PAPEL DE LOS RECEPTORES HISTAMINICOS H, DEL
NUCLEO CAUDADO EN LOS DEFICITS COGNITIVOS
Y DE ACTIVIDAD PRODUCIDOS POR DESCARGAS
INESCAPABLES EN RATAS

José A. LOPEZ, Catalina RAMIS y Rubén V. RIAL
Laboratorio de Fisiologia Animal. Dpto. de Biologia y CC de La Salud. Universidad de las Islas Baleares

RESUMEN

La actividad antihistaminica de algunos an-
tidepresivos triciclicos y de otras familias se co-
noce desde hace tiempo. Varios autores asocian
el poder sedante de estas drogas con su afinidad
por los receptores de tipo H,. En ¢l presente tra-
bajo se presentan los efectos producidos por la
microinyeccion en el nicleo caudado de 2-tiazo-
liletilamina y astemizol (agonista y antagonista
selectivos para los receptores H,) en el contexto

de un modelo animal de depresion. Sin descartar
la posibilidad de que el antagonista efectivamen-
te ejerza una cierta influcncia sedante, si que
produce un claro deterioro cognitivo de los ani-
males experimentales. Este hecho cuestiona al
menos una de las dreas de actividad de algunos
antidepresivos de uso comun.

Palabras clave: Receptores H,. Nicleo caudado.
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ABSTRACT

Role of caudate nucleus histaminic receptors
H, on cognitive impairment and activity produced
by inescapable shocks in rats.- The antihistaminic
activity of some tricyclic antidepressants is well
known. Some authors associate the sedative po-
wer of these drugs with their affinity through of
H, receptors. In the present research, using a
animal depression model. the effects produced
by the microinyection of 2-Thiazolylethylamine
and astemizol (selective agoniste and antagoniste

for H, receptors) into the caudate nucleus are
presented. Without rejecting the possibility that
the antagoniste have a certain sedative influence,
the most clear effect was the cognitive impair-
ment of the experimental animals produced by
the antagoniste. This results introduce some
doubts about the activity areas of some antide-
pressive drugs currently used.

Key words: H, receptors. Caudate nucleus. De-
pression model.

A pesar de la enorme atencion focali-
zada en el estudio de la enfermedad depre-
siva durante las iltimas décadas, los tras-
tornos neurofisiolégicos subyacentes o
acompanantes de esta enfermedad no han
sido aun plenamente clarificados. Muchos
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agentes antidepresivos de uso clinico inte-
ractian simultdneamente con varios siste-
mas de neurotransmisores en uno o mas
puntos de sus respectivas rutas metabdlicas
y/o funcionales. Sin embargo ninguna de
esas acciones por si sola parece ser esencial.
Cabria concebir la depresion como un feno-
meno complejo cuyos sintomas, variables
de un caso a otro, podrian estar relaciona-
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dos con diversos patrones de disfunciones
afectando a varios sistemas de neurotrans-
misores y estructuras cerebrales. Aunque
cada vez se van conociendo mads datos sobre
el papel de los principales neurotransmiso-
res (acetilcolina, serotonina, noradrenali-
na, GABA), se estd olvidando el estudio de
otros compuestos.

El papel de la histamina en los trastor-
nos depresivos ha recibido muy escasa aten-
cion experimental quiza debido a las difi-
cultades que entrana su estudio y que deri-
van de la doble localizacion de este com-
puesto en el SNC (neuronas y células ceba-
das) y de la ausencia hasta fechas recientes
de agonistas y antagonistas selectivos. Sin
embargo se conoce desde hace tiempo la ac-
cion antihistaminica de varios agentes anti-
depresivos (RicHELsON et al., 1979; TavLor
et al., 1980; Nowack, 1980; HarL et al.,
1983 y Green et al., 1977), la distribucion
diferencial de histamina en diversas areas
cerebrales (Linpsay et al., 1984; NisHIBORY,
1984 y Ryozo et al., 1984) y otras caracte-
risticas de este compuesto que le confieren
un papel destacado en la fisiologia cerebral
(véase la revision de PreLL et al., 1986).

