ISSN 1669-2438 Revista de Psicologia. Afio 2025. Vol. 21, N° 41, pp. 100-112
ISSN-electrénico 2469-2050

Memoria De Trabajo. Consideraciones Clinicas y Aproximaciones Experimentales
Working Memory: Clinical Considerations and Experimental Approaches

Pascual Angel Gargiulo'** ORCID: 0000-0003-2962-4346
Adriana Inés Landa de Gargiulo! ORCID: 0000-0002-7008-2932

Resumen

El estudio de la memoria de trabajo se enmarca en el de las funciones ejecutivas. Estas
capacidades apuntan a la realizacion de propositos finalistas. Analizamos aqui la memoria
en calidad de instancia psiquica y repasamos el camino seguido para delimitar el concepto
y constructo de la memoria de trabajo en este marco. Analizamos sucintamente las
alteraciones de estas funciones en las psicosis esquizofrénicas, y en las adicciones a drogas
de abuso mas frecuentes. Recordamos brevemente modelos translacionales de estudio de
las alteraciones de la memoria de trabajo. Finalmente referimos el modelo translacional de
memoria de trabajo propuesto por nosotros, su proyeccion sobre las psicosis esquizofrénicas
y el substrato cerebral propuesto. Recientemente, el estudio de los cuadros de psicosis se ha
visto desarrollado a través de estudios translacionales en animales de experimentacion. La
vinculacion entre las drogas de adiccion o de uso indebido con las psicosis ha favorecido
el desarrollo de modelos translacionales. En esta revision se vincula una funcion afectada
en las psicosis esquizofrénicas con un sistema de neurotransmision y un nucleo cerebral en
un modelo traslacional. De este modo experimental se asigna aqui una fisiopatogenia a este
trastorno presente en las psicosis esquizofrénicas, vinculandolo al estriado ventral o Nucleus
Accumbens Septi y a la transmision glutamatérgica de éste.
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Abstract

The study of working memory is part of that of executive functions. These capacities point
to the realization of final purposes. Here we analyse memory as a psychic instance, and we
review the path followed to delimit the concept and construct of working memory in this
framework. We briefly analyse the alterations of these functions in schizophrenic psychoses,
and in the most frequent addictions to drugs of abuse. We briefly recall translational models
for the study of alterations in working memory. Finally, we refer to the translational model
of working memory proposed by us, its projection on schizophrenic psychoses and the
proposed cerebral substrate. Recently, the study of psychoses has been developed through
translational studies in experimental animals. The link between drugs of addiction or misuse
with psychoses has favoured the development of translational models. In this review, an
impaired function in schizophrenic psychoses is linked to a neurotransmission system and
a brain nucleus in a translational model. In this experimental way, a physiopathogenesis is
assigned here to this disorder present in schizophrenic psychoses, linking it to the ventral
striatum or Nucleus Accumbens Septi and to its glutamatergic transmission.

Keywords: Working memory; executive functions; ventral striatum; Nucleus Accumbens
Septi; glutamate; schizophrenia; translational research

La Memoria de Trabajo en su Marco

La memoria de trabajo es considerada como una funcién ejecutiva. Las funciones ejecutivas
(FE) son aquellas que conducen a propositos finalistas, a la ejecucion de acciones en pos de
una meta. La memoria de trabajo u operativa es la manipulacion de la informacion retenida
en la memoria de corto plazo. Se trataria de multiples funciones que han sido divididas
en memoria de trabajo, flexibilidad cognitivo-conductual (habilidades para el cambio) y
facultad de inhibicion. La memoria de trabajo es entonces considerada una funcion ejecutiva.
Se trata de funciones de orden superior o funciones superiores implicadas en la direccion
de las acciones (planificacion, flexibilidad cognitiva y control inhibitorio) dentro del marco
de las instancias psiquicas (Cristofori et al., 2019). De este modo, la posibilidad de dirigir
las propias conductas a un fin se hace posible la gestion de la propia vida (Blair, 2017).
También tiene relacion con las interacciones sociales, permitiendo nuevas relaciones en la
vida cotidiana (Cristofori et al., 2019).

