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Introduccion

El fendmeno de inhibicion latente (IL) se refiere al enlentecimiento en
la adquisicion de la asociacion entre un estimulo condicionado (EC) y un
estimulo incondicionado (EI) tras la exposicion en solitario del EC (De la
Casa, 2002; Lubow y Moore, 1959). Especificamente, la IL hace referencia a
la disminucion de la capacidad para adquirir 0 expresar una nhueva
asociacion a un estimulo que ha sido previamente recibido en forma pasiva.
Este fendbmeno se observa al comparar la adquisicién de la relacion EC-EI
del grupo en el que se ha pre-expuesto el EC en ausencia de consecuencia
con un grupo que no ha recibido dicha pre-exposicion al EC (Lubow &
Weiner, 2010). La IL ha sido y es de gran interés para la investigacion tanto
basica como aplicada, dada su influencia en campos de la neurociencia,
ademas de la psicopatologia. Su relacibn con procesos como la
esquizofrenia o la hiperactividad han facilitado que el campo de estudio siga
en continuo aumento, incrementando nuestro conocimiento acerca de los
procesos cognitivos y neurobiolégicos que facilitan la aparicion del
fenémeno.

Por definicion una demostracion de inhibicion latente requiere, como

minimo, dos etapas. En la primera se establece la preexposicién del futuro
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EC sin consecuencias. En la segunda se lleva a cabo el condicionamiento
emparejando el EC con un El. Es en esta segunda etapa donde se miden los
efectos de la primera fase o fase de preexposicion (Lubow, 1989). En otros
procedimientos sin embargo, se suele utilizar una tercera fase o fase de
prueba. Procedimientos tales como la supresion condicionada o la aversion
condicionada al sabor (Acs), emplean rutinariamente tres fases, es decir,
miden la respuesta del animal ante la situacion de EC- ausencia de
consecuencias inicialmente; en una fase posterior emparejan el EC y el El y
en una tercera fase se mide la respuesta ante la presentaciéon del EC en
solitario. Esta dltima fase permite conocer la efectividad de los

emparejamientos previos.
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Modelos asociativos: fallos en la adquisicidon

y fallos en la recuperacion

Modelos conductuales

La IL es un fendmeno robusto que se demuestra cuando un estimulo
familiar es menos eficaz en una nueva situacion de aprendizaje. A pesar de
la simplicidad del fenbmeno, existe un desacuerdo considerable en cuanto a
los mecanismos subyacentes. Los modelos tradicionales afirman que el
efecto de la preexposicion sin consecuencias de un estimulo reduce su
capacidad de asociacion posterior con una consecuencia. De forma
alternativa, otros modelos afirman que la asociacion EC-EI no se ve afectada
y que la IL es el resultado de los procesos de competencia durante la fase de
recuperacion. Ambas propuestas se presentan como incompatibles, dado
gue cada una enfatiza un mecanismo diferente para explicar el fenbmeno de
la IL. Mientras que para los modelos tradicionales la fase de preexposiciéon
provoca una reduccion en la capacidad del aprendizaje de condicionamiento

(fallo de adquisicion), los de recuperacion plantean que son los mecanismos
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de competicion que se establece durante la fase de prueba los que

determinan la aparicion del fenédmeno (fallo de recuperacion).

Modelos basados en el fallo de adquisicion

El modelo atencional de Mackintosh (1975) asume que el factor
determinante del aprendizaje es la atencion que el sujeto presta a los
estimulos de una situacion, la cual es un determinante de la capacidad
asociativa o asociabilidad del estimulo. EL modelo plantea dos supuestos
con relacion a la asociabilidad: 1) que varia con la experiencia, es decir, que
la probabilidad de atender a un estimulo incrementa si éste es relevante y
disminuye si éste es irrelevante; 2) que los cambios asociativos que
acontecen en el curso del condicionamiento son fundamentalmente debidos
a variaciones en el procesamiento del EC, lo que implica cambios en su
parametro de asociabilidad.

Asumiendo que los sujetos aprenden a atender e ignorar los estimulos
en la medida en que éstos predigan exitosamente el resultado en un ensayo,
se plantea que el nivel de asociacion dependera de lo bien que el EC prediga
sus consecuencias. El valor de asociabilidad de un EC aumentara si es un
mejor predictor de sus consecuencias (aumenta la probabilidad de ser
atendido) que otros estimulos presentes en la situacion. En el caso de que el
EC sea un peor predictor que otros estimulos presentes en la situacion, su
asociabilidad, disminuir4. Por tanto, durante la fase de condicionamiento se

produce una reduccion en la atencion a los estimulos que no son buenos
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predictores debido a que dejan de ser relevantes. En este sentido, la
atencién que recibe un estimulo depende de su capacidad de prediccion,
siendo los mejores predictores de acontecimientos los que atraeran la
atenciéon del animal facilitando el proceso de condicionamiento o la
asociacion EC-EL.

En relacion al fendmeno de la IL, el modelo predice que la exposicion
del EC previa a la fase de condicionamiento produce una disminucién
generalizada del nivel de atencién prestada a dicho estimulo, lo que hace
mas dificil el aprendizaje asociativo durante la fase de condicionamiento. El
modelo considera que durante la fase de preexposicion, el EC formara un
compuesto con el contexto en el que se presenta. Debido a que dicho
estimulo no predice cambio alguno en la probabilidad de aparicién o no del
El, y que ademas su poder predictivo con relacion al del contexto es el
mismo, su asociabilidad disminuira, por lo que su condicionamiento sera mas
lento con relacion al del grupo control en el que el EC no ha sido pre-
expuesto.

El modelo de Pearce y Hall (1980) también enfatiza el papel de la
atencion en el condicionamiento. Al igual que Mackintosh (1975), parten del
supuesto de que el aprendizaje depende del procesamiento recibido por el
EC y que la cantidad de atencion que recibe este estimulo depende de su
capacidad predictiva. Sin embargo, y en contraste con el modelo de
Mackintosh (1975), se considera que los animales atenderan a los estimulos

anicamente si sus consecuencias son imprevistas. Por lo tanto, un estimulo
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sera procesado en la medida que no sea un predictor fiable de sus
consecuencias. Asi, la asociabilidad, esta inversamente relacionada con el
poder predictivo de los estimulos; perdiendo asociabilidad a medida que
incrementa su fuerza asociativa con el El.

Por lo tanto, se plantea que aquellos estimulos que presenten un
caracter novedoso, siendo ademéas malos predictores, seran los que reciban
un procesamiento mas activo. Ademas, el modelo explica la pérdida de
asociabilidad de un EC a causa de la transferencia de un proceso controlado
a uno automatico (LaBerge, 1975; Schneider y Shiffrin, 1977; Shiffrin y
Schneider, 1977). Estos autores distinguen entre reglas de procesamiento
controlado y automatico. El procesamiento controlado es necesario mientras
los sujetos estan aprendiendo sobre las relaciones entre los estimulos y sus
consecuencias. Cuando este aprendizaje se ha producido se pondra en
marcha la estrategia de procesamiento automatico. Este paso es esencial
para entender la IL desde el modelo. La automaticidad a la que se somete el
procesamiento del EC, que inicialmente no predice nada o que se convierta
en un perfecto predictor de la ausencia de consecuencias, hace que el
incremento en la fuerza asociativa al presentar el EC seguido del El sea
minima en las fases iniciales del condicionamiento, provocando un retraso en
la adquisicion de la asociacion EC-EI.

Otro de los modelos atencionales de interés fue propuesto inicialmente
por Lubow, Weiner y Schnur (1981) y posteriormente desarrollado por Lubow

(1989). La Teoria de la Atencion Condicionada se centra en la atencion como
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un tipo respuesta con caracteristicas similares a las de las respuestas
condicionadas (RCs). La teoria plantea que la primera presentacion del EC
elicita una respuesta atencional inicial cuyo mantenimiento depende de la
presentacion del El, es decir, el emparejamiento entre el EC y el El previene
qgue la respuesta atencional del EC disminuya. La presentacion del estimulo
en ausencia de consecuencia produce una disminucion en la asociabilidad
del estimulo que, segun esta teoria, esta determinada por un aprendizaje de
inatencién condicionada. En definitiva el modelo plantea que tanto el
mantenimiento como la disminucién de la respuesta atencional a los
estimulos deben ser consideradas como RCs que dependen de la
presentacion o ausencia del reforzador respectivamente. Desde esta
perspectiva, en el procedimiento de IL la presentacion repetida del futuro EC
sin consecuencias condicionara una respuesta de inatencion al EC
disminuyendo su asociabilidad, hecho que dificultaria el aprendizaje de la

asociacion EC-EIl durante la fase de condicionamiento.

Modelos basados en el fallo de recuperacion

Los modelos del fallo en la recuperacion proponen que la IL se
produce porque la preexposicion al futuro EC genera un proceso de
interferencia proactiva (Bouton, 1993; Miller y Matzel, 1988). Plantean que
durante el procedimiento de IL tanto el aprendizaje de preexposicion como el
de condicionamiento se producen de forma efectiva y que durante la fase de

prueba ambos compiten por su expresion. Es decir, durante la recuperacion
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se registra un fallo a la hora de expresar una de las respuestas aprendidas.
Principalmente dos han sido los modelos que se enmarcan en estas teorias:
los centrados en los mecanismos de ejecucion (por ej., Denniston, Savastano
y Miller, 2001, Miller y Matzel, 1988; 1989; Miller y Schatchman, 1985) y
aguellos orientados hacia los mecanismos de recuperacion de la informacion
(por ej., Bouton, 1993; 1994a; 1994b; Bouton y Bolles, 1985).

La hipotesis del comparador: Miller y Matzel (1988) fue planteada por
sus autores como una regla de respuestas centrada en la ejecucién. El nivel
de RC ante un EC vendra determinado no solo por la fuerza asociativa
adquirida por dicho estimulo durante el entrenamiento; sino también por la
fuerza asociativa adquirida por otras claves, incluido el contexto. El modelo
plantea un mecanismo de comparacion, durante la fase de prueba, entre el
valor excitatorio adquirido por el EC y el valor excitatorio adquirido por el
resto de las claves presentes durante el condicionamiento. Si en la
comparacion el valor excitatorio critico del EC supera el de las claves
contextuales, se favorece la ejecucion de la RC ante el EC. Si por el
contrario, el valor excitatorio de las claves contextuales supera el del
estimulo critico, éste mostrara propiedades de inhibidor condicionado. Asi
podemos considerar que la ejecucion sera una funciéon directa de la
intensidad de la asociacion entre el EC y el El y una funcion inversa de la
relacion entre el resto de las claves contextuales y el El. La presentacion del
EC activa una representacion del El (basada en las asociaciones EC-EI

propias del entrenamiento) y a su vez activa la representacion del conjunto

10
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de estimulos presentes durante el entrenamiento. Esta ultima representacion
es asimismo capaz de activar una segunda representacion del El. La
comparacion entre estas dos representaciones determinara el nivel de RC
ante el estimulo clave. La importancia de las distintas claves que conforman
el estimulo de comparacién se determina segun la saliencia relativa de las
mismas (por €j., Miller y Escobar, 2001; 2002; Miller y Grace, 2003).

Desde el modelo del comparador se predice que cualquier
manipulacion que disminuya la fuerza de la activacion indirecta de la
representacion del El (asociaciones contexto-El o asociaciones EC-contexto)
producirda un incremento de la RC ante el estimulo critico y que las
manipulaciones que incrementen la fuerza de dicha activacién indirecta,
producirdn un decremento de la RC al estimulo critico (por €j., Urushihara, y
Miller, 2006).

En este marco, el fendmeno de IL presenta muchas posibilidades de
explicacion. En la primera fase, o fase de preexposicion, la presentacion del
EC en solitario provocara que se establezcan asociaciones entre el contexto
y el futuro EC. Durante el condicionamiento la RC estd sujeta a la
comparacion entre la activacion del El de manera directa por el EC y la
representacion indirecta del El (activada por la asociacion contexto-EC
establecida durante la fase de preexposicion) y la asociacion contexto-El. En
el caso de la IL se producira una intensa asociacion durante la fase de
preexposicion entre contexto y EC, debido a su presentacion en solitario.

Posteriormente la activacion indirecta del El interferir4 con la expresion de la

11
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RC producida de manera directa por la asociacion EC-EI, con lo que hara
que disminuya la RC durante la fase de prueba (Grahame, Barnet, Gunther, y
Miller, 1994).

La teoria de la recuperacion de la informacion (Bouton, 1991; 1993;
1994a; 1994b) también considera que la ejecucion del sujeto es fruto de la
competencia entre distintos aprendizajes y no producto de fallos en la
adquisicién de los mismos. Desde esta teoria se plantea que las distintas
asociaciones entre un EC y un El, o entre una respuesta y un reforzador son
almacenadas en memoria y perfectamente recuperables.

Bouton (1993) ademas introduce al contexto como factor elemental
para reducir la ambiguedad del significado de los estimulos, especialmente
durante un proceso de IL. Es decir, que en situaciones donde la asociacion
entre EC-EI es simple y facilmente discriminable, el contexto jugaria un papel
reducido. Sin embargo, en aquellas situaciones donde se produce
ambigiedad a la hora de interpretar el significado del EC, el contexto juega
un papel fundamental (Bouton,1991; 1993; 1994a). Este es el caso de la IL,
donde el EC aparece inicialmente sin consecuencias positivas o negativas
directas y adquiere un valor informativo de la aparicion del El durante la fase
de condicionamiento. Sera durante la fase de prueba donde el contexto es
especialmente significativo, permitiendo reducir la ambigiedad del EC dada
sus dos posibles consecuencias. Este hecho ha sido reproducido
experimentalmente por Quintero y otros (2011a). Los cambios en el contexto

durante la fase de condicionamiento provocaron una reduccion drastica en la
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expresion de IL, indicando que los sujetos habian aprendido ambos tipos de
respuesta, pero dependiendo del contexto, la expresion de cada una de ellas
fue claramente diferente. En esta misma linea, Nelson (2002) plantea que la
asociacion inicial del EC es dependiente de contexto, mientras que la
aprendida posteriormente en el caso de la IL, no lo serd. En ambos casos los
datos de Quintero y otros (2011a) son congruentes con ambas propuestas,
dado que la asociacion del EC en un contexto nuevo, diferente al de
preexposicion, muestra un claro condicionamiento y el proceso de extincion

se enlentece.

Modelos que incluyen funciones neurobioldgicas

Aunque a simple vista la IL parece un proceso simple, a nivel
neurobiolégico presenta una complejidad asombrosa. Actualmente este
fendmeno parece estar bajo la influencia de varias estructuras del sistema
limbico como son la corteza entorrinal, el nacleo accumbens (Nac), y la
proyeccion de dopamina al mesolimbico del area tegmental ventral (Atv).
Aungue son numerosas las propuestas, destacaremos aqui dos por su
relevancia actual.

Un claro ejemplo de estos modelos es el descrito por Weiner (1990).
El modelo del cambio conjuga estas estructuras sefialando al Nac como
estructura central en la expresiéon de la IL. Concretamente Weiner se centra
en los mecanismos de interrupcion de la IL mediados por el Nac. Es decir, se

centra los procesos de reducida atencion a los estimulos irrelevantes durante
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la fase de condicionamiento, acentuando el déficit de respuesta en la
incapacidad de seguir ignorando las consecuencias del EC. De este modo,
una ausencia de IL muestra que el mecanismo de cambio no es efectivo,
dada su fragilidad a la hora de responder (Weiner, 2010). Este proceso lo
centra en la actividad de las areas del Nac core y shell. Ambas estructuras
acttan de forma inhibitoria, siendo la IL resultado de esta actividad conjunta.
Volveremos sobre este tema mas adelante.

La teoria de redes neuronales de aprendizaje de Schmajuk, Lam y
Gray (1996) es un modelo matemaético de red neural que asume que EC y El
varian su efectividad durante el condicionamiento. ElI complejo modelo
propone que la IL se manifiesta porque se reduce la novedad del EC durante
la primera fase o fase de preexposicion y, por tanto, la magnitud de la
representacion de éste. Esto implica una tasa mas lenta de adquisicion de la
asociacion EC-EI durante el condicionamiento y un valor mas pequefio en la
prediccién del El. ElI cambio provocado durante la fase de condicionamiento
provoca un proceso novedoso, provocando un incremento en la magnitud de
la representacion del EC. Este modelo incluye de nuevo a diferentes areas
del sistema limbico, y especialmente al Nac y su actividad dopaminérgica

como estructura eje del proceso.
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Estructuras anatOmicas:

los sistemas mesolimbico y mesocortical

La IL es uno de los fendmenos mas interesantes no solo a nivel
conductual. A nivel neuroanatémico es igualmente interesante, tal y como
han mostrado los mdltiples estudios que intentan desentrafiar la implicacion
de las diferentes estructuras que forman el sistema mesolimbico y
mesocortical. Analizaremos sucintamente aqui los estudios mas relevantes
acerca de la relacion funcional entre estructuras, iniciando por la que ha
acaparado un mayor interés, el Nac.

Esta compleja estructura es fundamental en el sistema mesolimbico y
mesocortical, y ain mas cuando estudiamos los procesos de IL y su relacién
con la dopamina. Los estudios que estimulan la liberacién de dopamina, o el
bloqueo de recaptacion de esta en este nucleo, han mostrado que la IL se
interrumpe. Ademas, este proceso se observa incluso cuando la
administracion de agentes como la anfetamina es sistémica (Weiner y otros,
1987c). El mecanismo que parece activar la administracion de farmacos

agonistas de dopamina es el denominado mecanismo de cambio (Weiner,
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1990), proceso que bloguean los antagonistas y agonistas inversos.
Farmacos como el haloperidol provoca una clara perseveracion de la IL,
reduciendo la capacidad de un nuevo aprendizaje asociativo (Robbins y
Everitt, 1982, 1992; Taghzouti y otros, 1985 a, 1985b; Swerdlow y Koob,
1987; Stahl, 1988; Le Moal ySimon, 1991; Pennartz y otros, 1994).

Uno de los modelos que con mayor intensidad ha analizado la relacion
del Nac con la IL ha sido el modelo de cambio de Weiner (1990). Aunque
dedicaremos mas adelante un apartado a este modelo, introduciremos
algunos conceptos que nos ayudaran a entender la implicacién del Nac en la
IL. El modelo predice que el Nac no esta implicado en los procesos que
ocurren durante la fase de preexposicion. Su actividad esta orientrada a la
asiguiente fase, la de condicionamiento. Aqui, el mecanismo de cambio
facilita una reorganizacion en la capacidad de responder del sujeto acorde
con la situacién experimental actual (Weiner 2000). El incremento de
dopamina sistémica, o especialmente en el Nac, genera un proceso de
cambio. Es decir, que tras el condicionamiento la actividad de los sujetos
sigue controlada por los efectos de la preexposicion al EC. Esto es evidente
dado que estudios que lesionan completamente el Nac no eliminan la IL. Sin
embargo, el aumento en la liberacion de dopamina provoca el efecto de
cambio, es decir, desinhibiendo el Nac y provocando una respuesta acorde a
la nueva situacion asociativa EC-EI (Weiner, 1990; 2003).

