizar el aprendizaje global y el ni-
vel de atention, y los experimentos 5 a 8
para la actividad motora y la emotionali
dad de los animales.

Control histoldgico. Una vez termina-
dos los experimentos se perfundieron los
animales con formalina (10 % ), se extraje-
ron los cerebros y se practicaron cortes en
un microtomo de congelation. Las sectio-
nes correspondientes a la zona de la cdnula
se tineron con azul de toluidina, descartdn-
dose los resultados de animales que no pre-
sentaron la canula en position correcta, y
tambien de los que se apretio alguna anor
malidad provocada por las inyecciones.

Estadistica. Las latentias encontradas
en los experimentos 1,2,3 y 4 fueron com-
paradas entre si siguiendo el metodo de
Zerbe et al. (26), para analizar la significa
tion de las oiferencias entre las curvas de
regresion a las que se ajustaron los resul
tados.

Adicionalmente, se utilizd estadistica
parametrica (ANOVA) para comparar las
varianzas de las latentias de cada sesidn
entre los distintos experimentos, y estadis
tica no parametrica (test de la U de Mann-
Whitney) para los resultados de los experi
mentos 5, 6, 7 y 8.
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Resultados

En la figura 1 se representan las curvas
de regresion logaritmica correspondientes
a la evolucion de las latencias a lo largo de
los 300 ensayos de los experimentos 1 al 4.
Se selecciono la regresion de tipo loga-
ritmico despues de compararse regresio-
nes de tipo lineal, exponential, potential y
logaritmica rindiendo esta ultima los coefi-
cientes de determination mas elevados. En
la tabla I se representan las ecuaciones ob-
tenidas, con sus coeficientes de decision y
tambien las correspondientes varianzas.

Analizada la signification de las diferen-
cias entre los cuatro experimentos, se obtu-
vieron los siguientes resultados: No hubo
diferencias a un nivel p < 0,05 en ningun
momento entre los experimentos 1 y 2. En
tre los experimentos 2 y 3 y 2 y 4 hubo dife-
rentias significativas (p > 0,5) desde el
initio hasta el ensayo 237 y el 268 respecti-
vamente, momento a partir del cual las di
ferencias se hicieron no significativas.

Realizado un analisis de varianza dentro
y entre los experimentos, se encontro que
las correspondientes a experimentos dife-
rentes presentaron diferencias significati
vas, excepto entre las correspondientes a
los experimentos 1 y 2.

El numero de opresiones del pedal con-
tabilizadas en los experimentos del 5 al 8 se
ha calculado por las medias de cada sesion
de 15 ensayos (fig. 2). El numero mayor de

Fig. 1. Curvas de regresidn logaritmica corres-
pondiente a la evolucidn de las latencias transcurri-
das desde la aplicacidn del choque eldctrico y su

finalization (experimentos 1 a 4).
En ordenadas se ha representado el tiempo en se-

gundos y en abscisas el numero de ensayo.

Fig. 2. Numero medio de opresiones del pedal
por sesidn de 15 ensayos (experimentos 5 al 8).

Tabla I. Pardmetros caracteristicos de la evolucidn
de las latencias.

Las columnas a y b presentan los pardmetros de la
ecuacidn de regresidn logaritmica Y = a + b Ln x, r
es el coeficicnte de decisidn y var la varianza dentro

de cada experimento.

Experimento a b r2 VAR

1 9,56 —1,70 0,56 4,80
2 9,95 —1,83 0,71 4,36
3 13,43 —2,41 0,84 6,41
4 32,90 —5,83 0,96 33,38 Fig. 3. Numero de defecaciones emitidss por

(experimentos 5 al 8).
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respuestas fue producido en los experi-
mentos 5 y 6, siendo claramente inferior en
los experimentos 7 y 8. Entre los experi-
mentos que formaban cada una de estas
dos parejas no hubo diferencia significa-
tiva, mientras que si la bubo entre todas las
combinaciones restantes tomadas dos a
dos.