Se ha tratado de sistematizar estas FE (Verdejo-Garcia y Bechara, 2010). Lo mas
aceptado es el concepto de unidad con diversidad (unity-yet-diversity), postulado por Miyake
y Friedman (Friedman y Miyake, 2017; Friedman et al., 2007; Miyake y Friedman, 2012;
Miyake et al., 2000). Asi, se ha propuesto que las FE consistirian en una estructura jerarquica,
la que poseeria un componente central unitario o de dominio general. Ademas, habria otros
tres componentes disociables:

1. Memoria de trabajo o actualizacion.
2. Cambio (flexibilidad conductual o de cambio).
3. Inhibicién (facultad de inhibicion).
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102 Memoria de Trabajo. Consideraciones Clinicas y Aproximaciones Experimentales

Los dos primeros componentes involucrarian una diversidad de estructuras. La
inhibicion, en cambio, se produciria por la concurrencia de un conjunto de elementos que
permitirian una funcién ejecutiva comin (FE comun). Se ha propuesto como substrato
anatomico una red fronto-parietal (Niendam et al., 2012). El papel frontal es siempre
destacable en estas funciones (Lopera Restrepo, 2008; Miller y Cohen, 2001). Las FE
utilizarian inicialmente en el desarrollo una estructura mas unificada y menos diversa, que
iria siendo posteriormente substituida por un conjunto de estructuras alternativas (Fiske y
Holmboe, 2019).

La denominacion “funciones ejecutivas” alude, entonces, a conductas dirigidas a
propositos finalistas. Se trata de multiples funciones, que han sido clasificadas de diferentes
modos. Lo mas aceptado es dividirlas en memoria de trabajo, flexibilidad conductual o de
cambio, y facultad de inhibicién. La memoria de trabajo es un ejemplo de las asi llamadas
FE.

Estas FE también han sido divididas en calientes y frias. Las FE calientes estarian
relacionadas fundamentalmente con la conducta. Regirian la inhibicion del comportamiento
y la atencion. Las estructuras anatomicas relacionadas serian las regiones ventral y medial
de la corteza prefrontal. Estaria involucrada también la corteza cingulada anterior (Emond
et al., 2009).

Las FE frias tendrian un caracter mas ligado a lo cognitivo. Este seria el caso de la
autorregulacion, la memoria de trabajo, la planificacion y la flexibilidad cognitiva. Estas
funciones estarian mas relacionadas con la corteza prefrontal dorsolateral (Emond et al.,
2009).

Partiendo de estudios translacionales, el grupo de Grace ha propuesto que en el
Nucleus Accumbens Septi (NAS), también conocido como neoestriado o estriado ventral, se
operarian interacciones relevantes (Grace, 2000). Estas consistirian en regulaciones mutuas
entre distintas vias glutamatérgicas provenientes de la corteza cerebral. Proyectarian alli
hipocampo, amigdala y cortex frontal. Estas tres estructuras inciden en la modulacion y
direccionamiento de la conducta. El cortex frontal integra las conductas dirigidas a un fin.
Las claves contextuales son aportadas por el hipocampo para la integracion de las conductas
a lo situacional. Finalmente, la amigdala proporciona la facilitacion afectiva. Todo esto
contribuye a acciones guiadas por las FE y con buena ubicacion situacional y un correcto
correlato afectivo.

Memoria como Instancia Psiquica

La conceptualizacion de la memoria y sus correlatos anatomo-fisiologicos cerebrales ha
sido motivo de recientes revisiones y avances. Inicialmente se consideraba el proceso de
almacenamiento mnémico como un proceso lineal. Esto implicaba la sucesion secuencial
de diversas etapas de procesamiento en un curso temporal (Lopez, 2011; McCarthy y
Warrington, 1990).

