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Agm Región Agranular medial 

ATV Área Tegmental Ventral 
BlA Amígdala Basolateral 

BNST Lecho de la Estría Terminal 

CeA Núcleo Central de la Amígdala 

CPfm Córtex Prefrontal Medial 
CPP Córtex Parietal Posterior 

DA Dopamina 

EC(s) Estímulo(s) Condicionado(s) 
EC L Estímulo Condicionado Luz 

EC T Estímulo Condicionado Tono 

Edl Estriado Dorso – lateral 
Edm Estriado Dorso – medial 

EI Estímulo Incondicionado 

EP Enfermedad de Parkinson 

GPe Globo Pálido externo 
GPi Globo Pálido interno 

IL Inhibición Latente 

LPS Lipopolisacárido de endotoxina bacteriana 
MeA Núcleo medial de la Amígdala 

NAc Núcleo Accumbens 

NPe No Pre-exposición 
P Pellets 

Pe Pre-exposición 

RC(s) Respuesta(s) Condicionada(s) 

RI Respuesta Incondicionada 
ROC Respuesta de orientación condicionada 

Si/Nbm Sustancia Innominata/Núcleo Basal 

SN Susbtantia Nigra 
SNpc Susbtantia Nigra Pars Compacta 

SNpr Susbtantia Nigra Pars Reticulata 
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ST Estría terminal 
STN Núcleo Subtalámico 

Sub-v  Subiculum ventral 

V Fuerza asociativa total 
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Resumen 

 

El objetivo general del presente trabajo fue analizar el papel de la dopamina 

en la modulación atencional de los procesos de aprendizaje asociativo. Para el 

desarrollo de este objetivo realizamos 3 series experimentales. La primera serie 

experimental (Experimentos 1a, 1b y 1c) desarrolló un procedimiento conductual que 

nos permitió el análisis de la modulación de los efectos de incremento y decremento 

atencional sobre el condicionamiento del miedo. Para ello realizamos una adaptación 

de la tarea de condicionamiento serial desarrollada por Wilson et al. (1992). Mediante 

ésta analizamos los efectos del número de ensayos de entrenamiento que nos 

permitiera optimizar la expresión de los efectos de incremento y reducción de atención 

sobre el condicionamiento. En la segunda serie experimental (Experimentos 2a, 2b, 3a 

y 3b) analizamos el papel que desempeña los receptores de dopamina tipo D1 y D2 en 

estos procesos moduladores. Para ello, mediante la aplicación sistémica de fármacos 

bloqueamos los receptores D1 (SCH-23390) y D2 (Sulpiride) en distintas fases del 

procedimiento experimental. Este hecho nos permitió analizar la implicación de estos 

receptores en los procesos de codificación (fase de sorpresa) y en los procesos de 

recuperación (fase de prueba) durante las variaciones en la atención a un estímulo 

condicionado. El objetivo de la tercera serie experimental fue establecer si los 

procesos atencionales implicados en la tarea descrita anteriormente están alterados en 

modelos animales de la enfermedad de Parkinson (EP). Con este objetivo analizamos 

si la lesión bilateral de Sustancia Nigra pars compacta (SNpc) 6OHDA y LPS 

alteraban los procesos de aprendizaje relacionados con de incremento/reducción 

atencional sobre el estímulo condicionado.  



 
 
 
 

XXVIII 

 

Los resultados mostraron una implicación diferencial de los receptores D1 y 

D2 sobre la modulación atencional del aprendizaje de condicionamiento. 

Concretamente, el bloqueo de los receptores D1 afectó a los procesos de incremento 

atencional durante la codificación y a los procesos de reducción atencional durante la 

fase de prueba. El bloqueo de los receptores D2 afectó a los procesos de incremento 

atencional tanto durante la codificación como la recuperación. En esta línea, los 

resultados obtenidos en los modelos animales de enfermedad de Parkinson mostraron 

un claro deterioro del efecto de facilitación del condicionamiento derivado de los 

incrementos atencionales.  
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Abstract 

 

The aim of this thesis was to assess the role of dopamine in the attentional 

modulation of associative learning processes. To develop this aim we performed three 

different experimental approaches. Firstly, we assessed the modulation of increased 

and decreased attentional effects on the fear conditioning behaviour (Experiments 1a, 