Existen dos tipos de receptores de his-
tamina bien definidos (H, y H,) y localiza-
dos en el SNC y un tercero todavia en estu-
dio. Los receptores H; se han encontrado
principalmente en membranas neuronalesy
en menor proporcion en células gliales
(CHaNg et al., 1980) pero no en c£lulas ce-
badas ni en vasos sanguineos donde los re-
ceptores H, son més frecuentes (Epvinson,
1976). Algunos antidepresivos como la do-
xepina o la amitriptilina presentan una alta
afinidad por los receptores H, (RicHELSON,
1978) actuando por inhibicién competitiva
(TayLoR, 1980) sin que se hayan detectado
alteraciones en ningun punto del metabolis-
mo de la histamina tras su administracion
(Nowack, 1980). Aunque estos y otros anti-
depresivos actian también como recepto-
res H,, lo hacen con menor potencia.

A dosis farmacoldgicas, al menos los
compuestos citados, actian sobre los siste-
mas histaminérgicos principalmente blo-
queando los receptores H, (RICHELSON et
al., 1979). HaLL et al. (1983) sugieren que
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el efecto comportamental de la accion so-
bre este receptor podria ser de tipo sedante
a juzgar por la correlacién entre la afinidad
por receptores de histamina y el poder se-
dante de distintos antidepresivos.

De acuerdo con los datos sobre la dis-
tribucién cerebral de histamina (Ryozo,
1984), el nicleo caudado (NC) presenta
una cantidad apreciable de histamina de la
cual un alto porcentaje es de origen neuro-
nal. La vida media de la histamina conteni-
da en el NC es la mas corta de todas las re-
giones cerebrales estudiadas, indicando
que las neuronas histaminérgicas aqui son
las mds activas. El NC ademds desarrolla
funciones cognitivas y motoras (Divac y
OGREN, 1979), ambas implicadas en los tras-
tornos depresivos y ampliamente discutidas
en el contexto de los modelos animales de
depresion.

El objetivo de los experimentos que se
describen a continuacidon consistia en eva-
luar el efecto de los receptores H, del NC
sobre los trastornos motores y cognitivos
producidos por la administracion de descar-
gas eléctricas inescapables de acuerdo con
el modelo de indefension aprendida, mode-
lo animal de depresion con validez farma-
coldgica reconocida (SHERMAN et al., 1979).
Para ello se utilizé un disefio experimental
similar al de Jackson et al. (1980) que per-
mite separar en cierta medida déficits mo-
tores y cognitivos. De acuerdo con la biblio-
grafia revisada, cabria esperar de la inyec-
cion de un antihistaminico, una mejoria en
los déficits producidos por el entrenamien-
to depresdgeno.

EXPERIMENTO 1

La hipdtesis principal de la indefension
aprendida afirma que la administracién de
castigo sobre el cual los animales experi-
mentales no tienen control, produce défi-
cits motores y cognitivos que se deben a la
incontrolabilidad del castigo mas que al cas-
tigo en si mismo. El primer experimento se
diseno para constatar la validez de esta hi-
potesis bajo determinadas condiciones ex-
perimentales.
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Sujetos

Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa
wistar de 100-120 dias de edad pesando en-
tre 300 y 350 gr. al comienzo de los experi-
mentos. Durante su crianza dispusieron de
agua y comida «ad libitum» y se mantuvie-
ron con un fotoperiodo de 12 h. de luzy 12
h. de oscuridad. Todos los animales fueron
aislados diez dias antes de! comienzo de los
experimentos que se realizaron sicmpre a
las mismas horas.

Procedimientos y aparatos

Cada animal fue asignado a uno de tres
grupos (diez animales por grupo). Tras diez
dias de aislamiento cada grupo recibié un
pretratamiento diferente y 24 h. después se
realizaron la pruebas dirigidas a evaluar cl
efecto de estos pretratamientos.