Los procesos inhibitorios que suceden en el Nac se realizan a través

de estructuras internas. Estas estructuras dividen anatémicamente al Nac en
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dos areas bien diferenciadas a nivel citoarquitecténico vy fisiolégico, la mas
caudal el shell y la mas rostral el core (Groenewegen y otros, 1987, 1991,
1996, 1999; Deutch y Cameron, 1992; Heimer y otros, 1997; Maldonado-
Irizarry y Kelley, 1994, 1995; Pennartz y otros, 1994; Zahm, 1999, 2000).
Segun el modelo de cambio, la aportacién de cada estructura a la expresion
de la IL es diferente, 0 mas concretamente, contraria (Weiner y otros, 1996 a,
1999; Gal 2000). Tanto es asi, que las lesiones que alcanzan al shell
interrumpen la IL (Weiner y otros, 1996a). Por el contrario, la lesion del core
la mantendria intacta. En su modelo de cambio, Weiner (1990; 2003) propuso
que la interrupcién de la IL podria deberse a un efecto modulador del shell
sobre el core. El hecho de lesionar el shell provocaria la expresion de la
asociacion EC-EIl por la ausencia de efectos inhibitorios sobre el core. Es
decir, facilitando el proceso de cambio. Por el contrario, el bloqueo de la
actividad temporal del core o su lesidon generaria una incapacidad para la
expresion de la asociacion EC-EI, presentando los sujetos una ausencia de
cambio o una persistente IL.

El papel de la neurotransmisidon dopaminérgica es relativamente bien
conocido. Dada la irrelevancia del futuro EC durante el efecto de
preexposicion, se reduciria la actividad dopaminérgica en el shell. Esta falta
de activacion del shell seria la responsable de no desinhibir al core, y por
tanto generar el cambio necesario para expresar la asociacion EC-EI
(Murphy vy otros, 2000; Jeanblanc y otros, 2002a). En este sentido, el shell

estaria bajo los mecanismos inhibitorios del cambio, provocando el efecto de
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IL. ElI core seria el responsable del cambio, es decir, de la expresion de
condicionamiento o reduccion del efecto de IL. Trabajando en conjunto, la
expresion de IL podria ser el reflejo de la actividad dopaminérgica en ambas
estructuras. Asi, la dopamina en el shell podria tener una funcion inhibitoria
sobre la activacion dopaminérgica en el core (Cadoni y otros, 2000).
Especificamente, el circuito podria funcionar de la siguiente manera. La
caida en los niveles de dopamina en el shell facilitaria los efectos inhibitorios
sobre el core, mientras que un incremento de la actividad dopaminérgica en
este ultimo facilitaria los mecanismos de cambio, es decir la expresion de
condicionamiento o reduccion del efecto de IL.

Otra de las estructuras que se ha relacionado directamente con este
proceso ha sido la formacion hipocampal. La implicacion del hipocampo y de
sus areas adjuntas ha sido contradictoria. Existen datos que apoyan tanto la
facilitacion de la IL tras su lesién, como la interrupcion de la misma (Ackil y
otros, 1969; Buhusi y otros, 1998; Clark y otros, 1992; Kaye y Pearce 19873,
b; Purves y otros, 1995; Schmajuk y otros, 1994; Solomon y Moore 1975).
Actualmente sabemos que la funcién del hipocampo es esencial para la
actividad del Nac y por tanto para la expresion de una IL normal. Estos
cambios parecen estar mas asociados a procesos contextuales que a la
relacion EC-El. Las lesiones excitotoxicas o la iNactivacion mediante
agonistas gabaérgicos del hipocampo o la fimbria-fornix no aparecen afectar
a la expresion de IL (Cassaday y otros, 1993b; Coutureau y otros, 1999; Holt

y Maren 1999; Honey y Good 1993; Pouzet y otros, 1999; Quintero y otros,
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2011b; Reilly y otros, 1993; Shohamy y otros, 2000; Weiner y otros, 1998).
Sin embargo, las lesiones de la corteza entorrinal y del subiculum ventral si
afectan claramente a la expresién o interrupcién de la IL (Quintero y otros,
2011b; Yee y otros, 1995). Estos estudios nos podrian estar indicando que la
via hasta alcanzar el Nac podria ser diferente tanto a nivle funcional como
estructural (Pouzet y otros, 1999; Totterdell y Meredith, 1997; Weiner y otros,
1998). De hecho, las lesiones que afectan claramente a la expresiéon de la IL,
interrumpiéndola, son las lesiones que afectan al cortex entorrinal (Coutureau
y otros, 1999, 2000, 2002; Shohamy y otros, 2000; Yee y otros, 1997). Efecto
que es invertido tras la administracion de haloperidol (Schmajuk y otros,
1994; Yee y otros, 1995).

El efecto inverso fue descrito por Quintero y otros (2011b) tras la lesion
del subiculum. Esta estructura forma parte de un complejo sistema que
modula la actividad dopaminérgica y glutamatérgica en el Nac. Las lesiones
de esta area eliminaron el efecto de especificdad contextual, liberando la IL
tras un cambio de contexto. Estos datos suponen un apoyo a los procesos
moduladores de las diferentes estructuras que forman el sistema
mesolimbico sobre la liberacion ténica y fasica de dopamina que proyectan
desde el Atv (Floresco y otros, 2001). Esta liberacion fasica y ténica puede
ser dependiente del contexto; y de ahi que los estudios que incluyen el
registro, iNactivacion o lesién de la formacion hipocampica y las estructuras
asociadas puedan arrojar datos contradictorios (Bouton 1993; Gallo y otros,

2005; Hall y Channel 1985; Holt y Maren, 1999; Maren y Holt, 2000; Lubow y
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Gewitz 1995; Holt y Maren 1999).

Otra de las estructuras del sistema limbico también implicada
directamente en los procesos de aprendizaje es el complejo amigdalino. Al
igual que ocurre con el hipocampo, existen datos contradictorios en relacion
a la funcion de la amigdala en la IL (Weiner y otros, 1996c¢). Las lesiones de
la amigdala basolateral parecen afectar a la expresibn de la IL
interrumpiéndola), basando su argumento en la posible alteracién de la
asociacion EC-El (Cador y otros, 1991; Coutureau y otros, 2001; Fendt y
Fanselow, 1999; Gallagher y Chiba, 1996; LeDoux, 1992). Traverso y otros
(2010) hallaron una clara relacion de esta estructura con el efecto de
preexpsoicion al futuro EC. El bloqueo mediante APV durante la fase de
preexposiccion elimind la IL. Es decir, que alterando los procesos de
plasticidad sinaptica en la amigdala basolateral durante la fase de asociacién
EC ausencia de consecuencias, se obtuvo una clara relacion de esta
estructura con la IL. Sin embargo, estos datos apoyan mas a un problema de
procesamiento del EC, dado que se realizd con sacarina, que una relacion
asociativa EC-ausencia de consecuencias (Traverso y otros, 2010). Es decir,
que la actividad de la amigdala podria estar asociada con un proceso
perceptivo, y no con la posible representacién del valor de incentivo del
futuro EC.

Sin embargo, si la funcion de la amigdala estuviera orientada a la
asociacion EC-EIl, lo esperable seria una IL persistente. Esto es lo que

propone el switching model (Weiner, 1990; 2003). La fase de
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condicionamiento no tendria efecto, generando una respuesta que expresara
la relacién EC-no consecuencias. Experimentalmente Weiner y otros (1996)
encontraron apoyo empirico a esta propuesta, matizando que la lesidn
provocaria una incapacidad para adaptar su respuesta al cambio de
contingencia del EC durante el condicionamiento. Dicho de otro modo, que
readapten la representacion del EC en funcion del valor motivacional-afectivo
del ElI (Holland y Gallagher, 1999; Cardinal y otros, 2002). A nivel
neuroquimico Jeanblancy otros. (2002a) observaron que durante la
preexposicion se modula a la baja la liberacion de dopamina en el core,
provocando una atenuacion durante el condicionamiento de la asociacion
EC-EI aversivo. Es mas, a niveles puramente fisiolégicas la aplicacion de
TTX en la amigdala basolateral altera la liberacion de dopamina en el core
del Nac, reduciendo claramente la intensidad del condicionamiento Louilot y
Besson (2000).

Ademas de la amigdala, el cértex prefrontal medial se ha vinculado
también a la IL, concretamente a los factores relacionados con los procesos
atencionales. Al igual que ocurre con amigdala e hipocampo, las
proyecciones de la corteza prefrontal actuan directamente sobre la actividad
dopaminérgica procedente del VTA (Cador y otros, 1991; Grace 1991,
Groenewegen y otros, 1990, 1991, 1996, 1999; Louilot y Besson, 2000;
Louilot y otros, 1985; Moore y otros, 1999; O’'Donnell y Grace, 1998; Zahm y
Brog, 1992). Los estudios electrofisiolégicos muestran que su relacion con el

Nac esta facilitada por el receptor dopaminérgico D2, que en este caso
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funcionaria a modo de autoreceptor (Floresco y otros., 2001). El bloqueo de
este receptor facilitaria un incremento de liberacién dopaminérgica en el Nac,
de ahi que su relacion con la IL lo vincule con los procesos atencionales que
ocurren durante la fase de preexposicion. Los datos actuales indican que al
utilizar agentes antagonistas del receptor D2 durante la preexposicion se
facilita la IL (Weiner y Feldon, 1991). Sin embargo, las lesiones del cértex
prefrontal medial no afectan a la IL (Joel y otros, 1997), dato que aumenta la

confusién a la hora de discriminar su implicacion.
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Sistemas de neurotransmision

Ademas de las estructuras del sistema mesolimbico y mesocortical
descritas en el apartado anterior, los sistemas de neurotransmision han
aportado un gran volumen de informacion a los procesos subyacentes a la IL.
Aunque la gran mayoria de estudios se han orientado a la dopamina y los
receptores D1 y D2, neurotransmisores como el glutamato y la serotonina
han sido también objeto de estudio. Tomados en conjunto, los datos que
poseemos actualmente describen un proceso extremadamente complejo,
desde el nivel conductual hasta el anatomofisiolégico.

El sistema serotonérgico ha sido escasamente estudiado en relacion a
los procesos de IL. El interés en este neurotransmisor radica en su estrecha
relacion con las drogas antipsicoticas. A medida que la IL se empezé a
relacionar con rasgos especificos presentes en pacientes con trastornos
psicoticos, el interés fue aumentando ligeramente (Abi-Dargham y otros,
1997; Lieberman y otros, 1998; Meltzer, 1989, 1999; Meltzer y Nash, 1991).

Han sido varios los farmacos utilizados para estudiar la IL. El nucleo

del rafe ha sido diana de un gran numero de ellos dada la aportacion de
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ndcleos serotonérgicos que posee. Las lesiones de la parte medial de este
nacleo interrumpen la IL (Solomon y otros, 1980). Sin embargo, aunque el
rafe posee una gran importancia en relacién al control serotonérgico en la
corteza cerebral, los datos actuales muestran que el volumen de receptores
serotonérgicos en cortex y arquicortex son fundamentales para la expresion
de la IL (Cassaday y otros, 1993b; Rommelspacher y Strauss, 1980;
Solomon y otros, 1980; Williams y Azmitia, 1981). Sabemos actualmente que
la distribucibn de receptores serotonérgicos es desigual en el sistema
nervioso central. EI 5SHT1A se encuentran ampliamente distribuido por el
nacleo del rafe, hipocampo, septum, cortex entorrinal y amigdala. Por su
parte, los receptores 5HT2A se hallan fundamentalmente en el cOrtex
cerebral (Barnes y Sharp, 1999; Cornea-Herbet y otros, 1999; Lanfumey y
Hanon, 2000; Marek y Aghajanin, 1998; Uphouse, 1997; Vertes y otros,
1999). Esta quizas podria ser la razon por la que diferentes farmacos afectan
a la expresion de la IL de forma desigual. Por ejemplo, el uso del antagonista
del receptor 5HT2A ritanserin interrumpe la IL (Shadach y otros, 2000;
Weiner y otros, 2003). Este farmaco, al igual que la clozapina y la
risperidona, se muestra efectivo especialmente durante la fase de
preexposicion. Sin embargo, los efectos de otro antagonista con alta afinidad
por el 5HT2A, el M100907 no produjo efectos sobre la IL (Moser y otros,
1996). Estos resultados contradictorios sefalan la posibilidad de diferentes
acciones de este neurotransmisor para modular la liberacion de otros,

especialmente la de dopamina.
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Los resultados de la accion de los farmacos que bloquean la actividad
de la serotonina parecen tener un claro efecto sobre la relacion EC- ausencia
de consecuencias. Es decir, efectos claros sobre la exposicion de un
estimulo sin consecuencias. Estos datos indican que los factores
atencionales juegan un papel fundamental a la hora de procesar los
estimulos, y que el bloqueo de los receptores serotonérgicos provocan una
incapacidad en el animal para procesar la irrelevancia de estimulos sin
consecuencias (Deakin, 1983; Jacobs y Fornal, 1995; Lucki, 1998; Nakamura
y Kurasawa, 2000; Robbins, 1997; Rueter y Jacobs, 1996; Segal, 1982;
Sirvio y otros, 1994; Soubrie, 1986; Spoont, 1992; Tye y otros, 1977; Vertes y
otros, 1999; Winson y Abzug, 1977). De ahi su efecto especifico durante la
fase de preexposicion.

Otro de los neurotransmisores que se ha estudiado a fondo por su
relacion con los factores relacionados con la esquizofrenia ha sido el
glutamato (Abi-Saab y otros, 1998; Carlsson y otros, 1999; Javitt yZukin,
1991; Jentsch y Roth, 1999; Olney y Farbe,r 1995; Tamminga, 1998, 1999).
El receptor NMDA ha centrado gran parte de la atencion por su implicacién
en los procesos de plasticidad sinaptica y en los fenbmenos madurativos del
cortex prefrontal. Al igual que ocurriera con la serotonina, los resultados
obtenidos tras la administracion de antagonistas glutamatérgicos muestran
resultados contradictorios. La administracion de MK-801 en hipocampo
dorsal no parece tener efectos sobre la IL (Zhang y otros, 2000).

Contrariamente, el bloqueo selectivo con APV sobre la amigdala basolateral
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durante la ptreexposicion si ejerce una clara influencia sobre la expresion de
la IL (Traverso y otros, 2010). Estos datos reflejan que probablemente la
actividad del glutamato esté relacionada mas con fenémenos de plasticidad
neural que con el proceso en si. Es decir, al actuar sobre estos receptores
los sujetos pierden toda capacidad de readaptar su comportamiento ante
situaciones nuevas. En este sentido, los cambios de contingencia entre la
fase de preexposicion y condicionamiento se ve claramente afectado por la
incapacidad de reorientar la conducta hacia nuevas asociaciones, que en
este caso seria EC-El. "Geisler-Salomon y Weiner (2003) analizaron
experimentalmente este efecto usando un procedimiento experimental de
respuesta emocional condicionada. La administracién sistémica de MK-801
no afecté a la expresion de IL, sino mas bien a la persistencia de esta. Es
decir, que los sujetos se mostraban incapaces de adquirir nuevas respuestas
en relacion a la fase de condicionamiento, y por tanto una escasa capacidad
de responder de forma diferente al EC. Este mismo efecto aparece tras la
administracidon del farmaco durante la fase de condicionamiento, reduciendo
claramente la capacidad del animal para readaptar su respuesta (Geisler-
Salomon y Weiner, 2003). Los resultados apoyan la hipétesis de la
implicacién de los receptores NMDA en los procesos plasticos, mas que de
forma especifica en la IL. Por tanto, su peso en los procesos de IL quedaria
reducido a los fendbmenos de plasticidad sinaptica que aparecen en los
procesos de aprendizaje (Carlsson y Carlsson 1989, 1990a, 1990b;
Moghaddam et al. 1997; Svensson 2000; Jentsch y Taylor 2001; Traverso,
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2003, 2009).

Dentro de este marco si es interesante plantear la posibilidad de la
actividad glutamatérgica en el Nac. La administracion sistémica de
antagonistas del NMDA competitivos, como es el caso del APV, o no
competitivos como el MK801, podria estar interrumpiendo la actividad fasica
de liberacion dopaminérgica en el Nac, que si presenta una relacion directa
con la IL (Gray y otros, 1995; Weiner y Joel, 2002). Las proyecciones desde
ATV sobre el Nac podrian estar afectadas debido a la interrupcion o
reduccion de actividad de células liberadoras de dopamina. Esta liberacion
incrementa cuando un estimulo aumenta su saliencia, bien por su aparicion
sorpresiva o por cambios en las contingencias (Chergui y otros, 1993; Mathe
y otros, 1998, 1999; Westerink y otros, 1997; Wu y otros, 1999). Asi, esta
incapacidad para incrementar la relevancia adquirida por un estimulo tras la
asociacién con un El es lo que podria explicar la persistencia de la IL en
sujetos tratados con antagonistas del receptor NMDA (Mathe y otros, 1998,
1999; Svensson, 2000).

La proyeccion dopaminérgica desde ATV hacia el Nac ha acaparado
gran parte de la atencién de la hipdtesis dopaminérgica de la IL. La
administracién de agentes agonistas como las anfetaminas y antagonistas
como el haloperidol provocan efectos inversos en la expresion de la IL
(Peters y Joseph, 1993; Weiner y otros, 1997b; Weiner, 2003). Este efecto es
extensible a las drogas antipsicoticas, bien sean tipicas o atipicas. La

capacidad para reducir la actividad dopaminérgica de estas drogas facilita el
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proceso de inatencién al futuro EC. Esto es evidente durante la fase de
condicionamiento, donde los sujetos presentan un bajo grado de atencion al
EC potenciado por la droga durante la fase de preexposicion. Por el
contrario, los estimulantes incapacitarian al animal para reducir su atencién
al futuro EC. La consecuencia de ello es una ausencia o reduccion de la IL
debido al aumento atencional al EC durante el condicionamiento (Weiner,
2003). Es decir, que la estimulacion de la transmisién dopaminérgica
interfiere sobre la asociacion estimulo no evento, y por tanto facilitando el
cambio rapido la asociacion EC-EI. Por el contrario, el uso de antagonistas
dopaminérgicos facilita la actividad durante la preexposicion reduciendo la
asociacion EC-EI durante la fase de condicionamiento.