En este sentido, Atkinson y Shiffrin (Atkinson y Shiffrin, 1968, 1971) propusieron

Revista de Psicologia. Afio 2025. Vol. 21, N° 41, pp. 100-112



Memoria de Trabajo. Consideraciones Clinicas y Aproximaciones Experimentales 103

un modelo de memoria que involucra almacenamiento y transferencia. La informacion llega
a la memoria sensorial y puede ser olvidada, o bien continuarse en la memoria a corto plazo.
A esta memoria a corto plazo se le ha atribuido una duracion de 20 segundos. Sin embargo,
si se efectlia un repaso (por ejemplo, repetir un nimero a memorizar) los contenidos de
esta memoria a corto plazo pasan a conformar contenidos de la memoria a largo plazo. En
caso contrario, estos contenidos son olvidados. Este esquema ha tenido gran predicamento
(Atkinson y Shiffrin, 1968, 1971; Craik y Lockhart, 1972; Papalia y Wendkos-Olds, 1987;
Sperling, 1960) y todavia hoy hay publicaciones que lo recuerdan analiticamente (Malmberg
etal., 2019). El papel de la atencion selectiva es relevante, dado que modula el procesamiento
de la informacion (Ballesteros, 2014).

La fijacion de un contenido mnémico pasa por diferentes estadios. El primer paso
lo constituye la memoria sensorial. Esta etapa constituye un registro de todos los contenidos
ofrecidos por el entorno en un momento determinado, como si fuera una instantanea. Estas
memorias pueden ser iconicas (visuales), ecoicas (auditivas), olfatorias, cinestésicas u otras.
Las dos primeras han sido las mas investigadas.

La memoria de corto plazo (MCP) ha sido identificada, en estudios preliminares, con
la memoria de trabajo. Se trataria de una “memoria activa” que involucraria la informacion
utilizada en un momento dado. Es el caso de un nimero telefénico que repetimos en un
momento dado para no olvidarlo. Esto hubiera ocurrido, en caso de no repetirlo, en 15 a 18
segundos (Peterson y Peterson, 1959). La repeticion ayuda a retener el material sin que caiga
en el olvido. La MCP se ha relacionado con la amplitud de la atencion. Es necesario “dar de
baja” algunos contenidos para incorporar otros nuevos.

Es importante que no se superponga la memoria a largo plazo con el procesamiento a
corto plazo. Luria refiere un caso en el que existia una imposibilidad de bloquear las imagenes
ya percibidas, con una dificultad para procesar lo nuevo por la superposicion (Luria, 1968).

Se ha comparado la memoria de trabajo con una “mesa de trabajo”, y a la memoria
de largo plazo con las estanterias en las cuales se almacena lo que no se esta usando en el
momento (Klatzky, 1980). La MCP actua con el material activado, mientras que la memoria
a largo plazo actia almacenando el material inactivo.

Concepto y Constructo de la Memoria de Trabajo

Las disociaciones entre alteraciones que afectan selectivamente un tipo de memoria y no
otra han llevado a postular distintos tipos de memoria, y a correlacionarlos con distintas
estructuras cerebrales. Esto llevo a dudar de la concepcion de la memoria como una sucesion
lineal de procesos, y a concebir una asociacion de funciones relativamente independientes
pero concurrentes, no lineales sino en paralelo. Se ha pasado asi de un modelo de funciones
lineales a un modelo de funciones paralelas.

Recientemente se ha prestado una gran atencion a la MCP y, particularmente, a la
asi llamada “memoria de trabajo”. Dentro de esta constelacion de instancias se reconoce una
MCP y se plantea la existencia de una memoria de trabajo.
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El concepto de memoria de trabajo es postulado por Baddeley y Hitch (Baddeley,
1992; Baddeley y Hitch, 1974). Desde un concepto inicial de un sistema unitario de memoria
a corto plazo, se ha ido transitando a un concepto mas complejo de memoria de trabajo.
Esta seria un sistema cerebral destinado al almacenamiento temporal y a la manipulacion
de informacidn necesaria para tareas cognitivas. La separacion de los sistemas de memoria
surgi6 de la observacion del sindrome amnésico clasico en el cual hay deterioro de la memoria
a corto plazo y conservacion de la memoria a largo plazo. Esto condujo a argumentar la
existencia de dos sistemas diferentes de memoria, partiendo de aportes de la neuropsicologia
(Baddeley, 2021). Se ha referido que la evaluacion de la memoria de trabajo se ha confundido
en algunos casos con la evaluacion de la atencion y se ha intentado diferenciarlas en varios
estudios (Kent, 2016).