Los animales del primer grupo (descar-
ga inescapable —~DI-) fueron situados en un
tubo de 24 cm. de longitud y 8 cm. de dia-
metro cerrado por ambos extremos y alli re-
cibieron, a través de electrodos pinzados en
la cola y aumentados con pasta conductora,
una serie de 80 descargas eléctricas de 0.9
mA de intensidad y 5 s. de duracion, admi-
nistradas segin un programa de intervalo
variable (15-110s.). Se utilizé una fuente de
descarga de marca Letica, modelo LI2700 y
un médulo variable LI2500 de la misma
marca. En este caso el animal no tenia nin-
gun control sobre la descarga.

Los animales del segundo grupo (con-
trol —C-) fueron situados en un tubo de las
mismas caracteristicas por el mismo perio-
do de tiempo pero no recibieron descarga
alguna.

Los animales del tercer grupo (descar-
ga escapable —-DE-), situados en un tubo de
las mismas dimensiones a cuyo extremo an-
terior se incorpord un accesorio de palanca
que el animal podia presionar con el hocico
a través de un orificio de 2 cm. de didametro
centrado en la tapa, recibieron una serie de
90 descargas de 0.9 mA en un programa de
intervalo variable (15-110 s.). Durante los
primeros diez ensayos la descarga termina-
ba automdticamente al cabo de 15s. 0 cuan-
do el animal presionaba una sola vez la pa-
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lanca. Durante los siguientes 80 ensayos cl
animal debia presionar la palanca dos veces
para escapar de la descarga. Con este pro-
cedimiento todos recibieron descargas su-
periores a los 5 s. de duracion en un 98 por
ciento de los ensayos.

"Un dia después todos los grupos pasa-
ron por la misma rutina experimental. En-
cerrados en sus jaulas de procedencia los
animales se colocaron sobre un moddulo
sensible (Panlab 0603) que registraba su ac-
tividad durante treinta minutos.

Después se les sacaba de sus jaulas y se
les mantenia durante dos minutos en las
manos del experimentador (manipulacion
requerida para administrar la dosis de hista-
minico o antihistaminico en los siguientes
experimentos) y volvian a pasar otros trein-
ta minutos sobre el modulo sensible.

Acto seguido se colocaba a los anima-
les en un laberinto de tres brazos dispuestos
en angulos de 120 grados. Cada brazo me-
dia 23/11/14 cm. A 2 cm. del suelo el labe-
rinto tenia un suelo falso construido con va-
rillas metalicas de 0.6 cm. de grosor situa-
das a 1.5 cm. una de otra. El techo de plexi-
glas transparente tenia acoplado un alta-
voz. Situados en esta estructura y tras un
periodo de 5 min. de adaptacion, los anima-
les pasaban por un test de aprendizaje de
escape senalado de 40 ensayos. Cada ensa-
yo comenzaba con el encendido simultaneo
del altavoz y una descarga de 0.9 mA de in-
tensidad administrada con «escrambler» a
través de las varillas del suelo. El sonido y
la descarga terminaban si el animal entraba
en el brazo izquierdo con respecto del que
se encontraba al comienzo del ensayo y lle-
gaba con la cabeza hasta la mitad del brazo.
Si por el contrario realizaba un giro hacia la
derecha, se registraba como crror pero en-
tonces se requeria un nuevo giro hacia la iz-
quierda para acabar la descarga. Cuando el
animal no daba la respuesta apropiada la
descarga acababa automadticamente al cabo
de 40 s. Durante esta prueba se registraron
ademas de los errores cometidos, el tiempo
de latencia de la primera respuesta, tanto si
ésta era la correcta como si no. Durante el
periodo de adaptacion se registraron todos
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los giros espontdaneos que los animales rea-
lizaban explorando el laberinto.