Otra de las funciones asociadas a la dopamina en el aprendizaje
asociativo que implica la expresion de la IL, esta relacionada con la
discrepancia entre los resultados obtenidos y los previstos. lordanova,
Westbrook & Killcross (2006) emplearon el paradigma de bloqueo para
mostrar que esta discrepancia de aprendizaje se reduce a mayor activacion
de dopamina después de una perfusion en el Nac de la d-anfetamina, y
aumenta por el bloqueo dopaminérgico después de una perfusion en el Nac
por infusiones combinadas de antagonistas de D1 (SCH 23390) y D2
(sulpiride), pero no por infusion de un solo antagonista. En concreto se
sugiere que la dopamina en el Nac modula la capacidad para regular el
aprendizaje sobre otros predictores mas pobres, y en la ausencia de

cualquier factor de prediccidn, no tiene ningun efecto. Esto se refleja en las
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teorias del procesamiento de aprendizaje predictivo, que sostienen que el
establecimiento de relaciones asociativas depende de la capacidad de un EC
para acceder al procesamiento atencional. Por lo tanto, los resultados
muestran para el aprendizaje del miedo implica la estimulacion de dopamina
en el Nac, mientras que la reduccion de la estimulacion o el bloqueo de la
estimulaciéon de dopamina en Nac reduce el procesamiento y los estimulos
resultan pobres predictores (lordanova, Westbrook & Killcross, 2006).

Toda esta actividad esta controlada por la proyeccion ATV-Nac. Los
estudios electrofisiolégicos indican que niveles de dopamina ténicos y fasicos
se modulan segun las entradas de, entre otras areas, corteza prefrontal,
hipocampo y amigdala (Grace y otros, 2000, 2002; Grace, 1991; Gray y
otros, 1995). La IL es claramente dependiente de este sistema,
incrementando la expresidbn cuando aparece un aumento fasico y
disminuyendo cuando se reduce por estimulacién de las células del ATV,
amigdala, hipocampo y cortex prefrontal (Binder y otros, 2001, 2002; Grace y
otros, 2000, 2002; Tzschentke, 2001).
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Sistema mesolimbico y actividad dopaminérgica:

Un modelo funcional de la IL.

Uno de los modelos més interesantes a la hora de explicar la IL tanto
a nivel conductual como neurofisiolégico es el switching model o modelo del
cambio (Weiner, 1990, 2003). Este modelo integra elementos conductuales,
anatomicos Yy fisiolégicos para explicar los procesos subyacentes a la fase de
preexposicion al futuro EC y la fase de condicionamiento o asociacion EC-EI.
Para ello utiliza al Nac como eje central del fendmeno adjudicando a las
areas shell y core roles diferentes. Asi lo avalan estudios recientes, que
indican que las lesiones del shell interrumpen la IL mientras que las del core
provocan el efecto contrario, es decir, una persistencia de la IL. Estos efectos
estdn modulados por diferentes areas del sistema limbico, cuya alteracién
provocan efectos similares a los descritos en shell y core. Dada la
importancia de la modulacion dopaminérgica que realizan sobre estas areas,
la lesion de la corteza entorrinal también interrumpe la expresion de la IL
(Coutureau y otros, 1999, 2000,2002; Shohamy y otros, 2000; Yee y otros,

1997). De igual modo, la lesiones de hipocampo o amigdala basolateral
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generan un efecto similar a la lesion de core, esto es, una persistencia de la
IL (Cardinal y otros, 2002; Cassaday y otros, 1993b; Holland y Gallagher,
1999; Honey y Good 1993; Jeanblanc y otros, 2002a; Louilot y Besson, 2000;
Pouzet y otros, 1999; Weiner y otros, 1998).

El modelo propone que durante la preexposicion se genera un
aprendizaje de la asociacion EC-ausencia de consecuencias VY,
posteriormente durante el condicionamiento, el animal aprende la asociacion
EC-EI (Weiner, 2003). Estas dos asociaciones entrarian en conflicto durante
la fase de prueba. Es decir, competirian por su expresion. Y es el Nac el
encargado de seleccionar el tipo de respuesta a expresar. Concretamente,
seria el core el sistema donde se produciria el cambio, es decir, la expresion
de la asociacion EC-EIl realizada durante el condicionamiento. Este nucleo es
inhibido por el shell, que facilitaria la expresion de la IL o de la asociacion
EC-ausencia de consecuencias. Es decir, que el shell es el encargado de
inhibir el mecanismo de cambio y por lo tanto la expresion de la relacion EC-
El. Una fase de preexposicion reducida o un condicionamiento muy intenso
podrian inhibir la actividad del shell y expresar la relacion EC-EI.

Actualmente desconocemos como la informacion alcanza estas
subestructuras. La unién entre shell y core parece formar un bucle que
implica a varias estructuras del diencéfalo, sistema limbico y del estriado.
Una de las posibles vias descritas seria la que parte del shell hasta el palido
ventral, talamo y corteza frontal antes de alcanzar el core (Zahm y Brog,

1992; Zahm, 1999). El otro es el que avanza hasta el ATV y proyecta desde
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esta area hasta el core (Berendse y otros, 1992; Groenewegen, 1991, 1996;
Otake y Nakamura, 2000; Zahm y Brog, 1992). Esta ultima parece ser la
responsable de inhibir los mecanismos de cambio debido a que esta
proyeccion es dopaminérgica y la actividad del shell estaria dirigida a
inhibirla. Es decir, que su actividad estaria orientada a reducir los niveles de
expresion dopaminérgica en el Nac, necesarios para establecer asociaciones
entre estimulos. A nivel conductual esto se traduce como una reduccion en la
expresion de la asociacion EC-EI.

Tanto shell como core reciben aferencias de estructuras relacionas
con diversos procesos implicados en el aprendizaje. Por ejemplo, las
lesiones de hipocampo (Honey y Good 1993) o del subiculum ventral
(Quintero y otros, 2011b) provocan efectos similares a la lesion del core. Es
decir, que las estructuras que parecen procesar la informacion del contexto
modulan la expresion de la actividad del core. Quintero y otros (2011b)
observaron que tras la lesibn del subiculum ventral se reducia la
especificidad contextual de la IL. Asi, los cambios en el contexto provocan
una activacién del core (Phillips y LeDoux, 1992; Myers y Gluck, 1994;
Fanselow, 2000), una inhibicién del shell y por tanto se aprecia el efecto de
especificidad contextual. Sin embargo, la lesion de subiculum ventral no
permite un adecuado procesamiento del contexto, generando una expresion
de la IL y ausencia del fendmeno de especificidad contextual. Estos efectos
también aparecen con la lesion de la amigdala basolateral (LeDoux, 1992;

Robbins y otros, 1989; Robbins y Everitt, 1996), pero en estos casos
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relacionados con procesos que afectan a la magnitud del reforzador durante
la fase de condicionamiento. El efecto contrario se halla por ejemplo tras la
lesion de cortex entrorrinal, estructura encargada de activar al shell para
inhibir el cambio o expresion del condicionamiento (Pouzet y otros, 1999;
Totterdell y Meredith, 1997; Weiner y otros, 1998; Yee y otros, 1995). En
resumen, el factor del cambio se encuentra en el core. Dependiendo de su

actividad los sujetos mostraran una IL normal, atenuada o incrementada.

El Nac como sistema integrador de funciones.

El Nac es el centro de control donde proyectan diferentes areas del
sistema mesolimbico y mesocortical. Sin embargo, no sabemos con exactitud
las zonas donde la proyeccion de la corteza entrorrinal, hipocampo vy
amigdala ejercen su funcion moduladora de la IL. En este sentido los
estudios electrofisiolégicos nos han ayudado a entender un poco mas como
podria articularse el sistema. Sabemos que tanto al ATV como a la core
llegan proyecciones desde la amigdala e hipocampo. Puede que los cambios
en el procedimiento experimental, como una variacion en el contexto de
aprendizaje o variaciones en la magnitud del reforzador, faciliten el
incrememnto de liberacion diopaminérgica desde ATV al Nac. Esto tendria
como resultado una reorientaciéon de la respuesta del animal ante esta
situacion nueva (Pennartz y otros, 1994; Redgrave y otros, 1999; Weiner y
Joel, 2002). Es decir, que los cambios relacionados con la prediccion de

error, o entre lo que se espera y lo se obtiene, facilitan la readaptacion del
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animal en su entorno. Y todo ello parece claramente mediado por las
neuronas dopaminérgicas del sistema mesolimbico (Schultz, 1998). Al
alcanzar el core, se estaria facilitando el mecanismo de cambio. Queda por
saber que funcion desarrolla el shell en esta situacién. Actualmente creemos
que no es mas que una competicion entre diferentes tipos de respuesta,
dado que la actividad del shell, sobre el ATV mediada por el cortex entorrinal,
quedaria ensombrecida por los cambios sucedidos durante la fase
experimental (cambios de contexto o de magnitud del reforzador). Sin
cambios, la respuesta mediada por el shell prevalece, mostrando una IL
normal.

La implicacion de la amigdala es controvertida en la IL. Durante la fase
de preexposicion el futuro EC puede asociarse con un valor hedoénico o
predictor cercano a cero. Es decir, que tendria mas sentido implicarla en la
fase de condicionamiento, donde el EC si adquiere un valor sustancial a nivel
predictivo. Curiosamente la lesion de la amigdala provoca una persistente IL,
probablemente porque el condicionamiento deja de ser efectivo (Weiner,
2003). Sin embargo, Traverso y otros (2010) hallaron que la amigdala
basolateral posee ademas capacidad para asociar un EC con la ausencia de
evento. Mediante el bloqueo de los receptores NMDA utilizando APV, un
antagonista competitivo, observaron una ausencia de IL. En este sentido, la
amigdala basolateral podria jugar un doble papel. Por un lado, facilitar la
relacion EC-ausencia de consecuencias; por otro, actuar sobre los procesos

perceptivos de un estimulo reduciendo su capacidad para almacenar
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informacion a largo plazo sobre este. En cualquier caso, la funcion de la
amigdala es bastante compleja dada su relacion con los procesos
asociativos y perceptivos (Weiner, 2003).

De igual modo, parece claro que durante la preexposicion, la corteza
entorrinal adquiere un papel preponderante al ser la encargada de la
codificacion EC-no evento. En este sentido, el hipocampo no parece tener
una funcién menos relevante como han demostrado varios estudios. Su
vinculacion parece asociada al contexto. Esto hallaron Honey y Good (1993)
con la lesién de hipocampo y Quintero y otros (2011b) con la lesion del
subiculum ventral. Sin cambio de contexto, la IL se muestra con toda
normalidad. Sin embargo, los cambios de contexto no provocan el efecto
observado de especificidad contextual descrito cuando existe un cambio
contextual entre la fase de preexposicién y condicionamiento (Quintero y
otros, 2011a). Es decir, que tras el bloqueo del hipocampo lo que se observa
en una IL independiente de contexto (Honey y Good, 1993; Quintero y otros,
2011a, b), y una implicacién directa del hipocampo en la relacion EC-

ausencia de consecuencias.

Los receptores dopaminérgicos D1y D2

La funcion del neurotransmisor dopamina ha acaparado un gran
interés debido a su relacién con los procesos de aprendizaje y con un
variado numero de trastornos mentales, como la esquizofrenia, y la adiccion

a sustancias de abuso (Feldman y otros, 1997; Grace and Sesack, 2010;
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Milad and Rauch, 2012; Robbins, 1992; Simpson et al, 2010; Wise, 2010). En
el sistema nervioso central la distribucion de neuronas dopaminérgicas es
abundante, presentando un valor especial para los procesos de aprendizaje
las neuronas del mesencéfalo y los sistemas que forman. Estas pueden
agruparse en varios sistemas, de los cuales nos centraremos en los sistemas
largos. Estos incluyen a las neuronas de la regién retrorubral, del ATV y de la
sustancia negra compacta, que proyectan al neoestriado (caudado y
putamen), la corteza limbica, hipocampo, cortex entorrinal, amigdala y Nac.
Es decir, los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y nigroestriado.

Los receptores dopaminérgicos pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteinas G. Todos poseen 7 dominios transmembranales y se
han definido, segun sus caracteristicas moleculares, cinco subtipos de
receptores dopaminérgicos. Estos han sido agrupados en 2 familias
farmacoldgicas segun el efecto que producen los agonistas y antagonistas.
La familia D1, que incluyen a los subtipos de receptores D1 y D5, estimulan a
la enzima adenilil ciclasa, produciendo AMPc. Por su parte, los receptores de
la familia D2, que incluyen a los subtipos D2, D3 y D4 inhibe la formacién de
AMPc.

El D1 es el receptor mas abundante en el sistema nervioso central
(Missale y otros, 1998). La mayor concentracion de este receptor se halla en
neoestriado, Nac, amigdala y sustancia negra. Sin embrago, su afinidad por
la dopamina es relativamente baja. Por su parte, el receptor D2 se encuentra

en concentraciones altas en el neoestriado (neuronas GABAérgicas) y en el
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Nac, ademas de hipocampo, mientras que su densidad es moderada en la
sustancia negra, la corteza cerebral, el globo palido, talamo e hipotalamo.
Este tipo de receptor puede modular la actividad ionica celular mediante la
inhibicion de los canales de calcio o activando las corrientes de potasio
mediante la apertura de canales dependientes de voltaje.

Ambas familias han sido relacionadas con varios tipos de
enfermedades, como el Parkinson, donde la reduccion de neuronas
dopaminérgicas es la causa principal. Asi mismo, la esquizofrenia se ha
relacionado directamente con alteraciones en los niveles de dopamina y en el
volumen de receptores dopaminérgicos. En este sentido, la familia de
receptores D2 parecen tener una mayor relacion con el proceso patoldgico
(Grace and Sesack, 2010; Milad and Rauch, 2012; Simpson et al, 2010;
Wise, 2010), dado que los antagonistas de estos receptores, como el
haloperidol, son efectivos en la reduccion de los sintomas (Weiner, 2003).
Esta es la razén por la que se ha propuesto que en la base del trastorno
subyace un considerable aumento de este tipo de receptores, como indican
por ejemplo los estudios de tejido postmortem (Seeman y Nizkik, 1990). Es
mas, el desarrollo de antipsicoticos atipicos, selectivos de la familia D2,
reduce los sintomas extrapiramidales. Estos sintomas parecen ser
dependientes de los receptores D1 y D2 localizados en el estriado dorsal,
pero la reduccion de los sintomas de la enfermedad parecen relacionados
especificamente con el bloqueo de D2 en la corteza cerebral.

Otra de las funciones de la dopamina es la relacionada con el
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aprendizaje y con los trastornos adictivos (Koob, 1992; Pierce y Kumaresan,
2006; Robbins y Everitt, 1996; Weiner, 2003; Weiner y Feldon, 1997). Las
vias dopaminérgicas del ATV en direccion al Nac estan vinculadas
estrechamente a los procesos motivacionales del aprendizaje (Berridge y
Robinson, 1998; Berridge, 2009; Salamone y Correa, 2002). Asi lo indican el
consumo de drogas estimulantes como la cocaina o las anfetaminas, cuya
funcién incrementan notablemente la liberacion, o reducen la recaptacion, de
dopamina en el sistema. Pero con independencia de su implicacion en los
procesos adictivos y motivacionales, la dopamina se ha relacionado
directamente con los procesos de IL (Weiner, 2003; Weiner y Feldon, 1997).
La administraciéon de estimulantes como la anfetamina produce una clara
atenuacién de la IL (Ellenbroek et al, 1997), mientras que la administracion
de antagonistas como el haloperiodol o sulpiride produce un incremento de
ésta (Weiner, 2003; Weiner y Feldon, 1997).

Estos resultados hacen de los receptores D1 y D2 dianas especificas
del estudio de las variables que modulan la IL. Los estudios
electrofisiologicos han realizado importantes aportaciones acerca de su
actividad funcional en el sistema mesolimibico (Floresco y otros, 2001; Goto
y Grace, 2008; Grace, 2000; Moore y otros, 1999; O’'Donnell y Grace, 1998).
Estos estudios son de gran relevancia dada la importancia de estos
receptores en los procesos de aprendizaje asociativo. Sabemos actualmente
que el receptor D2 se halla en las proyecciones de la corteza prefrontal y

amigdalinas en forma de autoreceptor (Goto y Grace, 2008; Groenewegen, y
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otros, 1999; O’Donnell y Grace, 1995). Es decir, se localizan en las areas
presinaptica con la funcién de modular la actividad dopaminérgica del ATV
sobre el Nac mediante las proyecciones excitatorias. Es por ello que a este
receptor se le ha relacionado con los procesos dirigidos a metas o procesos
controlados que requieren de una actividad atencional alta (Goto y Grace,
2008; O’'Donnell y Grace, 1995). Por su parte, los receptores D1 en el
sistema mesolimbico presentan una actividad diferente a la descrita por los
D2. Estos se hallan en las células postsinapticas del Nac que reciben
aferencias glutamatérgicas desde el hipocampo y dopaminérgicas desde el
ATV (Goto y Grace, 2008; Groenewegen, y otros, 1999; O’'Donnell y Grace,
1995). La actividad excitatoria de las proyecciones del subiculum modula la
actividad tonica de las entradas desde el ATV (Goto y Grace, 2008). Dado el
perfil de esta via, se ha relacionado directamente el receptor D1 con el
aprendizaje espacial o procesamiento del contexto. Asi, los cambios de
contexto pueden activar esta via, mientras que la habituacion al mismo hace
reducir su tasa de disparo hasta niveles de actividad basal.