Se ha definido la memoria de trabajo como la funcién ejercida por un sistema
cerebral que proporciona almacenamiento temporal y utilizacion de la informacion necesaria
para la ejecucion de tareas cognitivas complejas (Baddeley, 1992, 2021; Kent, 2016). Se
le ha asignado funciones de procesamiento simultaneo de informacién y almacenamiento
(Baddeley, 1992). Esta funcion tendria multiples componentes, esto es, el constructo
“memoria de trabajo” ha sido descripto como compuesto por un sistema ejecutivo central,
que estaria involucrado en funciones de control, seleccion y planificacion. Habria otros
sistemas, constituyendo un modelo multicomponente (Baddeley, 1992; Repovs y Baddeley,
20006). Estaria integrado por el mencionado componente ejecutivo central (destinado al
control de la atencion), y dos sistemas de almacenamiento unimodal. Estos serian un bucle
fonologico y un bucle o block de dibujo visoespacial. A estos dos subsistemas se los habria
denominado subsistemas que serian llamados “esclavos”. El primero de ellos seria el asi
llamado bucle fonolégico. Este estaria destinado a sostener las representaciones verbales, que
estarian relacionadas con el lenguaje (informacion basada en el habla). El otro sistema seria
el denominado block de dibujo viso-espacial (imagenes visuales). Su funcidn seria manipular
representaciones visuales espaciales y de objetos (Baddeley, 1992; Kebir y Tabbane, 2008;
Park y Gooding, 2014; Repovs y Baddeley, 2006). En este sentido, la memoria de trabajo se
aplicaria a la comprension del lenguaje, el aprendizaje y el razonamiento (Baddeley, 1992).

Se ha propuesto también la existencia de un amortiguador episodico. Se trataria de
un almacén multimodal que tendria la capacidad de realizar la integracion de informacion
en representaciones episodicas unitarias. Este modelo ha dado lugar a numerosas
experimentaciones. Al incorporar la nocién de memoria de trabajo se pasa de una concepcion
de memoria pasiva a una memoria activa, a un sistema activo subyacente a la realizacion de
tareas cognitivas complejas (Repovs y Baddeley, 2006).

Alteraciones en la Esquizofrenia
En los pacientes esquizofrénicos se ha descripto una alteracion en la memoria de trabajo. Se

ha realizado al respecto un niimero importante de estudios y se ha llegado a la conclusion de
que en la enfermedad esquizofrénica se observan numerosos rendimientos deficitarios en el
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area de la memoria de trabajo. Se ha podido establecer buenas correlaciones con los sintomas
negativos, la desorganizacion y un bajo nivel educacional (Kebir y Tabbane, 2008; Park y
Gooding, 2014). Este déficit se ha objetivado experimentalmente mediante el uso del test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST; Hartman et al., 2003), en el que éstos tendrian
un rendimiento bajo.

El test de tarjetas de Wisconsin fue disefiado por Berg en 1948 (Berg, 1948) y
su aplicacién ha sido correlacionada posteriormente con parametros neurofisiologicos
(Mestrovi¢ et al., 2012). Este test ha sido utilizado fundamentalmente para medir la
flexibilidad cognitiva (Ochoa Angrino y Cruz Panesso, 2007).

Se ha reportado que estas deficiencias son mayores cuando las demandas de
la memoria de trabajo fueron mas elevadas. Esto se ha atribuido a un enlentecimiento
generalizado del procesamiento de la informacion en la esquizofrenia (Hartman et al., 2003).