Resultados

Los resultados de los dos test de activi-
dad (antes y después del simulacro de in-
yeccion) se muestran en la tabla 1. El grupo
de control demostré mayor actividad en
ambos ensayos que los grupos que recibie-
ron descarga eléctrica. Comparaciones es-
tadisticas con la prueba T de Student indi-
caron que no existia diferencia significativa
entre los grupos con descarga (escapable ¢
inescapable) pero si eran significativas las
diferencias entre estos dos grupos y el de
control (p<0.01). Por otro lado, en los tres
grupos se detecta una disminucion de acti-
vidad del primer al segundo ensayo que son
significativas en todos los casos (p<0.01).

) Durante los minutos de adaptacion al
laberinto, la preferencia derecha-izquierda
fue practicamente idéntica para todos los
grupos, oscilando entre el 52 y el 55 por
ciento de elecciones hacia la izquierda.
La latencia media de respuesta para
cada grupo en bloques de 10 ensayos se
muestra en la figura 1. Mientras que el gru-
po de control reacciona con rapidez y de
una forma estable a lo largo de todo el test,
el grupo que recibié descarga inescapable
tiende a aumentar y el que recibio descarga
escapable tiende a disminuir sus tiempos de

latencia a lo largo del test. Al final las dife-
rencias son significativas en ambos casos: el
grupo de descarga inescapable fue significa-
tivamente mas lento que el de control (t-
test, p<(.01) y el grupo que recibié descar-
ga escapable fue mds rapido que el de con-
trol (p<0.01).

La figura 2 muestra el porcentaje de
ensayos con uno 0 mas errores promedia-
dos en bloques de 10 ensayos. En esta va-
riable todos los grupos presentan una ten-
dencia a disminuir, sin embargo el grupo de
descarga inescapable disminuye mds lenta-
mente que el control (t-test para el ultimo
bloque de ensayos, p<0.01) y el grupo de
descarga escapable disminuye mas rdpida-
mente que el control (t-test para el dltimo
bloque de ensayos, p<0.01).

Discusion de resultados

En este experimento se ha detectado
un importante déficit de actividad en los
dos grupos que recibicron descarga eléctri-
ca independientemente de que existiera o
no acceso al control de la descarga. Sin en-
trar en detalles cabe decir que esta circuns-
tancia ha sido frecuentemente observada
(SenicmaN, 1975; Jackson et al., 1978 y
1980). La disminucion observada en todos
los grupos del primer al segundo ensayo po-
dria ser atribuida a un efecto de habitua-
cion o al estrés producido por la manipula-

EXPERIMENTO 1

EXPERIMENTO 2

EXPERIMENTO 3

descarga descarga
control inescapable  escapable control

descarga descarg descarga
inescapable control

Ensao! 422453 268t BT NS MEB MEEE A0+B 0B BI+U

Ensao2 2928 10kt7 5N 218E%

inescapable control
Tia. Ast.

inescapable

it 19t g7 92113 %t 15

Tabla 1.— Mecdidas de actividad en los grupos de todos los experimentos antes (ensayo 1) y después (en-
sayo 2) de la inyeccion. En todos los casos la actividad en el primer ensayo es mayor que en el
segundo (p<0.01). En todos los casos la actividad de los grupos control es mayor que la de los
grupos que recibieron descarga eléctrica (P<0.01) excepto en el caso de los grupos inyectados
con astemizol. El control inyectado con astemizol presenta una actividad significativamente
menor que los demds controles (p<0.01) tras la inyeccion. Todas las diferencias analizadas