Quintero y otros (2011b) obtuvieron resultados conductuales que
apoyan este modelo de funcionamiento a nivel anatdmico en relacion a los
procesos de especificidad contextual de la IL. La proyeccion glutamatérgica
que se proyecta desde el subiculum al Nac produce, segun Floresco y otros
(2001), variaciones en los niveles de dopamina en el sistema mesolimbico
(Goto y Grace, 2008; O’'Donnell y Grace, 1995), lo que podria afectar a la

expresion de IL. El Nac podria controlar |la actividad de la dopamina en el Atv
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través de la inhibicion del palido ventral, que a su vez inhibe la liberacién de
dopamina desde el Atv. Asi, la activacion subiculum ventral indirectamente
aumenta la liberacién de dopamina en el Atv. Este aumento de la actividad de
la dopamina podria ser responsable de la atenuacion de IL. Los resultados
obtenidos por Quintero y otros (2011b) son consistentes con esta posibilidad,
dado que la activacion del subiculum ventral depende de variables
contextuales. En ausencia de cambios en el contexto, las aferencias
glutamatérgicas del subiculum ventral al Nac permanecerian iNactivos, lo
que reduce la activacion de la via gabaérgica desde el Nac al palido ventral.
Esto reduce la actividad tonica del Atv a niveles basales a través de la via
inhibidora del palido ventral y, por lo tanto, reducir la intensidad de la
actividad de la dopamina que proyecta sobre el Nac (Floresco y otros, 2001;
Goto y Grace, 2008). Sin cambios de contexto, las lesiones no provocan
variaciones en la IL. Por el contrario, el cambio de contexto entre la fase de
preexposicion y condicionamiento podria activar fuertemente la via
glutamatérgica subiculum-Nac, que ademas potencia las sinapsis
dopaminérgicas dependientes del receptor D1 del ATV sobre el Nac. Como
consecuencia, el Nac inhibiria al palido ventral, inhibiendo la proyeccion
gabaérgica, lo que resulta en un proceso desinhibitorio del VTA y un
consecuente incremento de la actividad dopaminérgicas del VTA sobre las
areas frontales. Este aumento de la actividad dopaminérgica mediado por la
posible estimulacién de los receptores D1 podria causar una atenuacién del

efecto LI, efecto conocido como especificidad contextual. Es interesante
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observar la desaparicion de este efecto en animales con lesién del subiculum
ventral (Quintero y otros, 2011b), dado que las aferencias sobre el Nac
estaban iNactivas. La falta de estimulacion dopaminérgica del Nac impidio
inhibir el palido ventral. Este hecho provoco una actividad normal en la via
gabaérgica inhibitoria del palido ventral al VTA. Como resultado, la actividad
basal en la liberacion dopaminérgica se mantendria inalterada (Quintero y

otros, 2011b).
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Estudio de laIL y su relacion con posibles

alteraciones cognitivas

La IL se refiere a la observacion de que bajo condiciones especificas,
la preexposicion sin consecuencias a un estimulo retarda la eficacia con este
estimulo cuando se presenta con el reforzamiento, en comparacion con un
estimulo no preexpuesto. La farmacologia de la IL ha sido asociada casi
exclusivamente con el uso de un modelo animal de esquizofrenia, y por lo
tanto coincide en gran medida con la farmacologia de la esquizofrenia
(Lubow & Weiner, 2010). Especificamente, debido a que la esquizofrenia en
algunos de sus sintomas se caracteriza por una incapacidad para filtrar, o
ignorar estimulos irrelevantes o sin importancia, la IL anormal se propuso
como herramienta para el modelamiento de la atencién deficiente en la
esquizofrenia (Lubow & Weiner, 2010).

Uno de los modelos utilizados es el uso de anfetaminas para provocar
una activacion del sistema nervioso que impida su capacidad de discriminar
entre estimulos relevantes e irrelevantes. En roedores se observa que el

efecto de la anfetamina provoca un mayor aprendizaje en la condicion de
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preexposicion (Weiner, Lubow & Feldon, 1988), siendo ademas inversamente
dependiente de la dosis (baja dosis bloquea la IL o la atenua, altas dosis la
mantiene). La razén de esta dependencia de dosis de efecto inverso de las
anfetaminas aun no esta clara. Gray (1998) sugiere que las dosis bajas
pueden liberar dopamina mas eficazmente en el Nac que en el caudado-
putamen, que es la otra region de los ganglios basales que reciben
aferencias dopaminérgicas ascendentes, y que esto puede producir la
dependencia de la dosis inversa de los cambios en la IL (Weiner, et al.,
1988). Los efectos de la dopamina en el del Nac podrian estar favoreciendo
la liberacién de la IL. Ademas, el grado en que la anfetamina induce la
liberacion de dopamina parece implicar un fendmeno similar a la
sensibilizacién. Es posible que estos aspectos de la accion de las
anfetaminas provoque una curva en forma de U invertida, generando un
proceso inverso dosis dependiente (Weiner, et al., 1988).

La relacion de la esquizofrenia en humanos procede del uso de
antipsicoticos en modelos animales para invertir el proceso descrito
previamente. En roedores, la administracion de antagonistas de los
receptores de dopamina con propiedades antipsicéticas invierte el efecto de
las anfetaminas (Gray, 1998; Weiner, 2003). Experimentalmente se han
utilizado drogas antpsicéticas atipicas para definir con mas precision el peso
que cada receptor dopaminérgico aporta al proceso. Feldon, Shofel y Weiner
(1991) llevaron a cabo dos experimentos para conocer los efectos de la

administracién de antipsicéticos tipicos y atipicos en un procedimiento de IL
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utilizando un modelo de respuesta emocional condicionada. El procedimiento
contaba de tres etapas: 1. antes de la exposicion, en la que un estimulo
(tono) se presentd repetidamente sin consecuencias; 2. fase de
condicionamiento, en el que el estimulo preexpuesto fue emparejado con una
descarga, y (3) la prueba, donde IL fue evaluada respecto a la conducta de
consumo por los animales durante la presentacion del tono. Se les administré
tan solo diez preexposiciones, un procedimiento conocido por ser insuficiente
para producir la IL en los animales normales. Es mas, la IL estuvo de hecho
ausente en los animales tratados con placebo. En marcado contraste, los
animales tratados con haloperidol asi como con sulpiride presentaron IL.
Estos resultados mostraron que los neurolépticos tipicos y atipicos permiten
mejorar la capacidad de los animales para ignorar estimulos irrelevantes
(Feldon, Shofel & Weiner, 1991). Del mismo modo, Ruob, Elsner, Weiner y
Feldon (1997) evaluaron en dos experimentos la IL mediante una respuesta
emocional condicionada (lick suppression). Los resultados mostraron que de
todos los estimulos utilizados, la administracion de farmacos antipsicoticos
fue eficaz tan solo con el estimulo utilizado durante la preexposicion, en este
caso un estimulo luminoso. Este resultado indica que el efecto perturbador
de la anfetamina y el efecto potenciador de haloperidol en la IL son
modificables mediante la manipulacion de la naturaleza del estimulo
preexpuesto (Ruob, Elsner, Weiner & Feldon, 1997).

Schmajuk, Gray & Larrauri (2004) sugieren que las células

dopaminérgicas del mesencéfalo ventral estan implicados en los procesos

45



Introduccién

atencionales que modulan la accion del EC. En este sentido, esta
representacion se incrementa por agonistas y disminuyen con antagonistas
dopaminérgicos. Las simulaciones por ordenador con el modelo describen el
efecto de agentes como la nicotina y el haloperidol sobre la IL. De acuerdo a
los resultados las simulaciones demuestran qué tanto la nicotina como el
haloperidol afectan a la IL cuando se administra durante la fase de
preexposicion. Ademas, el modelo reproduce los datos que muestran que la
administraciéon de nicotina o haloperidol participan en el deterioro o la
facilitacion de la IL dependiendo de la duracién de EC o el numero de ECs.
Por lo que han concluido que el modelo demuestra que en la pre-clinica los
resultados experimentales, incluyendo la actividad celular y farmacoldgica,
son consistentes con un papel atencional para la dopamina durante el
condicionamiento clasico (Schmajuk, Gray & Larrauri, 2005). De la misma
forma, la IL abre una linea de la investigacion en los procesos de inhibicion
cognitivos, en la esquizotipia y la posibilidad de estudiar otros trastornos
psicopatologicos. El modelo propuesto se basa en la experimentacion,
premisas neuroquimicas y clinicas que lo convierten en un tema prometedor
futuro para la investigacion.

Las asociaciones que se realizan durante la administracion de un
farmaco son sumamente complejas. Por ejemplo, cuando un estimulo neutro
se empareja repetidamente con un farmaco se establece una asociacion
entre ellos que pueden inducir dos respuestas diferentes: ya sea una

respuesta oponente que contrarresta el efecto de la droga, o una respuesta
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que es similar a la inducida por el farmaco. Ademas, el proceso se hace aun
mas complejo cuando se analizan las asociaciones que se pueden
establecer entre las claves contextuales y la administracion de agonistas y
antagonistas de la dopamina. Se ha sefialado que la administracion repetida
de farmacos que modulan la actividad dopaminérgica en presencia de un
contexto especifico genera una respuesta al contexto similar a la inducida
por el farmaco condicionado (Alvarez, De La Casa & Sanchez, 2003). De la
Casa y Lubow (2002) han considerado que el contexto donde se desarrollan
los experimentos bajo la administracion de farmacos es una variable
importante en la modulacién de la IL. Mas concretamente, el contexto
funcionaria como un estimulo de tal forma que las asociaciones que se
formen por parte del sujeto dependeran directamente del contexto donde se
haya desarrollado. Ademas, se ha afirmado que cuando se emplean
contextos novedosos y se hacen claramente discriminables, incluyendo por
ejemplo cambios en la ilumiNacion, en el olor, en la temperatura y en la
superficie de las cajas la IL parece exhibirse sensible a las manipulaciones
contextuales desarrolladas entre las diferentes fases experimentales
(Quintero y otros, 2011a). Para probar el efecto que tiene el cambio de
contexto sobre el sistema mesolimbico se realizaron dos experimentos
utilizando un procedimiento de inhibicion pre-pulso. Los resultados revelaron
que las sefales contextuales adquirieron la propiedad de modular la
inhibicion pre-pulso por emparejamientos anteriores del contexto con el

antagonista dopaminérgico haloperidol y con el agonista dopaminérgico d-
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anfetamina. Las implicaciones de estos resultados son interesantes debido a
las posibilidades que podrian implicar el uso de claves del contexto para la
administracién terapéutica de los farmacos dopaminérgicos. En este sentido,
un contexto emparejado repetidamente con un antagonista de dopamina o
con un agonista del mismo podria adquirir la propiedad de provocar una RC
similar a la producida por el farmaco (De la Casa, Mena, Orgaz & Fernandez,

2013).

El papel principal del Nac es restringir la expresion de la IL a ciertas
condiciones, y de esta manera asegurar que la IL es flexible y sensible a las
demandas ambientales. Es importante destacar que, en ausencia de
mecanismos moduladores responsables de restringir la expresiéon de la IL a
las condiciones especificas, los efectos de un estimulo intrascendente a la
preexposicion habrian sido extremadamente robustos y de una mala
adaptacion, generalizando a través de contextos y contrarrestando la
expresion de su condicionamiento posterior al estimulo. En este sentido, se
cree que la IL refleja los procesos psicologicos que estan deteriorados en la
esquizofrenia, mostrando los pacientes una IL reducida. La identificacion de
regiones cerebrales, cuyo dafno conduce a interrumpir la IL frente a la
persistencia de ésta en modelos animales, puede proporcionar indicaciones
valiosas en los circuitos cerebrales disfuncionales en esquizofrenia (Gal,
Schiller & Weiner, 2005). Ya en décadas anteriores se sugeria que algun tipo

de hiperactividad de los sistemas de dopamina representaba una alteracion
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bioquimica primaria en la esquizofrenia y que en apariencia constituia al
menos una justificacion plausible de alteracion bioquimica en dicho trastorno
(Iversen, 1976; Matthysse, 1978). Por otro lado la entrada mesocortical de la
dopamina y la corteza prefrontal juegan un papel critico en el proceso
cognitivo normal y en varias patologias neuropsiquiatricas. Esta entrada de
dopamina regula los aspectos de la funcién de la memoria de trabajo, la
planificacion y la atencion. Del mismo modo, algunas disfunciones pueden
ser la base de una gran variedad de sintomas positivos y negativos, y por
tanto de muchos de los déficits cognitivos asociados con la esquizofrenia. A
pesar de una intensa investigacién, todavia tenemos una gran falta de
comprension acerca de los principios basicos de la actividad de la dopamina
en la corteza prefrontal. En los ultimos afos, ha habido un esfuerzo
considerable por parte de muchos grupos para entender los mecanismos
celulares de la modulacion de la dopamina en las neuronas de la corteza
prefrontal. Sin embargo, los resultados de estos esfuerzos han conducido a
contradicciones y controversias (Nieoullon, 2002). Una de las propuestas de
mayor consenso en relacion a la funcidon de la dopamina es que actua como
un neuromodulador, y no es claramente un neurotransmisor excitador o
inhibidor. Muchas teorias modernas de aprendizaje suponen que la cantidad
de atencién a una senal depende de lo bien que la sehal predice el
acontecimiento importante del pasado. La esquizofrenia esta asociada con
un déficit en la atencion y las teorias recientes de la psicosis han

argumentado que los sintomas positivos como delirios y aluciNaciones estan
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relacionados con una falta de atencion selectiva. Actualmente sabemos que
los pacientes con diagndstico de esquizofrenia, que presentaban sintomas
positivos severos, muestran una calar dificultad para discriminar entre claves
predictivas y no predictivas en relacién a adultos sanos. Ademas, el indice de
aprendizaje sobre las sefales no predictivas correlaciona positivamente con
sintomas positivos mas graves en la esquizofrenia. Estos resultados sugieren
que los sintomas positivos de la esquizofrenia estan relacionados con una
mayor atencion, tanto a las sefiales que son susceptibles de ser predictivas
como a aquellas que no son predictivas durante el aprendizaje causal. Este
déficit en la atencion selectiva es el resultado del aprendizaje de las
asociaciones causales irrelevantes (Morris, Griffiths, Le Pelle & Weickert,
2013).

Con independencia de los efectos de la dopamina, algunos resultados
sugieren la existencia de al menos otros tres sefiales moduladoras que
parecen funcionar de manera analoga a la propuesta de la dopamina
(Fiorillo, 2013). Existe considerable evidencia derivada de estudios in vitro
que apoya la hipotesis de que desequilibrios de oxitocina en la interfase
materno-fetal podrian estar implicados criticamente en la mediacion de los
efectos de infeccion prenatal en el cerebro y el desarrollo del
comportamiento. De este modo se incrementa el riesgo de trastornos de
desarrollo neurolégico que originan la esquizofrenia. Especificamente, la
ruptura del equilibrio de oxitocina en el cerebro fetal podria conducir a

multiples anormalidades del comportamiento en la edad adulta. Esto sugiere
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que los cambios relativos entre distintas clases de oxitocina pueden
determinar el desarrollo neuroldgico final con implicacion de las condiciones
infecciosas prenatales (Meyer, Feldon & Yee, 2009). Es evidente que aun
queda mucho trabajo por delante, tanto en la busqueda de cada uno de estos
modelos como en la forma en que puedan acoplarse entre si como un

modelo tedrico neuropsicoldgico unificado (Gray, 1998).
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El contexto como variable experimental en la IL

La inclusién del contexto como variable experimental multiplica la
complejidad del proceso de la IL. En cualquier situacion experimemtal el
contexto desempefia un papel modulador necesario para discriminar la
respuesta de un sujeto ante un mismo estimulo. En este sentido, las RCs al
EC que aprende un sujeto no es la simple asociacion entre EC-EI. La
respuesta al EC viene modulada por diferentes asociaciones. La asociacién
contexto-El, contexto-EC y por supuesto la EC-El (Medin y Reynolds, 1985;
Thomas, 1985). Es decir, que la efectividad de la RC depende de la
efectividad de todos estas asociaciones de forma independiente, de tal modo
que un cambio en el contexto afecta directa e indirectamente en la expresion
de la respuesta (Bouton y Bolles, 1985; Durlach, 1982; Gabriel, 1972;
Holland, 1983; McAllister y McAllister, 1965; Millar y Schactman, 1985;
Randich y Ross, 1985; Rescorla, 1984; Rescorla y otros, 1985; Tomie, 1985).
Sin embargo, y con independencia de la légica del proceso, su inclusion en
los modelos asociativos ha generado cierto conflicto. Las que utilizaremos en

el presente trabajo estan orientadas al uso del contexto como elemento
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liberador de la posible ambigledad que pueda presentar un EC (Bouton y
Bolles, 1985; Thomas, 1985). Es decir, en aquellas situaciones donde el valor
predictivo de un EC entra dentro de una situacion ambigua, un escenario que
es el eje central de la IL.

En este sentido existen numerosos trabajos que analizaron la funcion
del contexto sobre IL. Hall y Channell (1986) usando la ACS hallaron que al
utilizar la jaula hogar durante la fase de preexposicion se facilitaba el proceso
de especificidad contextual de la IL. Esto es, que la exposicién a un sabor
retraso la aversion a éste durante la fase de condicionamiento; mientras que
el cambio de contexto facilitd el proceso de condicionamiento. Mas
concretamente, el contexto estaria actuando como clave condicional
sefalando si un EC va no seguido de una consecuencia (Channell y Hall,
1983; Hall y Channell, 1986; Lovibond et al., 1984).

Quintero y otros (2011a) fueron un paso mas alla en la interpretaciéon
del contexto introduciendo el concepto de familiaridad. Como ya adelantaban
Mitchell y otros (1981), Archer y otros (1985) y McLaren y otros (1994) sobre
la intensidad con la que se evalua en un proceso de aprendizaje aversivo el
El, la IL se potencia cuando se utiliza un contexto familiar durante la fase de
test. Los resultados de su estudio indicaron que si la fase de preexposicion y
condicionamiento se realiza en un contexto diferente a la jaula hogar, la fase
de prueba en la jaula hogar mostrara un efecto de potenciacion de la IL o
superinhibicion latente. Es decir, que la interpretacion de un EC dentro de

contexto familiar provoca una atenuacion del condicionamiento aversivo
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(Quintero y otros, 2011a).

Los resultados obtenidos sobre exposicién de estimulos y modulacion
contextual del condicionamiento no soélo se han realizado usando el
paradigma de ACS. Westbrook y otros (2000), mediante la preexposicion del
futuro EC a diferentes contextos, analizaron la modulacion de respuesta de
freezing. Los cambios de contexto entre la fase de preexposicion vy
condicionamiento incrementaron la respuesta de freezing en comparacioén a
aquellos sujetos que realizaron todo el proceso en el mismo contexto. Y al
igual que Quintero y otros (2011a), observaron que la menor RC se obtuvo
cuando el contexto para las fases de condicionamiento y prueba fue distinto.
En resumen, que existe un incremento de la IL cuando el contexto de
condicionamiento y prueba son diferentes (Quintero y otros, 2011a;
Westbrook y otros, 2000).

En el presente trabajo profundizaremos un poco mas en relacién a
esta variable y la funcién de los receptores dopaminérgicos D1 y D2. Esta
aproximacion intentara avanzar por un lado en los aspectos tedricos que
median los procesos de adquisicion y recuperacion de estimulos durante un
proceso de IL; por otro, entender la implicacion de diferentes receptores en

las relaciones contexto-EC, contexto-El y por ultimo la asociacion EC-EI.
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El paradigma de la aversion condicionada al sabor y

su uso en los procesos de inhibicion latente.

El uso de estimulos sapidos ha sido utilizado con frecuencia en
estudios de aprendizaje debido a su naturaleza adaptativa. Ademas de su
interés en si, los procesos asociativos que utilizan estimulos aversivos han
sido de gran interés en psicologia y neurociencia. Los modelos de
aprendizaje apetitivo y/o de preferencia de sabor, junto a la aversion
condicionada al sabor, han sido los mas utilizados (Bermudez-Rattoni, 2004,
Bérmudez-Rattoni y otros, 2005; Bures y otros, 1998). Concretamente, en el
presnte trabajo hemos utilizado para nuestros experimentos este ultimo,
debido a su facil manipulacién y versatilidad para manejar contextos de
exposicion.