Se ha propuesto la utilizacion de este fendmeno como marcador de diatesis
esquizofrénica. En este sentido se ha sugerido, inclusive, que la objetivacion de estos trastornos
de la memoria de trabajo podria ser utilizada en familiares de pacientes esquizofrénicos como
medida de riesgo de presentar esta enfermedad (Park y Gooding, 2014). Estas fallas de los
pacientes esquizofrénicos han sido vinculadas a trastornos de la transmision glutamatérgica,
particularmente en pacientes resistentes al tratamiento (Huang et al., 2023).

La corteza prefrontal dorsolateral parece activarse durante la ejecucion de tareas
que involucran la memoria de trabajo, clasificada anteriormente dentro de las asi llamadas
funciones frias. Los estudios realizados en pacientes esquizofrénicos son contradictorios.
Unos sefialan déficits y otros sobreactivaciones de esta region cerebral, en tltima instancia,
un funcionamiento anormal. Clinicamente, los déficits en la memoria de trabajo en
esquizofrénicos son de aparicion precoz. Se ha postulado que estan asociados con una
disminucién de las habilidades sociales y de las capacidades de aprendizaje. Se ha sefialado
también que los familiares que no han sido diagnosticados como esquizofrénicos tienen un
rendimiento deficitario de la memoria de trabajo, lo cual ha robustecido la idea de utilizar este
déficit como marcador de vulnerabilidad (Kebir y Tabbane, 2008).

Lamemoriade trabajo, en calidad de sistema para el almacenamiento y procesamiento
temporal de informacion, tiene una capacidad limitada. Su funcién depende marcadamente
de la integridad de la corteza prefrontal (Kebir y Tabbane, 2008; Park y Gooding, 2014).
Se ha mencionado mejoria de la memoria de trabajo con estimulacion de los receptores
dopaminérgicos D-1, receptores colinérgicos nicotinicos y receptores adrenérgicos alfa-2A.
Se ha sugerido también que tanto los antipsicéticos atipicos, como la risperidona, como los
ejercicios cognitivos parecen mejorar la memoria de trabajo (Kebir y Tabbane, 2008).

En un estudio realizado con espectroscopia de resonancia magnética de protones
de la corteza cingulada anterior y la corteza prefrontal medial (MPFC), se observd que
los pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento tendrian una mayor relacion entre
glutamato y glutamina y sus metabolitos cuando se los compara con los pacientes sin
esquizofrenia resistente al tratamiento y con los controles sanos en dicha zona cerebral
(Huang et al., 2023). Se concluyo que estos hallazgos fueron consistentes con la mayoria de
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los estudios que indican que la concentracion glutamatérgica en la corteza cingulada anterior
juega un papel importante en la clasificacion de esquizofrenia resistente al tratamiento y la
cognicion. Se postuld que estos resultados pueden proporcionar evidencia potencial para
predictores y biomarcadores de respuesta al tratamiento en pacientes con esquizofrenia
resistente al tratamiento. Se considera que existe una necesidad de mayor investigacion en
este campo para probar el valor de la relacion entre Glutamato y memoria de trabajo como un
posible predictor de prondstico de esquizofrenia (Huang et al., 2023).

Adicciones a Drogas Mas Frecuentes y Funciones Ejecutivas

Dada la relacion entre drogas de adiccion y las psicosis esquizofrénicas, particularmente con
cannabinoides (Arias Horcajadas et al., 2023), creimos conveniente aqui sefialar algunos
puntos de relacion entre ambos fenomenos y el efecto de las drogas de mayor uso. En lo
relativo a cannabinoides, se ha estudiado el desempefio de ratas adolescentes y adultas en
tests de memoria de trabajo, observandose que no habia diferencias con cargas cognitivas
bajas, en tanto que se separaban los rendimientos de los grupos cuando las cargas cognitivas
se tornaban mas altas (Kirschmann et al., 2019). Se ha reportado en modelos de roedores
que la administracion de cannabinoides durante la adolescencia no produciria trastornos
cognitivos en la adultez (Kirschmann et al., 2017). Esto se contrapondria con los hallazgos en
seres humanos, en los que recientemente se habria reportado una mayor potencia de cannabis
de consumo, dada por un aumento de A-9-tetrahidrocannabinol (THC) y disminucion de
cannabidiol. Esto habria llevado a un incremento de los reportes sobre la gravedad del
consumo de cannabis. Este consumo induciria efectos sobre el recuerdo de la prosa y la
memoria de trabajo especial. La adolescencia seria la edad mas vulnerable para experimentar
efectos nocivos (Wilson at al., 2019). También en seres humanos, el cannabis incrementa
el riesgo de psicosis, sobre todo dependiendo de que las dosis sean elevadas y la edad de
exposicion precoz (D’Souza et al., 2022).