con la prueba t de Student.
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Figura 1.— Tiempos de latencia en segundos para cada grupo del experimento 1 en bloques de diez ensa-
yos. El grupo que recibié descargas inescapables (DI) hace tiempos significativamente mayo-
res en el segundo (p<0.5), tercero y cuarto (p<0.01) bloques de ensayos. El grupo que reci-
bié descargas escapables realiza tiempos menores que el control en el tercero (p<0.5) y cuar-
to (p<0.01) bloques de ensayos. Todas las difercncias analizadas con la prueba t de Student.
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Figura 2.— Porcentaje de ensayos con uno o mds errores agrupados en bloques de diez ensayos obteni-
dos por los grupos del experimento 1. El grupo de descarga inescapable (DI) realizé mas en-
sayos con error en el segundo, tercero y cuarto bloques de ensayos (p<0.01) que el grupo de
control (C). El grupo de descarga escapable (DE) hizo porcentajes menores que el control en
el tercero (p<0.01) y cuarto (p<0.5) bloques de ensayos. Ambos grupos con descarga hicie-
ron mayores porcentajes en el primer bloque de ensayos (DI: p<0.5; DE: p<0.01). Todas las
diferencias analizadas con la prueba t de Student.
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cion del animal entre los ensayos 0 a ambos
simultdneamente.

Los resultados obtenidos en el test de
aprendizaje de escape en el laberinto son si-
milares a los obtenidos por Jackson et al.
(1980). En este caso los déficits producidos
por la exposicién al choque inescapable son
directamente atribuibles a la inescapabili-
dad de las descargas ya que los animales del
grupo de descarga escapable, aun recibicn-
do una mayor cantidad de descarga, no ma-
nifiestan déficit alguno sino mds bien una
facilitacion cognitiva y, a la postre, también
motora. Estos resultados no pueden ser ex-
plicados en base a un déficit motor exclusi-
vamente como otros autores sugieren ya
que al comienzo del test ambos grupos con
descarga presentaron tales déficits y sin em-
bargo esto no fue obstaculo para que el gru-
po de descarga escapable cometiera menos
errores y acabara dando respuestas mas ra-
pidas que los otros.

La conclusién final de este experimen-
to es que efectivamente se ha producido
«indefensién» segin la definicion clasica y
se han detectado asociados a ella déficits
cognitivos y también motores.

EXPERIMENTO 2

Dado que los compuestos activos se
iban a inyectar directamente en el nucleo
caudado, se hacia necesario comprobar si
las manipulaciones quirdrgicas para ello re-
queridas afectaban de alguna forma a las
variables estudiadas. Este experimento se
disend concretamente para evaluar posibles
influencias de la instalacion-de una canula
intracerebral y la inyeccion de un volumen
extrano de polietilenglicol en el NC sobre el
comportamiento de los animales sometidos
a descargas inescapables.

Sujetos

Se utilizaron 16 ratas macho de la cepa
wistar de las mismas caracteristicas que en
el experimento anterior.

Procedimientos y materiales

En el primer dia de los experimentos
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todos los animales sufrieron una operacion
quirdrgica destinada a implantar una canu-
la guia intracerebral fija. Para ello se anes-
tesio a las ratas con pentobarbital sédico
(50 mg./kg. i.p.), se les afeitd para exponer
la piel que cubre ¢l crdneo y fueron coloca-
das en un aparato estereotaxico (LPC). Se
expuso el craneo y sobre él se practicé un
orificio de 1,3 mm. con un taladro dental di-
rectamente sobre ¢l NC. Después se intro-
dujo la canula guia (aguja hipodérmica de
10 mm. de longitud y 0.7 mm. de didmetro
exterior) hasta una profundidad de dos
mm. por encima del sitio de aplicacion. Las
coordenadas estereotaxicas de este sitio
fueron A+ 1.5 mm., L 2,7 mm. usando los
planos y la posicion de la barra de incisivos
descritos por Paxinos y WaTson (1982). Se
practicaron luego otros dos orificios parcia-
les y en ellos se insertaron dos tornillos que
servirian de soporte para el cemento dental
vertido alrededor de la cdnula. Retirados
del aparato esterotaxico, los animales fue-
ron enjaulados en solitario durante diez
dias (periodo de recuperacion).

Tras ese periodo, las 16 ratas se distri-
buyeron al azar en dos grupos, uno que re-
cibio descargas inescapables y otro que sir-
vio de control.