Los procedimientos experimentales para obtener Acs son
relativamente simples. Este se obtiene tras la presentacion de un sabor, que
hard en esta ocasion de EC, y la posterior asociacién con un proceso de
malestar provocado por la administraciéon de un El, en nuestro caso cloruro

de litio (LiCl). EI EC mas comunmente utilizado en ratas ha sido una solucion
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de sacarina, mientras que el El varia segun el objetivo del trabajo.
Generalmente suele ser una solucion de LiCl de administracion
intraperitoneal aunque también han sido utilizados procedimientos como la
administracion de giros o radiaciones (Bures y otros, 1998, Hutchison, 1973,
Islam, 1978, Smith y otros, 1964).

En relacién a la IL, la Acs ha sido también frecuentemente utilizada. El
procedimiento es simple, administrar el EC en una fase de preexposicion de
duracion variable para posteriormente emparajar con el El aversivo. La fase
de prueba posterior evalua el grado de devaluaciéon del EC medido por la
ingesta de este. Reilly y Bornovalova (2005) tasan el proceso en cinco fases
diferentes. Inicialmente el procesamiento del futuro EC. La siguente fase
estaria orientada al procesamiento del El, es decir, al estimulo aversivo que
daria paso a la asociacion del EC con el El. Esta ultima asociacion seria la
tercera fase. La fase cuarta seria la fase de recuperacién, mientras que la
quinta seria la de expresion de la asociacion EC-EIl. Aunque simple a primera
vista, la asociacién EC ausencia de consecuencias y EC-El no es del todo
tan simple. Existen un gran numero de factores que modulan la expresion de
la IL (Lubow, 2008). Factores como el numero de preexposiciones o fases del
experimento, la neofobia, el proceso de contracondicionamiento y los
contextos, tanto temporales como espaciales, generan variaciones
considerables en la expresion del fenédmeno (Domjan, 1976; De la Casa y
Lubow, 2000; Lubow, 1989; Lubow y De la Casa, 2005; Rodriguez y Alonso,
2004; Siegel, 1974; Wheeler y otros 2004).
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Procesamiento neural del sabor

Actualmente se conoce relativamente bien el procesamiento que
realiza el sistema nervioso ante la presentacion de sabores. El proceso
parece iniciarse en el nucleo del tracto solitario bajo la actividad de los
nervios craneales facial, glosofaringeo y vago (Bermudez-Rattoni, 2004;
Contreras, Beckstead y Norgren, 1982; Hamilton y Norgren, 1984;
Yamamoto, 2006; Yamamoto y otros, 1994). A continuacion se alcanzaria el
nucleo parabraquial, con una doble funcion. Las areas mediales del nucleo
parabraquial se relacionan con informacion gustativa, las de la zona lateral
se relacionan con las sensaciones viscerales (Bielavska y Roldan, 1996;
Sacchetti y Bielavska, 1998; Reilly, 1999; Sakai y Yamamoto, 1999; Smith y
St John, 1999; Yamamoto y otros, 1994, 1995). El nucleo parabraquial recibe
a su vez informacion de un gran numero de areas relacionadas con el
procesamiento del sabor. Estas permiten la modulacion de la informacion
permitiendo una actividad adaptativa (Bermudez-Rattoni, 2004, Bérmudez-
Rattoni y otros, 2005; Fulwiler y Saper, 1984; Karimnamazi y Travers, 1998;
Saggu y Lundy, 2008).

La corteza insular ha sido relacionada directamente con la memoria al
sabor (Bermudez-Rattoni, 2004; Bermudez-Rattoni y otros, 2004; Bures y
otros, 1998). Quintero y otros (2014) analizaron la funcion de las areas
granular y agranular de la corteza insular en el procesamiento de un sabor en
diferentes contextos. Los resultados indicaron una clara dependencia de

contexto en el control de sabores, apoyando la propuesta de la activacion de
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la capa granular ante estimulos sapidos (Bermudez-Rattoni y McGaugh,
1991; Braun, 1990; Nerad y otros, 1996; Cubero y otros, 1999; Ormsby y
otros, 1998). Estudios con la expresion el gen c-fos muestran una mayor
actividad antes sabores novedosos que ante sabores familiares (Koh y otros,
2003; Koh y Bernstein, 2005). Y la lesion de esta area bloquea la capacidad
del animal para discriminar entre estimulos sapidos familiares y novedosos
(Koh y otros, 2003). Este hecho hace que la corteza insular sea una
estructura esencial en la asociaqcion EC-EI (Arcolla y Carleton, 2008;
Grinvald y otros, 1999).

Otra de las estructuras vinculada directamente a la memoria del sabor
ha sido la amigdala. Vinculada al nucleo parabraquial y el nucleos del tracto
solitario a través de la amigdala central, y con la corteza insular a través de
la amigdala lateral y basolateral (Fulwiler y Saper 1984; Krettek y Price,
1977; McDonald y otros, 1999; Price, 2003; Ricard y Koh, 1978; Traverso y
otros, 2010), la lesion o bloqueo de esta estructura reduce la capacidad de
adquirir Acs.

De igual forma, el cortex perirrinal presenta una actividad similar a la
amigdala, dado que su bloqueo reduce la Acs durante el consumo, pero no
tras este y la aparicion de malestar (Gutierrez y otros, 2004; Tassoni y otros,

2000).
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Objetivos e hipotesis

El objetivo general del presente trabajo se centra en el analisis de los
receptores dopaminérgicos implicados en la IL. Especificamente se
analizaran los receptores de dopamina D1 y D2 mediante la administracion
de antagonistas. Ademas, se analizara la posible relacion de estos
receptores con los factores moduladores de la IL. Concretamente se utilizara
el fendomeno de la especificidad contextual para evaluar la implicacion
concreta de estos receptores en cada una de las fases que median el
proceso de la IL.

El presente trabajo desarrollara 4 experimentos con los siguientes
objetivos.

1. El primer experimento analiza el efecto sobre la IL de dos agentes
antagonistas dopaminégicos directos, Sulpiride (antagonistas de
receptores dopaminérgicos D2) y SCH-23390 (antagonista de los
receptores dopaminérgicos D1). Concretamente se analizan los
efectos que sobre la recuperacion tiene el bloqueo de los
receptores D1 y D2. Estos receptores han sido relacionados con

procesos atencionales, y en este sentido su implicacion en la
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recuperacion deberia ser limitada, dado que el procesamiento
asociativo del estimulo se ha realizado en una fase previa (Weiner,
2003). Con el objetivo de determinar su efecto en los procesos de
recuperacion estos compuestos se aplicara durante la fase de

prueba.

. Una vez analizada la implicacion de los receptores dopaminérgicos
D1 y D2 en los procesos de recuperacion en un procedimiento de
IL, se analizara su implicacion en uno de los procesos
moduladores de la IL como es la especificidad contextual (Hall y
Honey, 1989; Hall y Minor, 1984; Quintero y otros 2011a, b;
Westbrook y otros, 2000). Las manipulaciones experimentales en
el Sub-v modulan la liberacién de dopamina en el ATV sobre el Nac
(Floresco y otros, 2001). Esta liberacion se ve facilitada por las
proyecciones glutamatérgicas desde el ATV y los receptores
dopamnérgicos postsinapticos que incrementan la actividad del
Nac. Con el objetivo de analizar si esta actividad es dependiente
del contexto, se analizdO el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D1 y D2 bajo un procedimiento que evaluaba la

especificidad contextual de la IL.

. Los receptores de dopamina D2 han sido relacionados

directamente con los procesos atencionales. Las proyecciones
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prefrontales sobre el Nac utilizan este tipo de receptor en forma de
modulador presinaptico. Estos datos han sido descritos por
estudios electrofisiolégicos (Floresco y otros, 2001), donde el
incremento de la actividad dopaminérgica reduce la actividad del
cortex prefrontal sobre el Nac. Con el objetivo de analizar si el
receptor D2 esta implicado en los procesos atencionales, se evalué
el bloqueo de este receptor durante la fase de preexposicion. Es
durante esta donde los procesos atencionales adquieren una

mayor relevancia.

El dltimo experimento se realiz6 con el objetivo de analizar el
fenobmeno de la superinhibicién latente cuando se utiliza un
contexto experimental durante la pre-exposicion y
condicionamiento, y durante la fase de test se utiliza el contexto
hogar. Quintero y otros (2011a) describieron este fendmeno
observando un incremento significativo de la IL cuando el contexto
hogar sirve de contexto de recuperacion. Este fendbmeno es de
gran interés dado que es uno de los mas caracteristicos a la hora
de evaluar la recuperacion de las asociaciones entre estimulos. En
este sentido, indicar que tanto los procesos atencionales como el
procesamiento contextual, relacionados por los receptores
dopaminérgicos D2 y D1 respectivamente, podrian presentar una

actividad especifica en el proceso modulador de la superinhibicion
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latente. Este ultimo experimento evalué esta actividad
administrando durante las fases de pre-exposicion y
condicionamiento los agentes bloqueadores de los receptores

dopaminérgicos D1y D2.

En resumen, los objetivos del presente trabajo intentan diferenciar la
implicacion de los receptores dopaminérgicos D1 y D2 en las diferentes fases
que describe un procedimiento de inhibicidon latente con un doble objetivo
general: 1. analizar en qué medida la IL es un problema de adquisicién o
recuperacion y 2. Como modula la dopamina la expresién, tanto por exceso
(superinhibicion latente) como por defecto (especificidad contextual), de la IL.

Por lo tanto nuestra hipétesis de partida sera la siguiente:

1. Si los receptores dopaminérgicos D2 estan implicados en los
procesos atencionales deberiamos observar un incremento de la IL
cuando el bloqueo de estos sea durante la fase de pre-exposicion,
pero no de recuperacion.

2. El bloqueo de los receptores D2 deberia ser independiente del
contexto, y por tanto no deberia afectar a la expresién de la IL
cuando su administracién fuera durante la fase de recuperacion.
De igual modo, la expresién de la IL deberia ser independiente de
contexto cuando la administracion de antagonistas de D2 fuera

durante la fase de adquisicion.
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3. El bloqueo del receptor D1 deberia afectar exclusivamente a la
expresion de la IL cuando se realizan cambios contextuales. Asi, la
administracion durante la fase de recuperacion y de adquisicidon
deberian mostrar una IL normal, sin expresar superinhibicion

latente ni especificidad contextual.
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La IL se define como un retraso en el aprendizaje de condicionamiento
debido a la previa exposicion del estimulo en ausencia de consecuencias
(Lubow y More, 1959). Estudios farmacolégicos han mostrado la
dependencia dopaminérgica de dicho fenomeno. Asi, se ha observado que el
incremento en la transmision dopaminérgica producido por inyecciones
sistémicas de anfetamina interrumpe la IL. Asimismo, el decremento en la
transmision de dopamina producido por haloperidol u otros antipsicéticos
facilita la IL e invierte los efectos de las anfetamina. Estos resultados han
determinado que el analisis de este fendmeno, aparentemente simple, haya
sido el foco de un creciente interés debido a su potencial para ser utilizado
como un modelo animal de esquizofrenia (Solomon y otros, 1981; Weiner y
otros, 1981, 1984, 1988). Y en este sentido, la comprensiéon de los
mecanismos psicoldgicos y fisiolégicos subyacentes a la IL adquiere una
gran relevancia.

En la actualidad existen dos tipos de propuestas teoricas con relacion
a los procesos cognitivos implicados en este fendmeno. Las teorias
tradicionales del aprendizaje han planteado que la IL se basa en un fallo de

adquisiciéon del aprendizaje de condicionamiento. Independientemente de los
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mecanismos propuestos, estas modelos plantean que el aprendizaje que se
establece durante la fase de preexposicidon reduce la asociabilidad del futuro
EC, interfiiendo con el desarrollo del aprendizaje de la asociacion EC-EI
durante la fase de condicionamiento (eg. Lubow, 1989; Lubow y otros, 1981,
Mackintosh, 1975; Pearce y Hall, 1980; Schmajuk y DiCarlo, 1991; Wagner,
1978, 1981). Sin embargo, teorias actuales consideran que la IL refleja un
fallo de recuperacién del aprendizaje de condicionamiento (Bouton, 1993;
Miller y Matzel, 1988; Escobar y otros, 2002a; Weiner, 2003). Este fendmeno
consistiria en un proceso de competencia (por su expresion) entre los dos
aprendizajes conflictivos que se establecen con relacion al EC durante las
fases de preexposicion (EC-no El) y la de condicionamiento (EC-EI).
Numerosos datos conductuales y fisiolégicos avalan esta concepcion.
Estudios con microdialisis han mostrado que tras la preexposicion del EC, los
niveles de dopamina condicionada en el Nac se ven disminuidos durante el
condicionamiento y durante la prueba, pero no son afectados durante la fase
de prexposicion (Young y otros, 1993). En un analisis mas pormenorizado de
la actividad dopaminérgica de esta estructura, Jeanblanc y otros (2002)
mostraron que la parte dorsomedial del shell y el core estaban implicados en
los procesos relacionados con la IL, mientras que la parte ventromedial del
shell se relacion6 con los procesos de percepcion afectiva de los estimulos.
Con relacion a esta Ultima estructura obtuvieron patrones de respuesta
dopaminérgica similares en los grupos de preexposicion y no preexposicion,

lo que les permitio plantear que en ambos grupos se establecidé el
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aprendizaje de condicionamiento (procesamiento aversivo del estimulo),
aunque su expresion se encontraba inhibida en el grupo de preexposicion.

Los trabajos que han analizado el papel del contexto en la IL también
apoyan la concepcién de este fendmeno como un fallo de recuperacion
debido a una interferencia proactiva. Especificamente se ha demostrado que
la introduccion de un cambio contextual entre la fase de preexposicion y las
fases de condicionamiento y prueba favorece la recuperaciéon del aprendizaje
de condicionamiento (atenuacién de la IL) (Bouton y Brooks, 1993; Lovibond
y otros, 1984). Sin embargo, esta atenuacion de la IL no se observa cuando
los contextos de preexposicion y de prueba son similares y difieren del
contexto de condicionamiento. Asimismo, estudios conductuales vy
electrofisiolégicos han mostrado que una vez establecida la IL, la extincion
del contexto reduce la IL tanto a nivel conductual (Escobar y otros, 2002b)
como a nivel neural (Talk y otros, 2005). A partir de estos resultados se ha
planteado que el aprendizaje de preexposicibn es especialmente
dependiente de contexto y por ello el cambio del contexto de la preexposicion
al condicionamiento es particularmente efectivo para permitir la expresion del
aprendizaje de condicionamiento, el cual se plantea como mas independiente
de contexto.

Estudios farmacoldgicos muestran que los efectos de los agonistas y
antagonistas dopaminérgicos so6lo son efectivos si actian durante el
condicionamiento o durante la preexposicién y el condicionamiento. Sin

embargo su aplicacion durante la fase de preexposicion no parece tener
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efecto en la IL (Bethus y otros, 2006; Weiner y otros, 1984). Aungque estos
resultados experimentales han sido interpretados como apoyo a la
concepcion de la IL como un fallo en la expresion del aprendizaje de
condicionamiento, el hecho de que la aplicacién de los farmacos se haya
establecido durante las fases de preexposicion y de condicionamiento
necesariamente confunde el posible rol del sistema dopaminégico en los
procesos de recuperacion con su posible rol en los procesos de codificacion.
Con el objetivo de determinar si el sistema dopaminérgico esta
implicado en la expresién de la IL mas que en los procesos de adquisicion
nos planteamos analizar el efecto de la aplicacién sistémica de antagonistas
dopaminérgicos, tanto durante la fase de preexposicion y condicionamiento
(Experimentos 1 y 2), como durante la fase de prueba (Experimentos 3y 4).
Aunque existen numerosas investigaciones que han demostrado la
dependencia dopaminérgica de la IL, hasta donde nosotros conocemos, no
existen estudios que analicen el efecto de farmacos dopaminérgicos durante
la fase de prueba. Este hecho es importante porque desde las teorias del
fallo de la recuperacion se plantea que es en esta fase donde se produce la
competicion entre los aprendizajes establecidos durante la preexposicion y el
condicionamiento. Asimismo, y dado el papel central que desde estas teorias
se otorga a la actuacion de los procesos de recuperacion contextual, en los
Experimentos 2 y 4 analizaremos si dichos farmacos afectan a la modulacién

contextual de la IL aplicandolos durante las fases de preexposicion y
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condicionamiento (Experimento 2) o exclusivamente durante la fase de

prueba (Experimento 4).
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Experimento 1

Introduccion

La mayoria de los experimentos que han analizado el efecto de los
farmacos agonistas y antagonistas de dopamina en la IL han mostrado que
en dicho fenémeno estdan especialmente implicados los receptores
dopaminérgicos del tipo D2. De hecho se ha mostrado que la estimulacién de
dichos receptores atenua la IL, y que tanto los antipsicéticos tipicos como los
atipicos que bloquean los receptores D2 neutralizan el efecto de los
farmacos agonistas, facilitando la expresién de dicho fenémeno en
condiciones que generan una IL débil (Dunn y otros, 1993; Gosselin y otros,
1996; Warburton y otros, 1994; Weiner y otros, 1996). Por el contrario, y con
relacion a los receptores D1, aunque existen experimentos que muestran que
los antagonistas de D1 pueden invertir los efectos de atenuacion de la IL
provocada por la estimulacion de los receptores D2 (Nelson y otros, 2012),
en la mayoria de los estudios no se observa una implicacion directa de estos
receptores en la IL (Ellenbroek y otros, 1996; Stevenson y Graton, 2002;
Trimble y otros, 2002). Mas bien, el papel de estos receptores en la IL parece
estar mas relacionado con efectos moduladores.

Estudios recientes han mostrado la implicacién del subiculum ventral
en el procesamiento contextual que modula la expresion de la IL (Quintero y
otros, 2011b). Especificamente se ha planteado que el subiculum ventral
puede actuar como interface entre las areas ventrales CA1 y CA3 del

hipocampo implicadas en los procesos de codificacidon y recuperacion de
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informacion contextual y la modulacién dopaminérgica de areas subcorticales
como el Nac y la Vta (Floresco y otros, 2001). La implicacién central de los
receptores D1 en la plasticidad sinaptica de estas areas hipocampales (Ortiz
y otros, 2010) apuntan a un efecto modulador de los mismos a través de la
informacioén contextual en la IL.