1b and 1c). We previously optimized the number of training trials to measure the 

expression of the attentional processing based on the serial conditioning task designed 

by Wilson et al. (1992). Secondly, we analysed the role of dopamine receptors in the 

modulation of attentional processes by selective inhibition of D1 and D2 receptors by 

SCH-23390 (D1 antagonist) and Sulpiride (D2 antagonist) in different phases of the 

experimental desing (Experiments 2a, 2b, 3a and 3b). These facts allowed us to 

analyse the role of these receptors in the adquisition processes (surprise phase) and in 

the recovery processes (test phase) during the variations in the attention to a 

conditioned stimulus. Finally, we determinated how the attentional processes 

described above could be involved in Parkinson's disease (PD) (Experiment 4). We 

used two different animal models of PD by bilateral intranigral injection of 6-OHDA 

(neurotoxic model) or LPS (inflammatory model), which induced a dopaminergic 

neurodegeneration in Substance Nigra pars compacta (SNpc).  We assessed whether 

both models showed similar or different changes in the learning process by increasing 

and/or decreasing the attention on the conditioned stimulus. 

Results showed that D1 and D2 receptors played different roles in the 

attentional modulation of conditioning learning. Specifically, D1 inhibition affected 

both attentional enhancement processes during coding phase (but not recovery) and 

decreased attentional processes during the test phase. However, D2 inhibition affected 
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to attentional enhancement processes during both coding and recovery phase. In this 

line, animal models of Parkinson's disease showed a clear deterioration of the 

conditioning facilitation effect derived from the attentional enhancement. 
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En 1973b, Bunney, Walters, Roth y Aghajanian publicaron los primeros 

estudios electrofisiológicos realizados in vivo de las neuronas dopaminérgicas (DA) 

del cerebro medio. En su estudio, observaron las ráfagas de disparo de las neuronas 

DA en su mayoría situadas en la substantia nigra (SN) y en el área tegmental ventral 

(ATV) (Bunney et al., 1973 a, b). Desde entonces y hasta la actualidad, se ha 

estudiado la implicación de las neuronas DA mesencefálicas y la inervación al 

prosencéfalo en los procesos de aprendizaje. Las neuronas DA se distribuyen en 

cuatro grandes vías. La primera, la vía mesolímbica, conecta el ATV con el núcleo 

accumbens (NAc). La segunda vía, la vía mesocortical, proyecta neuronas DA desde 

el ATV hasta la corteza frontal. Estas dos vías son de especial importancia porque un 

desajuste de DA en alguna de ellas se ha relacionado con trastornos graves como la 

esquizofrenia. De hecho, Bunney et al. (1973b) mostraron ya en su trabajo que los 

receptores de DA funcionaban como dianas de los fármacos antipsicóticos. La tercera 

vía es la vía que conecta la SN con el núcleo estriado. Esta vía es especialmente 

importante porque un descenso de DA se ha descrito como el síntoma principal de la 

enfermedad de Parkinson (EP) (Zigmond y Hastings, 1998). Esta enfermedad se 

caracteriza por mostrar síntomas motores tales como rigidez, temblor o bradicinesia 

(Tolosa, Gaig, Santamaría y Compta, 2009; Tolosa y Pont-Sunyer 2011, Wu, Hallett y 

Chan, 2015). Además, numerosos estudios ponen de manifiesto que la EP lleva 

asociada diferentes déficits cognitivos tales como alteraciones en tareas atencionales, 

ejecutivas, de aprendizaje, emocionales y en tareas de memoria de trabajo (Cools, 

2006; Luque-Moreno, Díaz y López, 2012). Por último, la vía tuberoinfundibular viaja 

desde hipotálamo (región tuberal) a hipocampo (núcleo arcuato). En este caso, la DA 

está implicada en el control de la secreción de prolactina en esta vía.  



 

 

 

 

 

Mª Inmaculada Márquez Noriego 
 

34 
 
 
 
 
 
 
 

 

Actualmente sabemos que una anormalidad en las vías dopaminérgicas, o en 

los receptores dopaminérgicos, puede implicar fallos en procesos tales como:  

I. Motivación (Mirenowicz y Schultz, 1996; Robbins y Everrit, 1996; Wise, 

2004), donde se incluyen dependencias de sustancias (Ostlund y Balleine, 2008; 

Robbins y Everitt, 2002; Robinson y Berridge, 1993); regulación de la recompensa 

(Berridge y Robinson, 1998; Koerber, Goodman, Barnes, y Grimm, 2013; Redgrave, 

Prescott, y Gurney, 1999; Taylor y Robbins, 1986); refuerzo (Nordquist et al., 2007;  