Durante el resto de los experimentos
se siguié la misma rutina descrita para los
grupos equivalentes del experimento ante-
rior con una sola excepcion: entre los dos
test de actividad se les inyectd 1 microl. de
polietilenglicol-400, vehiculo para disolver
los compuestos activos en el siguiente expe-
rimento. Para la microinyeccion se utilizé
una jeringa HamiLton de 1 microl. Al final
de los experimentos las ratas fueron sacrifi-
cadas y se practicé un andlisis histologico
simple para verificar el emplazamiento de
la cdanula y evaluar cualquier posible dafio
en el tejido nervioso circundante. Se repu-
sieron todos los animales en los que el ana-
lisis histoldgico resultd negativo.

Resultados

Los resultados obtenidos en este expe-
rimento se muestran en las tablas 1 y 2. No
se encontro significacion estadistica con los
grupos respectivos del primer experimento
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en ninguna de las variables estudiadas al
tiempo que se mantenian las diferencias en-
contradas en aquél: menor actividad, ma-
yores tiempos de reaccidon y un mayor nu-
mero de errores al final del test de aprendi-
zaje en el grupo de descarga inescapable
que en el control.

Discusion

En este experimento s¢ omitié, como
en el siguiente, el grupo de descargas esca-
pables. Esta circunstancia tiene multiples
precedentes en estudios farmacologicos y
también en estudios sobre el propio modelo
de indefensién una vez que se ha demostra-
do la validez del diseno experimental y
siempre que dicho grupo no sea esencial
para la interpretacion de los resultados fi-
nales.

Por lo demads, los resultados obtenidos
aqui demuestran que la operacion quirurgi-
ca y la introduccion de 1 microl. de polieti-
lenglicol 400 en el nicleo caudado no afec-
taron al comportamiento del animal en las
variables bajo estudio y que, por tanto, el
modelo seguia siendo til tras estas mani-
pulaciones.

EXPERIMENTO 3

El objetivo de este nuevo experimento
consistia en estudiar el posible rol de los re-

ceptores de histamina del tipo H, conteni-
dos en el nucleo caudado sobre los déficits
producidos por choques inescapables. Para
ello se utilizaron 2-tiazoliletilamina y aste-
mizol (agonista y antagonista especificos
para este receptor) manteniéndose las de-
mas condiciones experimentales descritas
en el anterior experimento.

De acuerdo con la bibliografia revisa-
da, cabia esperar un efecto sedante tras la
inyeccion del antagonista y, dada la rela-
cion de estos compuestos con los antidepre-
sivos, una mejoria en los déficits cogniti-
VOS.

Sujetos y procedimientos

Se utilizaron 32 ratas macho de la cepa
wistar de las mismas caracteristicas ya des-
critas. Estos animales fueron distribuidos al
azar en dos grupos: uno de ellos fue inyec-
tado con 2-tiazoliletilamina (agonista de re-
ceptores H,) y el otro con astemizol (anta-
gonista H,). A su vez cada uno de estos gru-
pos fue dividido en dos, de los cuales uno
recibid descargas inescapables y el otro sir-
vié de control sin descarga.

Toda la secuencia experimental segui-
da en este caso fue idéntica a la descrita en
los experimentos anteriores con la sola ex-
cepcidon de que en este caso, entre ambas
pruebas de actividad se inyectaron 1 microl.
de 2-tiazoliletilamina (97X10E-10 g./l. de
polietilenglicol) o de astemizol (1.25X10E-
9 g./l. de polietilenglicol).

BLOQUE3 BLOQUE4

BLOQUE BLOQUE?2
CONTROL 22 33
DESCARGAS INESCAPABLES 24 39
CONTROL 50 3
DESCARGAS INESCAPABLES 8. 52

30 3 '