En el presente experimento analizamos el efecto en la IL de dos
antagonistas dopaminégicos directos, Sulpiride (antogonistas de receptores
D2) y SCH-23390 (antagonistas de los receptores D1). Dichos farmacos
fueron aplicados durante las fases de preexposicion y de condicionamiento.
La mayoria de los estudios que han utilizado antagonistas dopaminérgicos
han aplicado los farmacos a procedimientos que generaban una débil IL
(Dunn y otros, 1993; Feldon y Weiner, 1991; Trimble y otros, 2002) o lo han
usado para tratar de invertir el efecto de agonistas dopaminérgicos (De la
Casa y otros, 1999; Weiner y otros, 1990). Dado que el objetivo general del
estudio se centra tanto en el analisis los efectos directos de los antagonistas
D1 y D2 sobre la IL, asi como sobre la especificidad contextual de la misma,
en el presente experimento aplicaremos dichos farmacos a un procedimiento
que ha mostrado ser efectivo para producir un efecto robusto de IL. De esta
manera podremos comparar los efectos de los farmacos sobre la IL con y sin

cambio de contexto.
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Métodos

Sujetos. En el presente experimento participaron un total de 47 ratas
macho Wistar, totalmente ingenuas al comienzo del experimento. El rango de
peso de los sujetos experimentales estuvo entre 295g y 342g. Durante el
experimento las ratas fueron alojadas individualmente en cajas de plexiglas
cubiertas en la base con serrin. El tamafo de las cajas fue de 40 x 20 x 24
cm. Los animales fueron mantenidos en un ciclo regular 12:12 horas de luz-
oscuridad. Las sesiones experimentales se llevaron a cabo durante el
periodo de luz. La comida estuvo disponible ad libitum durante todo el
experimento y el agua fue restringida a un periodo de 25 minutos por dia.
Uno de los animales fue eliminado del experimento debido a problemas con
una de las botellas experimentales durante la sesion de prueba. El animalario
estuvo iluminado por bombillas de 100W. Los animales en este y en los
siguientes experimentos fueron mantenidos y usados para experimentacion
siguiendo la normativa establecida por la Directiva 86/609/CEE del Consejo
de la Comunidad Europea y el real decreto 223/1988 de la normativa

espanola.

Aparatos. Todas las sesiones experimentales fueron realizadas en las
jaulas hogar de los animales (ver apartado de Sujetos). Las soluciones
fueron proporcionadas a temperatura ambiente en botellas de plastico
graduadas de 150 ml. La boquilla de la botella era de acero inoxidable. Las

botellas fueron colocadas en la parte frontal de las rejillas de las cajas
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durante la presentacion de liquidos. La cantidad de liquido consumido por
cada rata fue medido mediante el diferencial del peso de la botella antes y
después de la presentacion de las soluciones de agua o de sabor. Las
soluciones fueron agua o sacarina sodica disuelta en agua al 0.04%. El
estimulo incondicionado consistié en una inyeccion intraperitoneal de cloruro
de litio (0.4-M) al 5% del peso corporal. El farmaco antagonista de los
receptores D1 fue una solucion de SCH-23390 (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO) disuelto en solucién salina y administrada al 0.02% mg/kg. El farmaco
antagonista de los receptores D2 fue una solucion de sulpiride (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO) disuelta en solucion salina. La administracion fue de
100mg/kg. Los sujetos control se utilizaron inyecciones de salino (0.1 ml.).
Todas las drogas fueron inyectadas intraperitonealmente veinte minutos

antes de la presentacion de las botellas con las soluciones correspondientes.

Procedimiento. Veinticuatro horas antes del comienzo del experimento
se retiraron las botellas de agua de las jaulas hogar de los animales. Durante
la fase de preexposicion cada rata recibié cuatro sesiones (de 5 minutos
cada una) de acceso a la solucion correspondiente. Esto es: sacarina el
grupo preexposicion (Pe), o agua el grupo de no preexposicion (Npe) en sus
jaulas hogares en dias consecutivos (ver tabla 1).

El dia 5 (fase de condicionamiento), todas las ratas recibieron 5
minutos de acceso a la solucidn de sacarina seguida de una inyeccion

intraperitoneal de LiCl.
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Previo al desarrollo del experimento, las ratas de cada grupo (Pe y

Npe) fueron asignadas a una de las tres condiciones de droga: Sal, Sulp o

SCH-23390. Los grupos (n=8, salvo el grupo Npe-Sal=7) fueron igualados en

funcién del peso. Durante la fase de preexposicién y condicionamiento los

animales recibieron sesiones de 5 min cada una de acceso a la sacarina en

dias consecutivos. La administracién del salino (Sal) o del compuesto de

sulpiride (Sulp) o SCH-23390 (SCH), correspondientes a cada grupo, fue

inyecta 20 minutos antes del comienzo de cada sesién de preexposuicion o

condicionamiento (ver tabla 1).

Disefio experimental.

Pre 1 2 4 EC-El | Test1 | Test2 Test 3
Sal
Npe | SulP A | A A S S S
SCH ,
S-LiCl
Sal
Pe | Sulp S S S S S S
SCH

Tabla 1. Disefio experimental. Npe: grupo de no preexposicion. Pe: grupo de
preexposicion. A: Agua. S: Compuesto de sacarina sédica al 0.04%. EC-EI: fase de
condicionamiento. Sal: solucién salina. Sulp. Sulpiride. SCH: SCH-23390
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Resultados y discusién

Los consumos medios en los ensayos de la fase de preexposicion en
funcién del sabor y de la droga se muestran en la figura 1. Los datos fueron
analizado con un ANOVA mixto 4 (ensayos) x 2 (sabor: sacarina vs agua) x 3
(droga: Sal, Sulp, SCH) con medidas repetidas para la primera variable. El
analisis mostré un efecto significativo de la variable Ensayos, F(3, 123)=
31.17, p< 0.001, debido a un incremento generalizado del consumo a lo largo
de los ensayos de preexposicion. Los efectos principales de las variables
sabor y droga no fueron significativos (ps> 0.05). Las interacciones sabor x
droga, ensayos x droga y ensayos x sabor x droga no fueron significativas
(todas las ps> 0.05). Hubo un efecto significativo de la interaccion ensayos x
sabor, F(3, 123)= 9.82, p< 0.001 debido a la habituacién a la neofobia de la
sacarina. El analisis de los efectos simples mostr6 que el consumo de
sacarina fue menor que el de agua en el primer ensayo de preexposicion (p<
0.01) y que este patron se invirtio en los ensayos 3 y 4 en los que el
consumo de sacarina fue mayor que el de agua (ps< 0.01).

En la figura 2 se muestra el consumo medio de sacarina el dia del
condicionamiento en funcion de la preexposicidon y de la droga. El analisis de
los datos realizados con un ANOVA 2 (preexposicion) x 3 (droga) mostré un
efecto significativo de la variable droga, F(2, 41)= 4.69, p< 0.05 debido a que
los animales de la condicién Sul consumieron mas sacarina que los de la
condicién Sal (p< 0.05) y los de la condicién SCH (p< 0.05). También hubo un

efecto significativo de la variable preexposicion, F(1, 41)= 11.37, p< 0.001
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debido que los grupos preexpuestos consumieron mas sacarina que los no

preexpuestos (media Pe=9.56, sd=2.04 y media Npe= 8, sd=1.22.

12 4
10 -
g =—@— NPE-SAL
el PE-SAL

<+ @-+ NPE-SULP
<« -+ PE-SULP

- @®= NPE-SCH

Consumo medio en ml
(o)}
1

= @l= PE-SCH

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4

Figura 1. Consumo medio de sacarina sodica (grupo de Pe) o agua (grupo
de Npe) durante la fase de preexposicion. La grafica muestra los cuatro ensayos en
dias consecutivos previos al condicionamiento. Npe.: grupo de no preexposicion a
sacarina. Pe: grupo de preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccion salina.
Sulp: grupo de inyeccion de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

Dado que el consumo del dia del condicionamiento es una variable
que afecta directamente al tamafo del efecto de la IL para el analisis de los
consumos de los dias de prueba, decidimos realizar una transformacion de
los datos en razones de supresion. Dicha transformacién se realizé
dividiendo el consumo del dia de prueba correspondiente entre el sumatorio
del consumo del dia de condicionamiento y el consumo de la prueba. Esta

transformacion nos permite controlar las diferencias debidas al consumo del

dia del condicionamiento.
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ONPE
W PE

Consumo medio de sacarina (ml)
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Figura 2. Consumo medio de sacarina sodica durante la fase de
condicionamiento. Npe.: grupo de no preexposicion a sacarina. Pe: grupo de
preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccion salina. Sulp: grupo de inyeccion
de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

En la figura 3 se muestran las razones de supresion media durante los
ensayos de prueba 1 (A), 2 (B) y 3 (C) en funcion de la preexposicién y de la
droga. Como puede observarse durante el primer ensayo de prueba hubo un
efecto de IL para todas las condiciones de droga, siendo el efecto mayor para

los grupos SUL y el menor para los grupos SCH. El efecto de IL no aparece,

sin embargo, en los ensayos 2y 3.
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El analisis estadistico realizado con un ANOVA mixto 2 (preexposicion)
x 3 (droga) x 3 (prueba) con medidas repetidas para la ultima variable sélo
mostro un efecto significativo de la variable prueba, F(2, 82)= 114.38, p<
0.001, debido al incremento significativo del consumo de sacarina (extincion)
a lo largo de los ensayos (todas las ps< 0.05) y de la interaccion
preexposicion x prueba, F (2, 82)= 3.50, p< 0.05. El analisis de los efectos
simples con la prueba T-Student mostré que la preexposicion soélo fue
significativa en el primer ensayo de prueba, t(1, 45)= 3.94, p< 0.05. No hubo
efecto de IL en los ensayos 2 y 3 de prueba (ps> 0.05). Ningun otro efecto
fue significativo (todas las ps> 0.05).

En general los resultados muestran que en ausencia de cambio de
contexto, los antagonistas D1 y D2 no parecen modular el efecto de IL

cuando se inyectan durante las fases de preexposicidon y condicionamiento.

Figura 3. Consumo medio de sacarina sddica durante la fase de prueba. A.
Primer dia de prueba. B y C segundo y tercer dia de prueba respectivamente. Npe.:
grupo de no preexposicion a sacarina. Pe: grupo de preexposicién a sacarina. Sal:
grupo de inyeccion salina. Sulp: grupo de inyeccion de sulpiride. SCH: grupo de
inyeccion SCH-23390.
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Los resultados con relaciéon al SCH son coherentes con los obtenidos
en estudios previos en las que se muestra una ausencia de efecto de dicho
farmaco sobre la IL (Ellenbrook y otrso, 1996, Stevenson y Graton, 2004,
Trimble y otros, 2002). La ausencia de efecto es consistente con lo planteado
en la introduccion dado que este tipo de receptores parecen tener una
funcion moduladora que no afecta directamente a la IL, sino sobre su
dependencia contextual. Por ello y debido a que en este experimento no
existié6 cambio de contexto de unas fases a otra este resultado es totalmente
esperado.

Con relacion a los antagonistas D2 (sulpiride) la ausencia de efecto
sobre la IL podria estar determinada por el procedimiento utilizado. Como
hemos comentado anteriormente, los estudios que han analizado el efecto de
este tipo de antagonista han utilizado procedimientos que no generan IL o
generan un efecto débil de IL (pocos ensayos de preexposicion o muchos
ensayos de condicionamiento). Estos procedimientos podrian ser mas
sensibles a los efectos de reduccidn selectiva de la neurotransmision
dopaminérgica que el utilizado en este experimento que producia un efecto
robusto de IL. Asi podriamos plantear que la facilitacion del efecto de IL
podria estar enmascarado por un efecto techo. Estudios electrofisioldgicos
han mostrado que la liberacion condicionada de dopamina que normalmente
ocurre durante el condicionamiento y la prueba no se produce si el estimulo
ha sido preexpuesto (Young y otros, 2005). El bloqueo de la transmision

dopaminégica durante la fase de condicionamiento incide en la misma
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direccion que la preexposicion. Por ello el efecto de los agonistas D2 pueden
ser mas facilmente observados cuando el procedimiento IL utilizado produce
un efecto débil o una ausencia de IL, dado que favorecen el aprendizaje de

condicionamiento y por tanto la liberacién condicionada de dopamina.
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Experimento 2

Introduccién

En nuestro segundo experimento analizaremos los efectos de los
antagonistas dopaminérgicos de los receptores D1 y D2 sobre la
especificidad contextual de la IL. En estudios previos se ha mostrado que
dicho fendmeno es dependiente de la familiaridad del contexto y de las fases
en las que dicho cambio se produce. Cuando los contextos son novedosos,
el cambio del contexto de la fase preexposicion a las fases de
condicionamiento y prueba (eg. ABB) produce una atenuacion de la IL. Sin
embargo cuando dicho cambio se establece entre las fases de preexposicion
y condicionamiento y la fase de prueba (eg. AAB) la mayoria de los estudios
arrojan resultados nulos (IL). Con relacion a esta ultima manipulacion
contextual, si el contexto de prueba es un contexto familiar como la jaula
hogar de los animales (AAH), el cambio de contexto produce un incremento
de la IL. El efecto de los farmacos antagonistas dopaminérgicos sobre este
fendmeno de "super IL” es el objetivo del presente experimento. La utilizacion
de esta manipulacion contextual se basa en el efecto que los antagonistas
D1 tienen sobre la fase de preexposicion. En trabajos previos se ha mostrado
que el procesamiento del sabor como la sacarina durante un procedimiento
de habituacion a la neofobia, se encuentra limitado (resistencia a la
habituacién) cuando se preexpone en ausencia de consecuencias en un

contexto novedoso. Sin embargo, dicho procesamiento no se ve afectado
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cuando se utiliza como contexto la jaula hogar. En este sentido podriamos
plantear que el aprendizaje de preexposicion podria verse atenuado en la
condicion SCH. Por tanto, en ausencia de cambio de contexto podriamos
observar una atenuacién de la IL. Sin embargo, si la prueba se lleva a cabo
en un contexto familiar como la jaula hogar que tiene propiedades de
seguridad, los efectos del farmaco deberian ser invertidos, aunque no a los
niveles del grupo control.

Por su parte, los efectos de los antagonistas de los receptores D2
deberian favorecer el aprendizaje de preexposicion y sus efectos se
sumarian a los del contexto de seguridad. Por ello, en este grupo
esperariamos un efecto de IL mayor que en el del grupo control o al menos

similar si, como en el experimento anterior, obtenemos un efecto techo.

Métodos

Sujetos. En este estudio participaron 48 ratas Wistar macho
proporcionadas por el animalario de la Universidad de Sevilla. El peso de los
animales estuvo entre 292g y 354g. Las ratas fueron alojadas y mantenidas

en condiciones similares a las del Experimento 1.

Aparatos. La fase de preexposicion y condicionamiento fue realizada
en un contexto diferente al de preexposicion (contexto A). Este contexto
consistid en cajas de plexiglas de 40 x 20 x 19 cm, con el suelo cubierto de

carton. Las cajas estaban localizadas en una habitacion diferente del
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animalario iluminada por una luz roja de 75W. El resto de los aparatos fueron
idénticos a los usados en el Experimento 1. La fase de prueba se realizé en

las cajas hogar de los animales.

Procedimiento. Como en el Experimento 1, durante las cuatro
sesiones de la fase de preexposicion, el grupo Npe recibié 5 minutos de
acceso al agua en sus cajas hogares mientras que los grupos de Pe
recibieron acceso a una solucion de sacarina. El ensayo de condicionamiento
(dia 5), al igual que la preexposicion, se desarrollé en el contexto A (ver tabla
2). Los ensayos comenzaron con un periodo de adaptacion de 10 minutos al
nuevo contexto. Posteriormente, durante el condicionamiento, todos los
animales tuvieron 5 min de acceso a la solucion de sacarina seguida
inmediatamente de una inyeccién IP de LiCl. Los animales permanecieron en
este contexto durante 5 minutos antes de ser trasladado a sus cajas hogar.

Antes del comienzo del experimento, los animales fueron asignados a
los diferentes grupos (n=8) siguiendo el mismo criterio usado en el
Experimento 1 (Npe-Sal, Pe-Sal, Npe-Sulp, Pe-Sulp, Npe-SCH, Pe-SCH).
Veinte minutos antes del comienzo de cada sesion cada rata fue inyecta
intraperitonealmente con la correspondiente droga, permaneciendo durante
este periodo en su caja hogar. Las tres sesiones de la fase de prueba se
desarrollaron en el contexto hogar. Como en la fase de condicionamiento,
tras 10 min, los animales tuvieron acceso a la solucion de sacarina durante 5

min.
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Disefio experimental.

Contexto A Cajas hogar

Pre 1 2 3 | 4| EC-El | Test1 | Test2 | Test3
Sal

Npe [SYP | A | A | A |A S S S
SCH

S-LiCl

Sal

Pe |SuP| g S| s|s S S S
SCH

Tabla 2. Disefio experimental. Npe: grupo de no preexposicion. Pe: grupo de
preexposicion. A: Agua. S: Compuesto de sacarina sédica al 0.04%. EC-EI: fase de
condicionamiento. Sal: solucion salina. Sulp. Sulpiride. SCH: SCH-23390.