Schultz, 2006); atención, aprendizaje y memoria (Baunez y Robbins, 1999; Brozoski, 

Brown, Rosvold, y Goldman, 1979; Carli, Evendon, y Robbins, 1985; Díaz, Medellín, 

Sánchez, Vargas, y López, 2015; Ljungberg, Apicella, y Schultz, 1992; Ljungberg y 

Ungerstedt, 1976; Miller, Sanghera, y German, 1981; Nelson et al., 2011; Nelson, 

Thur y Cassaday, 2012; Salmon y Butters, 1995; Schultz, 1992; Schultz, Apicella, y 

Ljungberg, 1993). 

II. Control del movimiento (Burns et al., 1983; Dunah et al., 2000; Gerfen, 

2006; Koob, Riley, Smith y Robbins, 1978; McNeill, Brown, Rafols y Shoulson, 

1988).  

III. Procesamiento del dolor, modulación endocrina o plasticidad sináptica 

(Calabresi, Picconi, Tozzi y Di Filippo, 2007; Ingham, Hood, Taggart, y Arbuthnott, 

1998); además, actualmente sabemos que una alteración a este nivel puede generar 

trastornos tales como la esquizofrenia, el trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos 

del estado de ánimo o trastorno por hiperactividad, entre otros (O’Donnell, 2011; 

Vargas, Díaz, Portavella y López, 2016).  

De especial interés ha sido, y es en la actualidad, la implicación de la DA en 

funciones cognitivas, entre las que destaca su relevancia en diferentes formas de 
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aprendizaje asociativo. Por ejemplo, imaginemos un animal en su entorno natural. De 

forma reiterada, cuando se acerca a una fuente de agua ésta se encuentra en un 

contexto con abundancia de vegetación. Es probable que en su próxima búsqueda, el 

animal prevea la existencia de dichas fuentes de agua dependiente de la vegetación de 

su entorno. El cerebro hace predicciones y compara los resultados que obtiene con los 

que espera obtener. La predicción está íntimamente relacionada con la probabilidad de 

que ocurra algo dentro de un tiempo concreto. Los animales, a través de una alta gama 

de posibilidades, pueden inferir la estructura de su entorno y formar asociaciones entre 

eventos (Fiorillo, Tobler, y Schultz, 2003). Schultz (2007) señala que las neuronas DA 

del cerebro medio son necesarias para la codificación del error de predicción de la 

recompensa (Schultz,  Dayan y Montague, 1997). En este sentido, el error de 

predicción, dentro de las teorías del aprendizaje haría referencia a la discrepancia entre 

los resultados esperados y los obtenidos. Algunos modelos del aprendizaje asociativo 

(véase por ejemplo: Pearce y Hall, 1980; Rescorla y Wagner, 1972) exponen que la 

magnitud del error de predicción determinaría la cantidad aprendizaje para los 

estímulos condicionados (ECs) presentes en una situación. En los primeros ensayos, el 

error de predción será elevado y ello determinará un incremento elevado del 

aprendizaje asociativo. A medida que avanza el aprendizaje, el reforzador se predice 

mejor, es decir, el error de predicción disminuye y con ello los posibles incrementos 

del aprendizaje. Gran cantidad de estudios han encontrado una similitud entre las 

propuestas teóricas y la actividad de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio 

(Brozoski et al, 1979; Fiorillo et al., 2003; Mirenowicz y Schultz, 1996; Schult, 2007). 

Las neuronas de DA del cerebro medio se activan de manera uniforme por estímulos 

apetitivos condicionados o no condicionados, así como ante la entrega de un 

reforzador de manera imprevista. Por el contrario, los estímulos que predicen la 

llegada del estímulo incondicionado de carácter aversivo y la omisión de la 
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recompensa esperada deprime la actividad DA del cerebro medio. Estos estudios 

sugieren que las respuestas dopaminérgicas informan, entre otros, del error de 

predicción de la recompensa. El error de predicción es un concepto que adquiere gran 

importancia dentro de las teorías contemporáneas del aprendizaje. El modelo de 

Pearce y Hall (1980) propone que la atención es proporcional a la incertidumbre sobre 

los reforzadores, y dado que las neuronas dopaminérgicas se activan por la 

incertidumbre de la recompensa, la DA podría controlar una forma no selectiva de 

atención y facilitar el aprendizaje de estímulos y acciones predictivas (Fiorillo et al., 

2003).  