En la figura 3 se representa la evolucion
del numero de defecaciones emitidas en
los mismos experimentos 5 a 8, e igual-
mente reunidas por sesiones de 15 ensa-
yos. Se aprecia de nuevo que los experi-
mentos 5 y 6, y los 7 y 8 fueron bastante
similares, lo cual se confirma con el an&lisis
estadfstico que demostro que entre ellos no
habfa diferencias significativas, mientras
que las hubo entre todas las restantes com
binaciones tomadas dos a dos.

Discusion
Los resultados obtenidos muestran que

la inyeccion ICV de histamina modifica to-
dos los pardmetros registrados, y tambien
muestran que las modificaciones se deben
a la inyeccion de histamina, ya que ni la ci-
rugi'a, ni la inyeccion de solution fisiolo-
gica produjcron efectos significativos.

El diseiio experimental usado en este
trabajo corresponde al que propusieron
Rial et aL (23} que permite separar los as-
pectos motivacionales, motores y atencio-
nales, de los que correspondfan propia-
mente al aprendizaje de la contingentia
entre las operaciones que el animal realiza
sobre el medio y las alteraciones que este
sufre como consecuencia.

El curso temporal de las latentias en los
experimentos 3 y 4, revela que la inyeccion
ICV de histamina dificulta el estableci-
miento del aprendizaje en forma dcpen-
diente de la dosis, resultado coincidente
con los hallados con inyeccion periferica
de histamina por otros autorcs (4, 6, 7), a
pcsar de que se considera que la histamina
no atraviesa la barrera hematoencefalica
(13, 20).

La inyeccion de histamina ha empeo- 
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rado tambien la capacidad atencional de
los animales, ya que se incrementan en
forma dosis dependiente las varianzas de
las latencias de cada sesion en los mismos
experimentos 3 y 4. Segun Rial etal. (23)
este incremento es una medida objetiva de
la reducti6n en el nivel atencional. Este re
sultado es congruente con que la inyeccion
ICV de histamina produzca (5) somnolen
tia y debilidad muscular y con la sugeren-
cia de Ifneas histaminergicas en los siste-
mas de control de los ciclos sueno-vigilia
(9,22) y con los poderosos efectos sedan-
tes denumerosos antihistaminicos. Los ex
perimentos 7 y 8 muestran una importante
reduction en la actividad motora de los
animales que recibieron histamina aunque
esta reduction no se correlationd con la
dosis administrada. De nuevo este resul
tado confirma observaciones anteriores (4,
5). Asimismo, la disminucion del numero
de defecaciones en los mismos experimen
tos 7 y 8 senala una reduction en el nivel
motivational de los animales tratados con
histamina frente a una situation de evi-
dente estres. Una posible explication de
este fenomeno reside en las demostradas
interactiones entre estimulos nocivos
(cheque electrico e inyeccion de histamina
en este caso), que provocan descensos en
los umbrales para el dolor (15).

En resumen, la histamina ha producido
claros efectos sobre la atencion, la activi
dad motora y la emotividad, redutiendo
estos tres parametros, y la consecuencia
probable de estas reductiones se mani-
fiesta en el empeoramiento de los resulta
dos del aprendizaje.

La similaridad de acciones de la hista
mina, administrada en el ventriculo lateral
o por via periferica, podrfa atribuirse a que
la primera action de la inyecci6n ICV de
histamina fuera sobre los ependimotitos
que revisten los vasos cerebrales, que pro-
bablemente controlan la eficacia de la ba
rrera hematoencefalica. En apoyo de esta
idea se ha demostrado que la infusion de
histamina aumenta en forma importante la
permeabilidad vascular en el cerebro (10).
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Resumen

Se estudia en rata los efcctos de la histamina (100 y
200 jig inyectados en el ventriculo lateral) sobre el
comportamiento usando un paradigma que permite
diferenciar acciones sobre la motivation, atencidn,
capacidad motora y capacidad de aprendizaje. Los
resultados demuestran que la inyeccion intraventri
cular de histamina produce los mismos efectos que la
inyeccion periferica, y que la reduction en la capaci
dad de aprendizaje es debida, al menos, a la acumu-
lacidn de reducciones en la capacidad atencional,
motivational y de motilidad.
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