Podemos concluir que los cannabinoides afectan la memoria de trabajo e inducen
cuadros de tipo esquizofreniforme, ligando asi el consumo con la afectacion de la memoria
de trabajo y los cuadros de psicosis.

En lo que hace a cocaina y particularmente a sus subproductos, se ha estudiado el
efecto del consumo de pasta base con una bateria de funcion ejecutiva. Esta bateria estuvo
integrada por un conjunto de reconocidos y avalados tests (Test de Colores y Palabras de
Stroop, Test de Clasificacion de Wisconsin, Juego de Azar de lowa, Test de Trazado de
Camino, Test de Aprendizaje Verbal, Test de Fluencia Verbal y Escala de Comportamiento
Frontal). Se observo que el grupo de adictos presentd rendimientos menores en la curva
de aprendizaje. Asimismo, se encontrd6 que habia mayores puntajes en subescalas de
desinhibicion y disfuncién ejecutiva cuando se considerd la Escala de Comportamiento
Frontal. Estos hallazgos se encontraban dentro de lo previsible desde la actualizacion de la
literatura (Vallejo-Reyes, 2019).
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Modelos Animales de Memoria de Trabajo en Roedores_

Aun existiendo funciones en el hombre que no se dan en el animal, se han propuesto modelos
animales de memoria de trabajo, particularmente en roedores. El concepto de memoria de
trabajo en roedores surge fundamentalmente de los experimentos realizados por David Olton
y Werner Honig en la década de 1970. Desde estos antecedentes, se considera la memoria de
trabajo en roedores como la representacion de un objeto, estimulo o ubicacion espacial que se
utiliza normalmente dentro de una sesion de un test para guiar un determinado comportamiento,
pero no entre una sesion y otra. Se ha propuesto en este sentido un conjunto de pruebas, entre
las que cabe considerar laberintos, tareas basadas en cajas de condicionamiento operante y
paradigmas no espaciales de estimulos no apareados a la muestra con dilacion en el tiempo
(Dudchenko, 2004).

Modelo de Memoria de Trabajo Propuesto por Nosotros

La interaccion entre hipocampo y NAS ha sido materia de estudio en relacion con el
aprendizaje espacial de corto plazo en el Morris Water Maze Test (MWMT;, Schacter et al.,
1989). El bloqueo de NAS con antagonistas glutamatérgicos NMDA en el MWMT produjo
distorsiones en la conducta de exploracion (Scheel-Kruger y Willner, 1991). Una diversidad
de receptores glutamatérgicos ha sido vinculada al aprendizaje espacial de corto plazo en el
MWMT (Ferretti et al., 2007).

Como se adelantd previamente, en el ser humano en pacientes esquizofrénicos, se
ha observado un bajo rendimiento en el test de cartas de Wisconsin (WCST) que ha sido
atribuido a déficits en la memoria de trabajo. Esto implicaria una ineficacia generalizada para
el procesamiento de la informacion, principalmente en lo concerniente al servicio de una
meta y las capacidades de conceptualizacion (Hartman et al., 2003).

Partiendo de las evidencias de trastornos de la memoria de trabajo en pacientes
esquizofrénicos y habiendo encontrado hallazgos compatibles con evidencias translacionales
de sintomas primarios y secundarios de esquizofrenia, decidimos utilizar un test de memoria
de trabajo realizando la misma manipulacion farmacoldgica. La memoria de trabajo ha sido
estudiada con diversas pruebas en roedores considerando el concepto ya mencionado de
memoria de trabajo en roedores trazado por Olton y Honig, por lo cual decidimos generar
una nueva aproximacion translacional al fenomeno. Estas pruebas tienden a modificar el
concepto de memoria de trabajo excluyendo elementos, como el bucle fonologico, distintivos
del ser humano (Dudchenko, 2004).