Para estudiar los procesos atencionales relacionados con la actividad DA del 

cerebro medio nuestro trabajo se ha centrado en las teorías asociativas que, a través de 

procesos controlados y automáticos, nos facilitarán un análisis operativo de las 

variaciones en este fenómeno. 
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El procesamiento de los cambios ambientales por parte de un organismo es 

totalmente necesario para su adaptación y supervivencia. El sistema atencional 

procesa los cambios, o no cambios, que se producen en el ambiente. El individuo es el 

encargado de responder a ellos, de tal manera que desarrollará una serie de patrones de 

comportamientos que permitirán invertir recursos atencionales hacia posibles 

estímulos relevantes biológicamente. El condicionamiento pavloviano presenta un 

marco óptimo para estudiar como los animales procesan estos eventos. En un 

experimento típico se presenta un EC, inicialmente neutro para un individuo, que es 

emparejado en repetidas ocasiones con un estímulo incondicionado (EI), que posee 

relevancia biológica. La correlación positiva del emparejamiento EC-EI, determina 

que el EC se convierta en un predictor del EI.  

Los resultados de las asociaciones que se establecen mediante condicionamiento 

pavloviano han generado un amplio campo de estudios. Las teorías contemporáneas 

del aprendizaje intentan dar explicación a muchos de los fenómenos asociativos del 

aprendizaje. El modelo de Rescorla y Wagner (1972) fue una de las sistematizaciones 

más interesantes en relación a los procesos de aprendizaje pavloviano; y sirvió para el 

posterior desarrollo de otros modelos dentro de la Psicología del Aprendizaje.  

 

2.1. Modelos asociativos.  

Modelo de Rescorla-Wagner (1972) 

El modelo de Rescorla-Wagner (1972) es uno de los modelos más influyentes 

dentro de la Psicología del Aprendizaje. El modelo se desarrolla a partir de los 

estudios que se realizaron en competición de señales. El modelo asume que el 
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emparejamiento entre un EC y un EI da lugar al desarrollo de una conexión asociativa 

entre las representaciones mentales de ambos estímulos. La capacidad del EC para 

activar la representación del EI (y por consiguiente, para provocar la respuesta 

condicionada) está determinada por la intensidad de la conexión EC-EI. La fuerza 

asociativa del EC alude a la intensidad o magnitud de dicha conexión.   

Son dos los principios fundamentales del modelo. Por un lado, el concepto de 

“sorpresividad del EI”. Se considera que el individuo aprende cuando existe 

discrepancia entre lo que el individuo sabe y lo que el individuo recibe en ese ensayo 

(sorpresa). Las variaciones en la fuerza asociativa del EC vendrán determinadas por la 

magnitud de dicha discrepancia. Por lo tanto, el aprendizaje de un sujeto será mayor 

cuando esta diferencia, entre lo que espera y lo que obtiene, sea alta, es decir, cuando 

la aparición del EI sea sorpresiva. A medida que el aprendizaje progresa (la fuerza de 

la asociación es mayor), el valor de predicción del EC será mayor y la sorpresividad 

disminuye. Esto determina una curva de aprendizaje negativamente acelerada, en la 

que en los primeros ensayos de condicionamiento, los incrementos de la fuerza 

asociativa son altos y van disminuyendo a medida que avanzan los ensayos, dado que 

la discrepancia entre el EI predicho y el esperado disminuye (sorpresividad baja) , El 

segundo principio del modelo de Rescorla-Wagner (1972) afirma los estímulos 

presentes en un ensayo competirían entre ellos para ganar la máxima fuerza asociativa 

con respecto al EI. Las variaciones en la fuerza asociativa de un estímulo en un ensayo 

estarán determinadas por la discrepancia entre el nivel asintótico de fuerza asociativa y 

la suma de la fuerza asociativa de todos los estímulos que están presentes en el ensayo 

de condicionamiento concreto. Se asume que el procesamiento del EI es el eje 

fundamental que va dando lugar a las variaciones en el proceso de aprendizaje; 

mientras que el procesamiento del EC se mantiene constante. El modelo de Rescorla-
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Wagner (1972) es especialmente preciso a la hora de explicar multitud de fenómenos 

conocidos como el ensombrecimiento, el bloqueo o el aprendizaje correlacional.   