Resultados y discusién

En la figura 4 se muestra el consumo medio de fluido de los animales
durante la fase de preexposicion en funcion del sabor preexpuesto y del
farmaco inyectado. Un ANOVA 2 (sabor) x 3 (droga) x 4 (ensayos) realizado
sobre el consumo de los animales, con medidas repetidas para la ultima
variable, reveld un efecto significativo de la variable droga, F(2, 43)= 17.427,
p< 0.001 debido a un menor consumo de fluido de la condicién SCH. Ni el
efecto principal de la variable sabor ni el de la interaccién droga x sabory el
de la interaccion sabor x ensayo fueron significativos (todas las ps> 0.05)
indicando que el efecto de la droga se produjo sobre el consumo

independientemente del sabor consumido.
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Figura 4. Consumo medio de sacarina sddica (Pe) o agua (Npe) durante la
fase de preexposicion en el Contexto A. La grafica muestra los cuatro ensayos en
dias consecutivos previos al condicionamiento. Npe.: grupo de no preexposicion a
sacarina. Pe: grupo de preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccién salina.
Sulp: grupo de inyeccion de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

El efecto principal de la variable ensayos fue significativo, F(3, 129)=
27.031, p< 0.001, debido a un incremento generalizado del consumo a lo
largo de los ensayos de preexposicion. El efecto de la interaccién droga x
ensayo fue significativo, F(6, 129)= 8.522, p< 0.001. La triple interaccion
sabor x droga x ensayo también fue significativa, F(6, 129)= 7.05, p< 0.001.
El analisis de los efectos simples mostré que esta interaccién fue debida a
que en los grupos Sal el consumo de agua y sacarina fue similar en los 4
ensayos de preexposicion (todas las ps>0.05), sin embargo en los grupos

SCH el consumo de sacarina fue mayor que el de agua el ultimo ensayo de

preexposicion, F(1, 14)= 14.59, p< 0.001. Y en los grupos de Sulp el
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consumo de agua fue mayor que el de sacarina en los ensayos 1, F(1, 14)=
591, p< 0.05y 2, F(1, 14)= 5.47, p> 0.05. Sin embargo en el ensayo 3, la
relacion de consumo se invirtid, siendo mayor el consumo de sacarina que el
de agua, F(1, 14)= 44.94, p< 0.001. En el ensayo 4, el consumo del grupo de
agua y el de sacarina se igual6 (p> 0.05). La comparacion de los grupos de
Npe mostré un efecto significativo de la droga en el primer ensayo de
preexposicion, F(2, 21)= 16.67, p< 0.001. El analisis a posteriori con la
prueba de Tuckey mostré que el consumo de agua del grupo Sulp fue mayor
que el del grupo Sal (p< 0.05) y que el del grupo SCH (p< 0.05). El grupo Sal
consumié significativamente mas agua que el grupo SCH. En el ensayo 2, el
efecto de la droga también fue significativo, F(2, 21)= 8.623, p< 0.01. El
grupo Sul consumioé mas agua que los otros dos grupos (ps< 0.05) los cuales
no difirieron entre si. En el ensayo 3 también hubo un efecto significativo de
la droga, F(2, 21)= 3.991, p< 0.05. El grupo Sal consumio significativamente
mas agua que el grupo Sulp (p< 0.05). Los grupos se igualaron en el
consumo de agua en el ultimo ensayo de preexposicion (p> 0.05). En los
grupo de Pe hubo un efecto significativo de la droga en todos los ensayos de
preexposicion (todas las ps< 0.05). El consumo de sacarina fue mayor en el
grupo Sulp que en el grupo SCH (p< 0.05) durante el primer ensayo. En el
ensayo 2 el grupo SCH consumi6é menos sacarina que el grupo Sal (p< 0.05).
En el ensayo 3 el consumo del grupo SCH fue menor que el de los otros dos
grupos (ps< 0.05). Sin embargo, en el cuarto ensayo el grupo Sal consumié

significativamente menos sacarina que el resto de los grupos (p< 0.05).
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Figura 5. Consumo medio de sacarina sodica durante la fase de
condicionamiento en el Contexto A. Npe.: grupo de no preexposicion a sacarina. Pe:
grupo de preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccién salina. Sulp: grupo de
inyeccién de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

El consumo medio de sacarina durante el dia del condicionamiento en
funcién de la Preexposicion y la Droga se muestra en la figura 5. El analisis
de los datos se realiz6 con un ANOVA 2 (preexposicién: Npe vs.Pe) x 3
(droga: Sal, Sulp, SCH). Sélo el efecto de la preexposicién fue significativa,
F(1, 43)= 5.49, p> 0.05, dado que los grupos Pe consumieron mas sacarina
que los grupos Npe, probablemente debido a un efecto de neofobia.

Al igual que en el experimento anterior transformamos los datos de
consumo directo en razones de supresidén con el objetivo de controlar el
efecto del consumo del dia de condicionamiento.

En la figura 6 aparecen representados los consumos medios de los

animales en los tres dias de prueba en funcion de la preexposicion y de la
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droga. Como puede observarse durante el primer dia de prueba hubo un
efecto de IL para todas las condiciones de drogas, aunque el efecto parece
ser mayor en la condicion SCH. La IL parece disminuir a lo largo de los
ensayos de prueba. Sin embargo, los resultados de los analisis estadisticos
no confirmaron estas impresiones. EIl ANOVA 3 (prueba) x 3 (droga) x 2
(prexposicion) realizado sobre las razones de supresion no mostrd ningun
efecto significativo de la droga ni principal ni interactivo (todas las ps> 0.05).
Hubo un efecto significativo de la variable preexposicion, F(1, 43)= 28.90, p<
0.001, debido a un mayor consumo de sacarina de los grupos Pe que de los
Npe (efecto de IL). El efecto de la variable prueba también fue significativo,
F(2, 86)= 193.97, p< 0.001, debido a un incremento generalizado del
consumo a lo largo de los ensayos. La interaccion preexposicion x prueba

también fue significativa, F(2, 86)= 10.27, p< 0.001.

Figura 6. Consumo medio de sacarina sddica durante la fase de prueba. A.
Primer dia de prueba. B y C segundo y tercer dia de prueba respectivamente. Npe.:
grupo de no preexposicion a sacarina. Pe: grupo de preexposicion a sacarina. Sal:
grupo de inyeccion salina. Sulp: grupo de inyeccion de sulpiride. SCH: grupo de
inyeccion SCH-23390.
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Experimento 3

Introduccion

La ausencia de resultados significativos en los experimentos
anteriores no condujeron a replantearnos el procedimiento seleccionado para
analizar el efecto de las drogas agonistas dopaminérgicas sobre la
modulacién contextual de la IL. Por ello, en los dos siguientes experimentos
utilizamos un disefno mas tradicional para el analisis de dicho efecto. Como
hemos planteado anteriormente los resultados mas consistentes con relacion
a esta tematica se han obtenido cuando se ha introducido un cambio de
contexto de la fase de preexposicion a las fases de prueba.

Ademas del cambio procedimental en el presente experimento
aplicamos los farmacos exclusivamente durante la fase de prueba. Como
comentamos en la introduccion, existen numerosos trabajos han demostrado
la dependencia dopaminérgica de la IL cuando las drogas se han inyectado
en las fases de preexposicidon y condicionamiento, pero esta manipulaciéon no
nos permite identificar si los efectos de los farmacos actuan sobre los
procesos de codificacion o sobre los procesos de recuperacion. Por ello, en
el presente experimento analizamos el efecto en la IL de dos antagonistas
dopaminégicos directos, Sulpiride (antogonistas de receptores D2) y SCH-
23390 (antagonistas de los receptores D1), aplicados durante la fase de
prueba. Con el objetivo de determinar si, tal y como plantean las teorias del
fallo de la recuperacion, es en esta fase donde se produce la competicion

entre los aprendizajes establecidos durante la preexposicion y el
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condicionamiento

Métodos

Sujetos. En el experimento se utilizaron 48 ratas Wistar, macho
(provenientes del animalario de la Universidad de Sevilla). El peso medio de
los animales varié en un rango de 250 a 315 gr. Durante el experimento las
ratas fueron alojadas individualmente en cajas de plexiglas cubiertas en la
base con serrin. Las condiciones de estabulacién fueron similares a la de los

experimentos anteriores.

Aparatos. Al igual que en el Experimento 1 todas las sesiones
experimentales fueron realizadas en las cajas hogar de los animales. Las
cajas, las botellas experimentales, las soluciones utilizadas como EC y
control, el El fueron idénticos a los del Experimento 1. Los farmacos
utilizados fueron los mismos del Experimento 1.

Procedimiento. Veinticuatro horas antes del comienzo del experimento
se retiraron las botellas de agua de las jaulas hogar de los animales. Durante
la fase de preexposicion cada rata recibié cuatro sesiones (de 5 minutos
cada una) de acceso a la solucién correspondiente. Esto es: sacarina el
grupo preexposicion (Pe), o agua el grupo de no preexposicion (Npe) en sus
jaulas hogares en dias consecutivos (ver tabla 3).

El dia 5 (fase de condicionamiento), todas las ratas recibieron 5

minutos de acceso a la solucién de sacarina seguida de una inyeccién
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intraperitoneal de LiCl.

Tras el condicionamiento, las ratas de cada grupo (Pe y Npe) fueron
asignadas a una de las tres condiciones de droga: salino (Sal), sulpiride
(Sulp) o SCH-23390 (SCH). Los grupos (n=8, salvo el grupo Npe-SCH=7)
fueron igualados en funcién del consumo y del peso. Durante la Fase de
prueba, los animales recibieron tres sesiones (de 5 min. Cada una) de
acceso a la sacarina en dias consecutivos. Las drogas correspondientes a
cada grupo fue inyecta 20 minutos antes del comienzo de cada sesién de

prueba.

Disefio experimental

Pre 1 2 3 4 EC-EI Test 1 Test 2 | Test 3
Sal
Npe| A |A|A]|A Sulp S S S
. SCH
S-LiCl
Sal
Pe S sS|s|s Sulp S S S
SCH

Tabla 3. Disefio experimental. Npe: grupo de no preexposicion. Pe: grupo de
preexposicion. A: Agua. S: Compuesto de sacarina soddica al 0.04%. EC-EI: fase de
condicionamiento. Sal: solucién salina. Sulp. Sulpiride. SCH: SCH-23390
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Resultados y discusién

En la tabla 4 se muestra el consumo medio de liquido a lo largo de los
ensayos de preexposicidon en funcion de la condicidon de preexposicion. Los
datos fueron analizados con un ANOVA mixto 4 (ensayos) x 2 (preexposicion)
que mostré un efecto principal de la variable ensayos, F(3,135)=52.67,
p<0.01. EIl efecto principal de la variable preexposicion no fue significativo
F(1,45)= 1.24, p> 0.27. La interaccibn ensayos Xx preexposicion fue
significativa, F(3,135)=11.67, p< 0.01, reflejando probablemente un efecto de
habituacién a la neofobia del grupo Pe (ver tabla 4). Durante el dia de
condicionamiento, el consumo medio de sacarina fue similar en ambos

grupos, t(1,45)=1.74, p> 0.05 (tabla 4).

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4 EC-EI

Npe | 8.01(0.37) | 8.76 (0.30) | 9.20 (0.39) | 9.75 (0.46) | 9.77 (0.41)

Pe | 5.74(0.34) | 9.06 (0.48) | 8.86 (0.36) | 9.88 (0.29) | 10.61 (0.25)

Tabla 4. Consumo medio a lo largo de los ensayos de preexposicién en
funcidn del sabor preexpuesto (Npe: agua vs. Pe: sacarina) y de la fase de
condicionamiento (EC-EI). SEMs aparecen entre paréntesis.

La Figura 7 muestra el consumo medio de los grupos durante los
ensayos de prueba en funcion de la preexposicién y la droga. Para analizar
el consumo durante los dias de pruebas usamos un ANOVA mixto 3x2x3

(droga x preexposicion x ensayos de prueba) con medidas repetidas para la

ultima variable. El analisis mostré un efecto significativo de las variables
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droga, F(2, 41)=16.92, p< 0.01, preexposicion F(1, 41)=22.48, p< 0.01 y
ensayos de prueba F(2, 82)=67.26, p< 0.01. También hubo un efecto
significativo de la interaccion droga x ensayos de prueba, F(4,48)=5.09, p<
0.01 y de la triple interaccion droga x preexposicion x ensayos de prueba
F(4,82)=13.02, p< 0.01. Ninguna otra interaccion fue significativa (todas las
ps> 0.05).

El analisis de la triple interaccion revel6 que durante el primer ensayo
de prueba hubo un efecto significativo de la interaccibn droga x
preexposicion F(2, 41)=8.92, p< 0.01. Para identificar la fuente de la
interaccion realizamos analisis de los efectos simples mediante la T-Student.
Dicho analisis mostro la existencia de diferencias significativas entre los
grupos Pe y Npe en la condicion Sal, t(1, 14)=3.55, p< 0.01 y en la condicion
Sulp, t(1, 14)=6.35, p< 0.01. Sin embargo el efecto de IL fue abolido en la
condicion SCH, t(1, 14)=1.69, p> 0.05. El consumo de los grupos de Pe fue
significativamente diferente, F(2, 21)=11.20, p< 0.01. Los animales del grupo
Pe-Sulp consumieron mas sacarina que los del grupo Pe-Sal (p< 0.05) y Pe-
SCH (p< 0.01). El consumo de sacarina fue similar para estos dos grupos.

Los grupos de Npe no difirieron entre si F(2, 21)=3.28, p> 0.05.
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Figura 7. Consumo medio de sacarina sodica durante la fase de prueba. La
grafica muestra los tres ensayos de prueba de tres dias consecutivos tras el
condicionamiento. Npe.: grupo de no preexposicidbn a sacarina. Pe: grupo de
preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccion salina. Sulp: grupo de inyeccion
de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

El efecto de IL se obtuvo para todas las condiciones de droga durante
el segundo dia de prueba. Hubo diferencias significativas entre los grupos Pe
y Npe para la condicion Sal, t(1, 14)=3.06, p<0.01; Sulp, t(1, 14)=2.56, p<
0.05y SCH, t(1, 14)=2.42, p< 0.05. El grupo Pe-Sulp bebié mas sacarina que
el grupo Pe-SCH (p< 0.05), y el consumo del grupo Pe-Sal fue similar al de
los otros grupos de Pe (todas las p> 0.05). Las comparaciones entre los
grupos de Npe mostraron que el grupo Npe-Sulp consumié mas sacarina que
los grupos Npe-Sal (p< 0.01) y Npe-SCH (p< 0.01). No hubo diferencias
significativas entre los grupos Npe- Sal y Npe-SCH (p> 0.05).

La interaccion droga x preexposicion fue significativa durante el tercer

dia de prueba, F(2, 41)=8.27, p> 0.01. El analisis de los efectos simples
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mostraron diferencias significativas entre los grupos Npe y Pe, es decir
efecto de IL, para la condicion Sal, t(1, 14)=3.22, p< 0.01, y SCH, t(1,
14)=2.88, p< 0.05 pero no para la condicién Sulp, t(1, 14)=1.91, p=0.07. No
hubo diferencias significativas entre los grupos Pe, F(2, 21)= 1.91, p> 0.05.
El consumo de sacarina fue diferente para los grupos Npe, F (2, 20)=25.74,
p< 0.01. El grupo Npe-Sulp consumi6é mas sacarina que los grupos Npe-Sal y
Npe-SCH (todas las ps< 0.01). No hubo diferencias entre estos dos ultimos
grupos (p= 0.052).

Por ultimo las comparaciones intragrupos mostraron que el consumo
de sacarina incremento a lo largo de los ensayos de prueba en el grupo Pe-
Sal, F(2, 14)=35.92, p< 0.01. Este incremento fue significativo para todos los
ensayos de prueba (todas las ps< 0.01). EI consumo del grupo Pe-Sulp
también incremento a lo largo de los ensayos de prueba, F (2, 14)=5.03, p<
0.01, pero no hubo diferencias significativas entre el segundo y el tercer
ensayo (p> 0.05), probablemente debido a un efecto techo. El consumo de
sacarina fue similar a lo largo de los ensayos de prueba para el grupo Pe-
SCH (todas las ps> 0.05).

La extincidon del aprendizaje aversivo gustativo fue significativa en el
grupo Npe-Sal, F (2, 14)=14.74, p< 0.01. El consumo incrementd a lo largo
de los ensayos (todas las ps< 0.01). El patrén de respuesta fue similar en el
grupo Npe-Sulp, F (2, 14)=52.31, p< 0.01, con un aumento significativo del
consumo a lo largo de los ensayos de prueba (todas las ps< 0.01). El grupo

Npe-SCH mostrd un patrén de respuesta opuesto, bebiendo menos sacarina
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a lo largo de los ensayos de prueba, F(2, 12)= 4.48, p< 0.05. Este incremento
fue significativo del ensayo 1 de prueba al ensayo 2 (p< 0.05). Ninguna otra
comparacion fue significativa.

En general los resultados muestran una afectacion diferencial de los
antagonistas D1 y D2 sobre la IL cuando se inyectan en la fase de prueba.
Concretamente, los antagonistas D1 producen una atenuacién de la IL
aunque su efecto se limita al primer dia de prueba. Los antagonistas D2 sin
embargo producen una potenciacion de la IL que también se limita al primer
ensayo de prueba. Estos efectos son coherentes con los resultados
obtenidos en los grupos de Npe en los que el bloqueo de los receptores D2
produjo una rapida extincion del aprendizaje de condicionamiento, mientras
que se observo un efecto inverso (enlentecimiento de la extincion) cuando se

utilizaron los antagonistas de los receptores D1.
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Experimento 4

Como hemos planteado anteriormente, la especificidad contextual de
la IL es un fendbmeno ampliamente demostrado. A nivel conductual se ha
observado que el cambio del contexto de la fase de preexposicidon a la fase
de condicionamiento y prueba produce una atenuacion o incluso abolicion de
la IL. Aunque a nivel fisiolégico se ha mostrado que la atenuacién de la IL
tras el cambio de contexto no se produce en animales con lesion en el
hipocampo y areas relacionadas (Honey y Good, 1993, Quintero et al.,
2011b), hasta donde nosotros conocemos no existen trabajos farmacolégicos
que hayan analizado el efecto de drogas dopaminérgicas sobre la
especificidad contextual de la IL.

En nuestro segundo experimento analizaremos los efectos de los
antagonistas dopaminérgicos de los receptores D1 y D2 sobre Ia
especificidad contextual de la IL. Asimismo y con el objetivo de establecer la
influencia de dichos farmacos sobre los procesos de recuperacion los
aplicaremos exclusivamente durante la fase de prueba, en la que, desde las
teorias del fallo de recuperacion, se establece la competicion entre los
aprendizajes desarrollados en las fases de preexposicion vy

condicionamiento.
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Métodos

Sujetos. En este estudio participaron 48 ratas Wistar macho
proporcionadas por el animalario de la Universidad de Sevilla. El peso de los
animales estuvo entre 290g y 340g. Las ratas fueron alojadas y mantenidas

en condiciones similares a las del Experimento 1.

Aparatos. La fase de preexposicion fue realizada en las cajas hogar de
los animales. Las fases de condicionamiento y prueba fueron realizadas en
un contexto diferente al de preexposicidon (contexto A). Este contexto fue el
mismo que el utilizado en el experimento 2. El resto de los aparatos fueron

idénticos a los usados en el Experimento 1, 2y 3.

Procedimiento. Como en el Experimento 1 y 3, durante las cuatro
sesiones de la fase de preexposicion, el grupo Npe recibié 5 minutos de
acceso al agua en sus cajas hogares mientras que los grupos de Pe
recibieron acceso a una solucion de sacarina. El ensayo de condicionamiento
(dia 5) se desarroll6 en el contexto A (ver tabla 5). Este ensayo comenzd con
un periodo de adaptaciéon de 10 minutos al nuevo contexto. Posteriormente
todos los animales tuvieron 5 min de acceso a la solucion de sacarina
seguida inmediatamente de una inyeccién ip de LIiCl. Los animales
permanecieron en este contexto durante 5 minutos antes de ser trasladado a
sus cajas hogar. Antes del comienzo de la fase de prueba los animales

fueron asignados a los diferentes grupos (n=8) siguiendo el mismo criterio
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usado en el Experimento 3 (Npe-Sal, Pe-Sal, Npe-Sulp, Pe-Sulp, Npe-SCH,
Pe-SCH). Veinte minutos antes del comienzo de cada sesidén cada rata fue
inyecta intraperitonealmente con la correspondiente droga, permaneciendo
durante este periodo en su caja hogar. Las tres sesiones de la fase de
prueba se desarrollaron en el contexto A. Como en la fase de
condicionamiento, tras 10 min, los animales tuvieron acceso a la solucién de
sacarina durante 5 min y permanecieron en dicho contexto durante 5 min

antes de ser trasladados a sus cajas hogar.

Disefio experimental.