Se ha definido la memoria de trabajo como una breve memoria para retener un
objeto, estimulo o ubicacion utilizados dentro de una sesion de prueba, y no tipicamente entre
sesiones. No debe confundirse con la memoria de referencia. Esta tltima es una memoria que
normalmente se adquiere con repetidos entrenamientos y tiene la caracteristica de persistir de
dias a meses. La memoria de referencia puede evidenciarse a menudo como un recuerdo de
las “reglas” de una tarea determinada, como puede ser la presion de una barra para obtener
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comida como recompensa o la plataforma oculta en un laberinto de Morris. A diferencia de
ésta, la memoria de trabajo consiste en la utilizacion de asociaciones flexibles a estimulos y
respuestas, y puede ser interferible (Dudchenko, 2004).

Nosotros utilizamos un test de aplicacion corriente en nuestro laboratorio, el test
de pizarra agujereada o hole board. Este test de hole board ha sido utilizado para medir
alteraciones de la memoria a corto plazo inducidas por la Fenciclidina (PCP) y se ha propuesto
su uso para la deteccion de nuevos medicamentos antipsicoticos (Schroeder et al., 2000).

En nuestro estudio inyectamos bilateralmente un antagonista de los receptores
glutamatérgicos de tipo N-Metil-D-Aspartico (NMDA), el 4cido 7-amino-Fosfonoheptanoico
(AP-7). Se utiliz6 ratas canuladas bilateralmente en el NAS mediante cirugia estereotaxica.
El test utilizado fue un piso con 5 agujeros en una caja de acrilico, con registro simultaneo
de movimientos ambulatorios y no ambulatorios. La estrategia de exploracion de los 5
agujeros se modifico significativamente, tendiendo a explorar estereotipadamente un agujero
en desmedro de los demas (Baiardi et al., 2007). Al mismo tiempo, se estudio la expresion
de las proteinas de cubierta AP-2, AP-180 y la proteina sinaptica sinaptofisina en NAS y
corteza prefrontal, con el fin de ponderar la actividad sinaptica inducida en estas estructuras
cerebrales. Se observd que en lo conductual se produjo un incremento significativo de la
exploracion del agujero mas visitado, con diferencias significativas con el segundo y a su vez
de éstos con los sucesivos agujeros, denotando una perseveracion en los primeros cuando
se inyectd AP-7 en el NAS. A su vez, con este tratamiento farmacologico se observo un
aumento de la expresion de la proteina de cubierta AP-2 en NAS. Interpretamos esto como
una hiperactividad en el polo frontal de las ratas. El conjunto de datos obtenidos nos llevo
a concluir que habia una activacion desordenada de esa estructura inducida por el bloqueo
glutamatérgico de NAS, como correlato de la conducta estereotipada. En otras palabras,
estos hallazgos fueron interpretados como una pérdida del control cortical de las conductas
dirigidas a un fin (Baiardi et al., 2007).

Conclusion

A modo de conclusion, sefialamos que los presentes resultados nos indicaron que el bloqueo
glutamatérgico de tipo NMDA en el NAS podia emular un trastorno de la memoria de trabajo
en un modelo traslacional de esquizofrenia. Esto, unido a otras aproximaciones translacionales
de sintomas primarios y secundarios de esquizofrenia mediante el mismo procedimiento, nos
permite sostener que existiria una vinculacion entre la neurotransmision glutamatérgica en
NAS y la esquizofrenia (Gargiulo y Landa de Gargiulo, 2014). En esta revision consideramos
relevante el hecho de que se vincula una funcion afectada en las psicosis esquizofrénicas
con un sistema de neurotransmision y un nucleo cerebral en un modelo traslacional. De
este modo se asigna aqui una fisiopatogenia posible a este trastorno presente en las psicosis
esquizofrénicas.
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