Aunque el modelo permite explicar muchos de los fenómenos de aprendizaje 

presenta también limitaciones. Así por ejemplo, en el procedimiento de la inhibición 

latente, el modelo predice que la exposición al EC antes del condicionamiento no 

debería afectar a su asociación posterior con el EI, dado que la saliencia del EC no 

cambia con la experiencia. Sin embargo, es un hecho que la asociabilidad de los 

estímulos varía con la experiencia y algunos modelos han incluido reglas específicas 

para explicar dichas variaciones (e.g., Mackintosh, 1975a; Pearce y Hall, 1980; 

Wagner, 1978;). 

Modelo de Mackintosh (1975) 

El modelo de Mackintosh (1975b) asume que el factor determinante del 

aprendizaje es la atención que el sujeto presta a los estímulos en una situación. En el 

modelo, la atención prestada a un estímulo es un determinante del valor asociabilidad 

del mismo. Además, se parte de dos suposiciones respecto a este parámetro: 1) que  

varía con la experiencia (recuérdese que en el modelo Rescorla-Wagner este 

parámetro era constante), es decir, que la probabilidad de atender a un estímulo 

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 

parámetro de asociabilidad.  

Asumiendo que los sujetos aprenden a atender e ignorar los estímulos en la 

medida en que éstos predigan exitosamente el resultado en un ensayo, se plantea que 

el nivel de asociación dependerá de lo bien que el EC prediga sus consecuencias. El 
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valor asociabilidad de un EC, A, aumentará si es un mejor predictor de sus 

consecuencias (aumenta la probabilidad de ser atendido) que otros estímulos presentes 

en la situación; en caso de que A sea un peor predictor que otros estímulos presentes 

en la situación, su asociabilidad disminuirá. Esta última suposición marca una 

diferencia importante con respecto a la interpretación del modelo de Rescorla-Wagner. 

Mientras éstos mantienen que las variaciones en el condicionamiento surgen como 

consecuencia de cambios en el procesamiento del EI (hipótesis de fallo del 

reforzamiento); el modelo de Mackintosh basa su interpretación en las variaciones en 

la efectividad del EC. 

El modelo de Mackintosh (1975) propone que existe una relación directa entre 

la asociabilidad de un EC y el aprendizaje que ocurre a partir de dicho EC, asumiendo 

que un EC obtendrá mayor atención cuanto mejor predictor del EI sea con respecto al 

resto de estímulos presentes. Por lo tanto, el sujeto dejará de atender a aquellos otros 

estímulos presentes porque serán irrelevantes. En otras palabras, atender a un estímulo 

u otro dependerá de qué estímulo sea mejor predictor; es decir, el condicionamiento, o 

la asociación EC-EI, dependerá de la atención dirigida a ese EC y de su cambio con la 

experiencia. Un EC sería un perfecto predictor cuando la fuerza asociativa esté 

próxima a la fuerza asociativa máxima del EI, siendo la fuerza asociativa del resto de 

estímulos relativamente inferior. La regla básica queda resumida en la idea simple de 

que a más atención mayor aprendizaje, a menor atención menor aprendizaje.  

Aunque aparentemente la lógica que mantiene el modelo parece coherente, una 

serie de trabajos presentaron datos que quedaron fuera de la explicación del modelo de 

Mackintosh (1975). Posiblemente uno de los más destacados es el trabajo que 

realizaron Pearce y Hall (1979), en el que diseñaron un experimento que se componía 

de tres grupos de sujetos. En la primera fase, el primer grupo (T+) recibió la 
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presentación de un EC Tono seguido de una descarga eléctrica. El segundo grupo (T-) 

recibió la simple exposición al EC Tono. Por último, en el tercer grupo (L+) se 

emparejó el EC, en este caso una luz, y la descarga eléctrica. Todos los grupos de 

sujetos en la segunda fase experimental recibieron el EC Tono seguido de dos 

descargas eléctricas (T++). En los resultados se mostró que el condicionamiento del 

grupo T- fue más lento que el que se produjo en el grupo L+, fenómeno conocido 

como inhibición latente. Lo sorprendente de este experimento fue que el grupo T+ 

también se condicionó más lentamente que el grupo L+. Según el modelo de 

Mackintosh (1975) se esperaría que la experiencia que los sujetos tenían con el tono 

seguido de la descarga eléctrica hubiera facilitado el condicionamiento. Este hecho 

tendría como consecuencia aumentar más rápidamente el valor predictivo de T. Por 

tanto, este experimento presentó un serio problema para el principio básico del modelo 

de Mackintosh (1975) por el que la asociabilidad de un estímulo aumenta con el 

aprendizaje.  