Cajas hogar Contexto A
Pre 1 2 3 4 | EC-EI Test1 | Test2 | Test 3
Sal
Npe| A |A|A]|A Sulp S S S
] SCH
S-LiCl
Sal
Pe S s|s|s Sulp S S S
SCH

Tabla 5. Disefio experimental. Npe: grupo de no preexposicion. Pe: grupo de
preexposicion. A: Agua. S: Compuesto de sacarina soddica al 0.04%. EC-EI: fase de
condicionamiento. Sal: solucion salina. Sulp. Sulpiride. SCH: SCH-23390.
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Resultados y discusion.

En la tabla 6 se muestra el consume medio de fluido en los ensayos
de preexposicion en funcién de la condicion de preexposicion. Un ANOVA
mixto 4 (ensayos) x 2 (preexposicion) mostrd un efecto principal significativo
de los ensayos, F(3,138)=54.39, p< 0.01. El efecto de la prrexposicion no fue
significativo, F(1,46)=0.48, p> 0.50. La interaccidon ensayos x preexposicion
fue significativa, F(3,138)=7.05, p< 0.01, reflejando probablemente un efecto

general de habituacion a la neofobia del grupo Pe.

Ensayo 1 Ensayo2 | Ensayo3 | Ensayo 4 EC-EI

Npe | 7.49 (0.57) | 9.19 (0.49) | 9.59 (0.44) | 9.36 (0.43) | 8.74 (0.28)

Pe | 5.96(0.37) | 8.49 (0.32) | 9.61 (0.29) | 10.2 (0.30) | 9.25 (0.327)

Tabla 6. Consumo medio a lo largo de los ensayos de preexposicién en
funcion del sabor preexpuesto (Npe: agua vs. Pe: sacarina) y de la fase de
condicionamiento (EC-EI). SEMs aparecen entre paréntesis.

El dia del condicionamiento los grupos consumieron cantidades
similares de sacarina, t(1,46)=1.59, p> 0.05. El consumo medio de sacarina
para los grupos Npe y Pe aparece en la tabla 6.

La figura 8 muestra el consumo medio de los grupos en los ensayos
de prueba en funciéon de la preexposicion y de la droga. Para analizar el
consumo en los dia de prueba realizamos un ANOVA mixto 3 x 2 x 3 (droga x
preexposicion x ensayos de prueba) con medidas repetidas para la ultima

variable. El analisis mostrd un efecto significativo de la droga, F(2, 42)=68.64,
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p< 0.01, de la preexposicion, F(1, 42)=32.57, p< 0.01 y de los ensayos de
prueba, F(2, 84)=126.12, p< 0.01. También fueron significativas las
interaccidnes droga x ensayos de prueba, F(4,84)= 22.71, p< 0.01, droga x
preexposicion, F(2, 42)=12.16, p< 0.01 y droga x ensayos de prueba x
preexposicion, F(4,84)=4.05, p< 0.01. La interaccion ensayos de prueba x

preexposicion no fue significativa (p> 0.05).
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Figura 8. Consumo medio de sacarina sodica durante la fase de prueba. La
grafica muestra los tres ensayos de prueba de tres dias consecutivos tras el
condicionamiento. Npe.: grupo de no preexposicidbn a sacarina. Pe: grupo de
preexposicion a sacarina. Sal: grupo de inyeccion salina. Sulp: grupo de inyeccion
de sulpiride. SCH: grupo de inyeccion SCH-23390.

El analisis de la triple interaccion mostré que en el primer ensayo, la
interacion droga x preexosicion fue significativa, F(2, 42)=33.10, p< 0.01. El

anadlisis de efectos simples (prueba T-Student) mostré que el cambio de
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contexto abolié el efecto de IL en la condicion salino, t(1, 14)=0.91, p= 0.37.
Sin embargo, este efecto fue invertido en la condicion sulpiride, t(1, 14)=6.92,
p< 0.01. No hubo diferencias significativas entre los grupos Npe y Pe en la
condicion SCH, t(1, 14)=1.98, p> 0.05. Los grupos de Npe fueron
significativamente diferentes, F(2, 21)=10.65, p< 0.01. Los animales de la
condicion SCH bebieron menos sacarina que los de la condicién Npe-Sal (p<
0.01) y Npe-Sulp (p< 0.01). ElI consumo de sacarina fue similar en los dos
ultimos grupos. Los consumos de los grupos de Pe fueron significativamente
distintos, F(2, 21)=41.19, p< 0.01. El grupo Pe-Sulp bebié mas sacarina que
el grupo Pe-Sal (p< 0.01) y el grupo Pe-SCH (p< 0.01). EI consumo de
sacarina fue similar para los dos ultimos grupos.

El segundo dia de prueba se obtuvo un efecto de IL en las condiciones
salino y sulpiride. Hubo diferencias entre los grupos de Pe y Npe para la
condicion salino, t(1, 14)=3.14, p< 0.01, y sulpiride, t(1, 14)=3.76, p< 0.01.
Las diferencias entre los grupos de Pe y Npe no fueron significativa en la
condicion SCH, t(1, 14)=0.24, p> 0.05. El grupo Pe-Sulp bebié mas sacarina
que el grupo Pe-SCH (p< 0.05), y el grupo Pe-Sal (p< 0.05). Las
comparaciones entre los grupos Npe mostraron que el grupo Npe-Sulp
consumié mas sacarina que el grupo Npe-Sal (p< 0.05) y el grupo Npe-SCH
(p< 0.01). No existieron diferencias significativas entre los grupos Npe-Sal y
Npe-SCH (p> 0.05).

La interaccion droga x preexposicion fue significativa el tercer dia de

prueba, F(2, 42)=6.29, p> 0.01. Los analisis de los efectos simples mostraron
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un efecto de IL en la condicién salino t(1, 14)=2.55, p< 0.05, y Sulp, t(1,
14)=4.14, p< 0.01 pero no para la condicién SCH, t(1, 14)=1.11, p> 0.05. El
consumo de sacarina fue diferente en los grupos de Pe, F(2, 21)=44.47, p<
0.01. El grupo Pe-Sulp consumié mas sacarina que los grupos Pe-Sal y Pe-
SCH (ps< 0.01). El grupo Pe-Sal ingiri6 mas sacarina que el grupo Pe-SCH
(p< 0.05). Hubo diferencias significativas entre los grupos Npe, F(2,
21)=27.08, p< 0.05. El grupo Npe-Sulp consumié mas sacarina que los
grupos Npe-Sal y Npe-SCH (ps< 0.01). Sin embargo, no se hallaron
diferencias significativas entre estos dos grupos (p= 0.19).

Para finalizar las comparaciones intragrupos mostraron que el
consumo de sacarina incremento a lo largo de los ensayos de prueba en el
grupo Pe-Sal, F(2, 14)=22.04, p< 0.01. Este incremento fue significativo en
todos los ensayos (todas las ps< 0.01). El consumo del grupo Pe-Sulp
también incrementd significativamente con los ensayos, F(2, 14)=29.53, p<
0.01 pero no hubo diferencias significativas del ensayo 1 al ensayo 2 (p>
0.05). ElI consumo de sacarina fue similar a lo largo de los ensayos de
prueba en el grupo Pe-SCH (todas las ps< 0.05).

La extincion de la Acs fue significativa en el grupo Npe-Sal, F(2,
14)=12.58, p< 0.01. El consumo de sacarina increment6 del ensayo 2 al 3
(p< 0.05). El patron de respuesta fue similar en el grupo Npe-Sulp , F(2,
14)=59.39, p< 0.01, con un incremento significativo del consumo a lo largo de
los ensayos de prueba (todas las ps< 0.01). El grupo Npe-SCH también

incrementd el consumo en los ensayos de prueba, F(2, 12)=17.53, p< 0.05. Y
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se hallaron diferencias significativas en todos los ensayos (todas las ps<
0.05).

Los resultados muestran un efecto dependencia contextual de la IL y
un patrén diferencial de los antagonistas D2 y D1 sobre dicho efecto. El
cambio de contexto aboli6 el efecto de IL en los grupos de salino. Este efecto
se observo soélo durante el primer dia de prueba. La aplicacion de los
antagonistas D2 (sulpiride) invirtié este efecto observandose un efecto de IL
desde el primer dia de prueba. Los antagonistas D1, sin embargo no sélo no
alteraron el efecto del cambio contextual sino que lo intensificaron

manteniendo la abolicion de la IL a lo largo de los tres ensayos de prueba.
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Nuestros resultados mostraron que el bloqueo de los receptores D1y
D2 durante las fases de preexposicion y de condicionamiento no tuvieron
ningun efecto sobre la IL (Experimento 1) ni sobre su especificidad contextual
(Experimento 2). Sin embargo, se observaron efectos diferenciales sobre la
IL (Experimento 3) y su especificidad contextual (Experimento 4) cuando se
aplicaron durante la fase de prueba.

Con relacion a los experimentos 1 y 2 podriamos considerar que el
fendmeno de incremento de la IL por las claves de seguridad del contexto de
prueba parece ser un fendmeno elusivo que puede ser dependiente de
variables que normalmente no afectan a otros fenémenos relacionados con
la especificidad contextual de la IL. Concretamente nuestros resultados
apuntan a que variables como las claves de inyeccion que normalmente no
afectan de forma significativa al efecto de IL pudieron ensombrecer el efecto
facilitador del contexto de seguridad sobre el aprendizaje de preexposicion.
Esta interferencia no ocurrid, en los Experimentos 3 y 4 en los que utilizamos
un procedimiento de cambio contextual que tradicionalmente arroja
resultados robustos con relacion a esta tematica de investigacion.

En relacion a los experimentos 3 y 4, la aplicaciéon de sulpiride, un
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antagonista puro de los receptores D2, durante la fase de prueba produjo un
efecto de facilitacion de la expresidon de la IL, incrementado la misma con
respecto a los grupos control (salino, Experimento 3) e invirtiendo el efecto
supresor que el cambio del contexto tiene sobre dicho fenémeno
(Experimento 4). El efecto de la aplicacién durante la fase de prueba de
SCH, un antagonista dopaminérgico que actua sobre los receptores D1,
produjo una atenuacion de la IL (facilitacién de la expresion del aprendizaje
de condicionamiento), eliminado la misma durante el primer dia de prueba
(Experimento 3) e intensificando el efecto producido por el cambio de
contexto, manteniendo la abolicion de la IL a lo largo de los tres dias de
prueba. Este efecto sélo se produjo durante el primer dia de prueba en los
grupos de salino (Experimento 4).

El efecto diferencial de ambos tipos de tratamiento sobre la IL nos
permite afirmar que nuestros resultados no pueden atribuirse a un cambio de
contexto interno debido al cambio del estado de no droga (fases de
preexposicion y fase de condicionamiento) a droga (fase de prueba).

Los resultados de los grupos de salino se ajustan a lo predicho por las
teorias del fallo de recuperacion. Segun estas teorias en la IL el EC es
asociado con la ausencia de consecuencia durante la fase de preexposicion.
Dado que esta asociacién se establece en el contexto de preexposicion es
preferentemente expresada en este contexto. Cuando el condicionamiento se
produce en el mismo contexto de la preexposicién se produce un proceso de

interferencia proactiva que limita la expresion de la respuesta condicionada
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(IL, Experimento 1). Cuando el condicionamiento y la prueba se desarrollan
en un contexto diferente del de la fase de preexposicion, la interferencia
proactiva no se produce permitiendo la expresion del aprendizaje de
condicionamiento (especificidad contextual de la IL, Experimento 4).

Desde esta perspectiva y para explicar los efectos de los farmacos
dopaminérgicos (principalmente de los que afectan a los receptores D2) en la
IL, Weiner (2003) propuso un modelo basado en un mecanismo que controla
la capacidad de cambio de respuesta de los sujetos ante las nuevas
contingencias. Segun el modelo, el nucleo del core del Nac sustenta la
actividad de un mecanismo, favorecido por el incremento en la transmision
dopaminérgica, que promueve el cambio rapido de la respuesta basada en
las contingencias de la preexposicion a las relacionadas con el
condicionamiento. Este mecanismo de cambio es inhibido por el nucleo shell
del Nac, cuya actividad se ve favorecida por los decrementos de los niveles
de dopamina. Esto se traduce en una reduccion la habilidad para cambiar la
respuesta, por lo que los sujetos continuan respondiendo en funcién de las
contingencias de la preexposicién, facilitando de esta manera el efecto de IL.
Los resultados obtenidos en los grupos de sulpiride se ajustan a este
modelo. Una vez establecidos los dos aprendizajes (preexposicion vy
condicionamiento), el bloqueo de los receptores D2 durante la fase de
prueba redujo aun mas los niveles de dopamina del shell produciendo la
potenciacion de la IL observada durante dicha fase (Experimento 3). Aunque

el modelo es silente con relacion a los efectos dopaminérgicos de los
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cambios de contextos, sugiere que las lesiones del hipocampo y areas
parahipocampales producen una atenuacién de la IL que es subyacente a
una hiperactividad dopaminérgica en el Nac. En este sentido, y acorde con la
dependencia contextual del aprendizaje de preexposicion planteada desde
las teorias asociativas, podemos plantear que el cambio de contexto
mediante la conexion hipocampo-Nac podria actuar incrementando la
actividad dopaminérgica del NAc, lo que favoreceria la actuacién del
mecanismo de cambio del core e interferiria con el mecanismo inhibitorio del
shell produciendo una atenuacion de la IL. En este sentido, la reduccién de
los niveles de dopamina durante la prueba, mediante la aplicacion del
antagonista D2, permitiria desbloquear la actuacion del mecanismo inhibitorio
del cambio invirtiendo el efecto del cambio de contexto (IL). Este efecto, sin
embargo, no tendria por qué observarse con la administracion de los
antagonistas D1.

Como planteamos en la introduccién, los receptores D1 no parecen
estar implicados directamente en los procesos de aprendizaje que se
establecen a lo largo de las diferentes fases de la IL sino en su modulacion
contextual. Por ello, y en ausencia de cambio de contexto, no obtuvimos
ningun efecto de la aplicaciéon de los antagonistas D1 sobre la IL. Estos
resultados son coherentes con los obtenidos en estudios en los que la
inactivacion del hipocampo mediante la aplicacion de muscinol durante la
fase de prueba no produjo ningun efecto sobre la IL (Holt y Maren, 1999;

Maren & Holt, 2000). Aunque no existen estudios sobre los efectos de los
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farmacos antagonistas de los receptores D1 en la especificidad contextual de
la IL, el incremento y mantenimiento de la abolicion de este fenomeno tras el
cambio de contexto observado en los grupos SCH parece contrario a los
resultados obtenidos en los estudios en los que la lesion del hipocampo
produjo una abolicion de la especificidad contextual de la IL (Honey y Good,
1993; Quintero y otros, 2011b). Sin embargo, tal y como hemos planteado, en
estos estudios la lesion se produjo antes del comienzo de las manipulaciones
experimentales, por lo que su efecto podria haber actuado sobre los
procesos de codificaciéon y no solo sobre los procesos de recuperacion. En
este sentido, no es de extranar que si el procesamiento del contexto es
necesario para que se establezca la especificidad contextual del aprendizaje
de preexposicion, la lesidon de esta estructura no permitiria o limitaria que el
aprendizaje EC-ausencia de consecuencia cayese bajo el control contextual.
Esto explicaria que el cambio de contexto no afectase a la IL. En nuestro
experimento, sin embargo, tanto el aprendizaje de preexposicion como el de
condicionamiento tuvieron lugar en un estado libre de droga. Esto permitiria
el desarrollo del control contextual del aprendizaje de preexposicion. Si como
hemos planteado previamente los receptores D1 estan especialmente
implicados en la mediacién contextual del aprendizaje EC-ausencia de
consecuencia, el bloqueo de su actividad durante la fase de prueba
dificultaria la recuperacion de dicho aprendizaje facilitando la expresion del
aprendizaje de condicionamiento.

Otra explicacion, menos interesante de los resultados obtenidos con
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los antagonistas de los receptores D1 podria basarse en su papel en la
disminucién del valor hedonico de la sacarina. De hecho en experimentos
sobre preferencia condicionadas se ha demostrado que el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos D1 reduce la expresidn de la misma. Sin
embargo, la obtencién del efecto de IL en el experimento 1 nos permite dejar
fuera esta interpretacion.

Para concluir nuestro estudio muestra por primera vez la influencia del
sistema dopaminérgico (receptores D1 y D2) en los procesos de
recuperacion implicados en la IL independientemente de su papel en los
procesos de codificacion. Acorde con nuestros resultados la disminucién de
la actividad dopaminérgica mediante el bloqueo de los receptores D2 parece
tener un papel relevante en los procesos de recuperacion del aprendizaje de
preexposicion mediante la potenciacion del mecanismo inhibitorio del
cambio. Sin embargo, la disminucion de la actividad dopaminérgica mediante
el bloqueo de los receptores D1 adquiere un papel mas relevante en los
procesos de recuperacion basada en la informacién contextual. En este
sentido nuestros datos estan mas acorde con las teorias que plantean el
papel modulador del contexto, en la IL (véase por ejemplo: Bouton, 1993;

1994a; 1994b; Bouton y Bolles, 1985).
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Conclusiones

El presente trabajé analiz6 la implicacion de los receptores D1y D2 en
la expresion de IL. Las principales conclusiones que podemos extraer son las

siguientes:

1. Los receptores D1 y D2 juegan un papel central en los procesos de
recuperacion.

2. El bloqueo de la actividad de los receptores D2 durante la fase de
prueba (recuperacion) provoca una liberacién de la IL. Esto implica que su
actividad estaria relacionada con la expresion de la asociacion EC-EL.

3. El bloqueo de los receptores D1 genera el efecto inverso, indicando
que su actividad parece mas relacionada con la expresion de la asociacién
EC ausencia de consecuencias que se aprende durante la fase de
preexposicion al futuro EC.

4. Esta relacion inversa entre la actividad de los receptores D1 y D2
apoyaria la propuesta de fallo en la recuperacion de la IL, dado que su papel
diferencial durante la expresion de la IL otorga una funcién especifica.

5. El fallo en la recuperacién indica que la IL es la expresion de un

proceso de interferencia que se genera entre dos asociaciones de un mismo
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EC.

6. esta propuesta se apoya en los experimentos realizados, donde el
bloqueo de los receptores D1 y D2 no afectaron a la expresion de IL cuando
son inactivados durante la fase de preexposicion y condicionamiento.

7. Los cambios de contextos indican que ademas la compleja relacion
de los receptores D1 con la recuperacion. Su bloqueo reduce la influencia del
contexto y facilita las conductas dirigidas a metas. Este hecho se aprecia tras
observar en el experimento 4 que los cambios de contextos reducen la
extincion de la asociaciéon EC-EI.

8. El bloqueo de los receptores D2 durante la fase de recuperacion
reduce la actividad dirigida a meta. Esto facilita que se recupere la relacion
EC ausencia de consecuencias y no EC-EIl, siendo independiente del

contexto.
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