59 54 Latencia

% 1

U " Porcentaje de error

Tabla 2.— Tiempo de latencia en segundos y porcentaje de cnsayos con uno o mds errores obtenidos por
los grupos del experimento dos (inyeccion de polietilenglicol). No existen diferencias significa-
tivas entre los resultados de estos grupos y sus equivalentes en el experimento | (representa-
dos en figura 1y 2). Los tiempos de latencia del grupo con descargas inescapables son mayo-
res que los del control en el segundo (p<0.05), tercero y cuarto bloques de ensayos (p<0.01).
El porcentaje de ensayos con error para el grupo de descargas inescapables es mayor que el
del grupo control en el segundo <0.01), tercero (p<0.5) y cuarto (p<0.01) bloques de ensa-
yos. Todas las diferencias analizadas con la prueba t de Student.
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Resultados

Los resultados de actividad obtenidos
en este experimento aparecen en la tabla 1.
En esta variable no existen diferencias en-
tre los grupos inyectados con 2-tiazoliletila-
mina y sus correspondientes en los experi-
mentos 1y 2, sin embargo el grupo de con-
trol inyectado con astemizol disminuyo su
actividad de forma sensible llegando a ser
significativa la diferencia con el mismo gru-
po en los anteriores experimentos (t-test:
p<0.01).

Los resultados sobre tiempos de laten-
cia que sc encuentran en la figura 3 mues-
tran como al final del test de aprendizaje de
escape en el laberinto los tiempos de laten-
cia de los dos grupos inyectados con Tiazo-
lilamina son significativamente menores
que los correspondientes en los experimen-
tos (t-test: p<0.01). El control que recibio
astemizol muestra tiempos mds largos al fi-
nal del test, tiempos parecidos a los del gru-
po de descargas inescapables que son signi-
ficativamente mayores que los realizados
por los grupos control en los experimentos
anteriores (t-test: p<0.01).

Resultados parecidos pero mads claros
pueden apreciarse cn la figura 4 donde se
representa la evolucion de los errores co-
metidos a lo largo del test. En este caso el
grupo de descarga inescapable inyectado
con tiazoliletilamina comete menos errores
que su equivalente en experimentos 1y 2
(diferencias significativas para el tercer y
cuarto bloques de ensayos: p<0.01) mien-
tras que el grupo control inyectado con as-
temizol comete significativamente mas
errores que su equivalente (p<0.01) siendo
su comportamiento cn esta variable similar
al del grupo que recibi6 descargas inescapa-
bles.

Discusion

La inyeccién de astemizol en el nicleo
caudado parece producir en los animales
control, no sometidos a descarga eléctrica,
«sintomas» parecidos a los producidos por
descargas inescapables: disminucion del ni-
vel de actividad y aumento en las dificulta-
des para realizar un aprendizaje. El grupo
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que recibi6 descargas inescapables y fue in-
yectado con astemizol, exhibié los «sinto-
mas» tipicos de los animales sometidos a
descarga inescapable pero sutilmente au-
mentados: exploraron menos activamente
el laberinto durante la fase de adaptacion y
en cada ensayo con error cometian mas
errores por término medio que sus equiva-
lentes en los experimentos anteriores (da-
tos no presentados).

La conclusion que se deriva es que la
inyeccion de astemizol, antagonista especi-
fico de receptores H,, disminuye la activi-
dad y produce déficits cognitivos, efectos
que no se suman a los ya generados por pre-
tratamiento con descargas inescapables.

Por el contrario la inyeccidn de 2-tiazo-
liletilamina, agonista especifico de recepto-
res H,, resulté en una clara facilitaciéon en el
aprendizaje de la tarea propuesta sin afec-
tar sensiblemente a las medidas de activi-
dad.

La disminucion de actividad tras la in-
yeccion del antagonista podria estar rela-
cionada con el efecto sedante que HALL y
col. (1983) atribuyen a la accién antihista-
minica. Efectivamente este agente podria
estar sedando a los animales experimenta-
les, sin embargo esto no parece ayudarles a
aprender mejor o mas rapidamente.