Modelo de Pearce y Hall (1980) 

El modelo que plantean Pearce y Hall (1980) también es un modelo que se basa 

en la relevancia de los procesos atencionales para determinar la intensidad de la 

asociación EC-EI. Los principios que señalan estos autores son: 

I. En primer lugar, el papel de la atención en el aprendizaje es considerado 

como fundamental, ya que el procesamiento atencional del EC cambia con la 

experiencia. Al igual que plantea el modelo de Mackintosh (1975), Pearce y Hall 

(1980) se basan en la atención dirigida al EC, siendo la atención dependiente de la 

capacidad predictiva del EC y del resto de estímulos presentes en la situación.  
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II. El segundo principio se basa en el concepto de asociabilidad. Al contrario de 

lo que plantea Mackintosh (1975) en su modelo, Pearce y Hall (1980) exponen que los 

cambios en la asociabilidad están inversamente relacionados con el poder predictivo 

de los estímulos en relación al resto de ECs presenten en una situación. Es decir, que 

habrá aprendizaje siempre que el EC no prediga completamente la aparición del EI. 

Así, los sujetos atenderán al EC sólo si sus consecuencias son imprevistas, por lo que 

la atención al EC se irá reduciendo a medida que aumente la asociación con el EI, 

ignorándose los estímulos que en el pasado hayan ido seguidos de consecuencias fijas.   

Pearce y Hall (1980) proponen la existencia de un dispositivo de capacidad 

limitada para el procesamiento de la información tanto del EC como del EI. Los 

cambios en la asociabilidad dependerán de la capacidad de estos estímulos para 

acceder al procesador. Por un lado, el EI tendrá un acceso permanente al procesador 

de capacidad limitada, ya que señalan eventos biológicamente significativos para el 

sujeto, siendo reforzadores efectivos en todos los casos. Sin embargo, la entrada del 

EC al procesador central va a depender de su capacidad o poder predictivo. En este 

sentido, si el EC predice sus consecuencias ambientales o la llegada del EI, éste será 

mínimamente procesado. Por el contrario, los estímulos que sean pobres predictores o 

estímulos novedosos recibirán procesamiento activo teniendo acceso al procesador de 

capacidad limitada.  

Desde las teorías de la atención (LaBerge, 1975; Schneider y Shiffrin, 1977; 

Shiffrin y Schneider, 1977), este planteamiento se define desde los conceptos de 

procesamiento controlado y procesamiento automático. Un procesamiento controlado 

se caracteriza por ser lento, serial, requerir esfuerzo y necesitar del mecanismo de 

capacidad limitada. Sería necesario para el procesamiento de un EC en el cual el 

aprendizaje está en curso o inconcluso. Por otro lado, tendríamos el procesamiento 
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automático, el cual presenta unas características totalmente opuestas: es rápido, se 

procesa en paralelo, necesita poco esfuerzo y se lleva a cabo sin la ayuda del 

procesador de capacidad limitada (Posner y Snyder, 1975; Shiffrin y Schneider, 1977; 

Schneider y Shiffrin, 1977). Este fenómeno se aprecia cuando el procesamiento del 

EC requiere poca carga atencional. Por lo tanto, el descenso de la asociabilidad del EC 

implicaría el paso de un procesamiento contralado a uno automático.  

El modelo ha recibido un gran apoyo empírico de los experimentos que han 

estudiado el efecto del reforzamiento intermitente en el aprendizaje. Según el modelo, 

durante el reforzamiento intermitente, dado que el EC y el EI se relacionan según una 

secuencia inesperada de ensayos, el EC no puede convertirse en un predictor preciso 

del EI, por lo que en ese tipo de programas la asociabilidad, del EC permanecerá alta 

durante todo el experimento. Pearce, Kaye y Hall (1982) utilizando una técnica de 

supresión condicionada mostraron que tras el establecimiento de un condicionamiento 

para un tono con un programa de reforzamiento continuo (grupo 1) o parcial (grupo 

3), el aprendizaje de la asociación entre dicho EC y un EI de mayor intensidad 

procedía más rápidamente en el grupo que había sido reforzado de forma intermitente 

en la primera fase. Los autores concluyeron que la mayor rapidez del 

condicionamiento del grupo 3 con respecto al grupo 1 se debía probablemente a que la 

asociabilidad, del tono tras el emparejamiento intermitente con el EI era más alta que 

tras el emparejamiento continuo, dado que con este último el tono se establecía como 

predictor preciso de la consecuencia.  

Otro aspecto relevante de del modelo de Pearce y Hall (1980) es su análisis de 

la "respuesta de orientación" (RO) como una medida directa del grado de atención 

prestada al estímulo. Según el modelo, la RO estará inversamente relacionada con el 

poder predictivo de los estímulos presentes en los ensayos de condicionamiento. Los 
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buenos predictores recibirán pocas RO, siendo el nivel de esta respuesta alto para los 

malos predictores. Estas predicciones fueron demostradas en un experimento realizado 

por Kaye y Pearce (1984). Tras exponer a tres grupos de ratas a una luz sin 

consecuencia (pretest) se aplicó en una segunda fase un programa de 

condicionamiento continuo para el grupo 1, y un programa de reforzamiento parcial 

para el grupo 2. En el grupo 3, la luz fue presentada sin consecuencias. Los resultados 

mostraron que la RO disminuyó rápidamente en los grupos 1 y 3, y se mantuvo 

constante para el grupo de reforzamiento parcial (grupo 2), lo que sugiere que los 

animales prestan más atención a los estímulos que no predicen bien sus consecuencias. 
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Las teorías contemporáneas del aprendizaje postulan que los eventos (los procesos de 

condicionamiento) provocan cambios atencionales. Estos cambios en el procesamiento 

del EC pueden ser decrementales o incrementales, y las teorías de carácter atencional 

difieren entre sí para dar una explicación. Por ejemplo, Mackintosh (1975b) propone 

que un animal aprende a prestar atención a buenos predictores de refuerzo, y por el 

contrario, aprenden a ignorar predictores del refuerzo que son relativamente pobres. Es 

decir, prestar atención a señales útiles, y aprender a ignorar las que no lo son. 

Imaginemos a un pescador a la orilla de un embalse. Ha aprendido que si aparece una 

onda en el agua la posibilidad de que haya peces en la zona es alta. Sin embargo, si el 

agua está en calma, los peces se encontraran a mayor profundidad o simplemente no 

habrá animales cerca. Aunque esta teoría parece muy intuitiva, Pearce y Hall (1980) 

proponen la idea contraria. Para estos autores, cuando un EC ya no proporciona ningún 

tipo de información novedosa sobre los eventos que pueden ocurrir se produce una 

disminución gradual del procesamiento atencional. Y a la inversa, se producirá un 

incremento en el procesamiento atencional cuando las expectativas sobre los eventos 

futuros no se cumplen o cuando se presentan eventos importantes de manera 

impredecible. El hecho de poder desplazar recursos atencionales hacia señales 

desconocidas o de importancia para el comportamiento es muy adaptativo. A priori 

puede ser más ventajoso para un individuo incrementar su atención hacia un estímulo 

nuevo que ante claves que ya tiene bien establecidas. A partir de esta idea, Pearce y Hall 

(1980) propusieron una distinción entre dos tipos de procesamiento atencional del EC. 

El procesamiento automático del EC sería el responsable de la expresión de las RCs (y 

RI) a esas señales cuando el entrenamiento ha alcanzado altas cotas de asociabilidad. Es 

decir, el procesamiento automático se relaciona con la realización del comportamiento 

ya aprendido (ver Castillo, 2009; García, 1991; Posner y Snyder, 1975; Schneider, y 

Shiffrin, 1977; Shiffrin y Schneider, 1997; Styles, 2011). Por el contrario, el 
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procesamiento controlado del EC determinaría la medida en que una señal puede 

adquirir un nuevo aprendizaje (asociabilidad). Y a medida que se automatiza la 

respuesta, el procesamiento controlado de un EC se reduciría cada vez que el EC predice 

con precisión sus consecuencias (Holland, 1997; Holland y Gallagher, 1999).  

En este capítulo nos centraremos en las variaciones en el procesamiento del EC 

(tanto incremento como decremento atencional) y en el siguiente capítulo en sus bases 

neurales. Iniciaremos nuestro estudio por los procedimientos que incrementan la 

atención para posteriormente centrarnos en los que provocan descensos (Tabla 5). 