La interaccion de 2-tiazoliletilamina y
astemizol con los procesos cognitivos que
gobiernan la tarea de aprendizaje propues-
ta en estos experimentos es mas dificil de
relacionar con investigaciones anteriores.
Revisando la escasa bibliografia que rela-
ciona la administracién de histamina o
agentes histaminicos con aspectos del
aprendizaje, solamente GERALD y MAICKEL
(1972) encuentran empeoramiento en la
ejecucién de una tarea de aprendizaje dis-
criminativo tras la administracion de an-
tihistaminicos. Sin embargo estos mismos
autores y otros (FraiLe, DE ta CALLE y
RiaL, 1974; Tasaka y col., 1981) encuen-
tran empeoramientos en tareas de evitacion
ya adquiridas tras la aplicacién de histami-
na y agonistas, sin que los antagonistas pre-
senten una actividad por si mismos. Dado
que estos resultados son todos atribuidos a
la accién de estos compuestos sobre el hipo-
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Figura 3.— Tiempo de latencia de la primera respuesta en segundos para todos los grupos del experimen-
to 3. En el dltimo bloque de ensayos los grupos inyectados con 2-tiazoliletilamina (Ti.C y
Ti.DI) realizan tiempos menores que sus equivalentes en ¢l experimento 1 (C y DI),
(p<0.01) y mantienen las diferencias entre ellos (p<0.01). El grupo de control inyectado con
astemizol (As.C) hizo tiempos mayores en el ultimo bloque de ensayos que su equivalente en
el experimento 1 (p<0.01) y desaparece la significacion estadistica con respecto del grupo de
descargas inescapables también inyectado con astemizol (As.DI). Todas las diferencias anali-
zadas con la prueba t de Student.
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Figura 4.— Porcentaje de ensayos con error, representados en bloques de diez ensayos, para todos los
grupos del experimento 3. Los grupos inyectados con 2-tiazoliletilamina (Ti.C y Ti.DI) pre-
sentan un comportamiento similar. No existen diferencias significativas entre ellos a partir
del segundo bloque de ensayos. De éstos, el de descarga inescapable (Ti.DI) hizo porcenta-
jes menores que su equivalente en el experimento 1 (p<0.01) y el control (Ti.C) no presentd
diferencias significativas con respecto del control del experimento 1 (p<0.01). El grupo de
control inyectado con astemizol (As.C) realizé un porcentaje significativamente mayor que
su equivalente en el experimento 1 en el tercer y cuarto bloques de ensayos (p<0.01). Todas
las diferencias analizadas con la prueba t de Student.
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talamo y concretamente sobre receptores
H,, cabe pensar que: a) estos receptores se¢
encuentran efectivamente implicados en
procesos de aprendizaje y b) no todos los ti-
pos de aprendizaje resultan igualmente
afectados por la inyeccion de agonistas y
antagonistas de histamina; posiblemente el
area de aplicacion sea una variable impor-
tante en cste sentido.

De otro lado, la simetria en los efectos
producidos por el agonista y el antagonista
en el porcentaje de ensayos con error a lo
largo del test sugiere que la histamina del
nicleo caudado tiene un papel activo en los
procesos cognitivos afectados por la admi-
nistracion de descargas inescapables. En
este sentido la posibilidad de que los agen-
tes utilizados hayan interactuado con otros
sistemas no histaminérgicos es baja dadas
su especificidad y la baja concentracién con
la que fucron aplicados.
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Por ultimo y sin olvidar las particulari-
dades de este estudio ni las dificultades de
generalizacion al fenémeno de la depresion
humana, si que se puede advertir un cierto
riesgo en el uso clinico de antidepresivos
con accion antihistaminica ya que ademas
de su accion sedante, no siempre necesaria
en la terapia de la depresién, podrian estar
generando un déficit cognitivo o al menos
una «tension funcional» facilitando y difi-
cultando los mismos procesos en distintos
puntos del cercbro, cuando son administra-
dos por via oral. Evidentemente dar solidez
a una afirmacion como ésta requeriria un
conocimiento mas completo del que actual-
mente existe sobre el papel de los recepto-
res centrales de histamina y sobre la forma
en que esas funciones son afectadas por dis-
tintos compuestos aplicados por distintas
vias.
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