 

Cuadro 1: EC y las respuestas de orientación 

Sin darnos cuenta en nuestro día a día encontramos situaciones que nos condicionan 

constantemente. Recuerdo de mi experiencia en México el sonido del camioncito de los helados 

pasando por debajo de la ventana de mi habitación. La primera vez que lo escuché fue algo novedoso 

y me asomé a mirar que ocurría en la calle. Con el paso de los días me convertí en clienta vip del 

señor heladero. Al punto que el día que no pasaba o que no coincidía ya no era tan buen día. 

Holland (1977; 1984) comprobó con un procedimiento de condicionamiento pavloviano 

apetitivo en ratas, que los sujetos generaban dos tipos de respuestas durante la presentación del EC. 

Una de las RC está relacionada con el EI (orientación al comedero) y la otra RC está relacionada 

con el procesamiento del EC (orientación al estímulo) (Boakes, 1977). 

Cuando la RC es generada por el EI, los ECs visuales o auditivos, provocan un comportamiento 
similar al provocado por la llegada del alimento (EI). La RC al comedero ocurre en el tramo posterior 

de la asociación EC-EI, muy cercana a la llegada del reforzador (Holland, 1980a, b). Este patrón de 
respuestas se caracteriza porque los sujetos permanecen relativamente inmóviles con la cabeza 

introducida en el comedero o hacen movimientos de cabeza dirigidos al él. Este comportamiento no 
depende de la modalidad de la señal y si del tipo de EI utilizado. Por el contrario, la RC relacionada 

con el EC es dependiente del EC utilizado. Holland (1977; 1984) encontró que los EC visuales 
reforzados con comida provocaron el levantamiento de la rata sobre sus patas traseras, orientando 

su cabeza hacia la fuente de luz. Sin embargo, cuando utilizó un EC auditivo las ratas mostraron 
respuestas de sobresalto. En este sentido, cabe suponer que estas respuestas condicionadas 

dependieron de la naturaleza del EC, quedando poco afectadas por la naturaleza del EI. Esta pauta 
de comportamiento se suele dar en el primer tramo del intervalo entre la presentación del EC y la 

aparición del EI. 
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Cuadro 1: EC y las respuestas de orientación (continuación) 

A las RC relacionadas con el EC se las denomina respuestas de orientación condicionada 

(ROC). La adquisición de la ROC depende de los eventos que sigan al EC presentado, es decir, de 

la relación EC-EI (Swan y Pearce, 1988). Supongamos que utilizamos un EC luz. Si presentamos 

este EC de forma reiterada a unos sujetos, sin consecuencias, es decir, seguido de nada, la 

Respuesta de Orientación se habitúa y declina. Así mismo, la presentación continua de un EI como 

alimento posterior a la aparición de la luz, también provocará una habituación de la ROC. 

Únicamente se produce un alto nivel de respuesta cuando el EC es seguido parcialmente por un EI, 

es decir, cuando la relación entre la aparición de la luz y el alimento es inconsistente o poco 

predecible. Según el modelo de Pearce y Hall (1980) los animales prestaran atención solo a 

aquellos estímulos cuyo aprendizaje es incompleto. Este patrón de comportamiento también ha 

sido ampliamente estudiado en palomas (Collins, Young, Davis y Pearce, 1983; Pearce y Collins, 

1987, Pearce, Kaye y Collins, 1985). Por ejemplo, Collins y Pearce (1985) utilizaron dos grupos 

de palomas en una tarea de automoldeamiento (en este procedimiento las respuestas dirigidas al 

EC son consideradas ROC). El primer grupo siguió un patrón AB+ A-; donde A fue ocasionalmente 

seguido de B que era reforzado en el 100% de los ensayos, o seguido de nada. El segundo grupo 

de palomas se entrenó siguiendo un patrón AB+/-. Para este grupo A siempre iba seguido de B que 

estaba reforzado en el 50% de las ocasiones. Se encontró que el grupo entrenado en el patrón AB+ 

A- respondía a una mayor tasa ante A que el grupo entrenado en el patrón AB+/-. Aunque el 

reforzamiento parcial juegue un papel clave, no era el único factor responsable de esta ROC mayor. 

A en el primer grupo es un predictor inexacto de las consecuencias y eso provoca una ROC superior 

en este grupo. Utilizando tareas de condicionamiento serial también se ha encontrado este patrón 

en la respuesta de orientación en ratas (Kaye y Pearce, 1984; Pearce y Kaye, 1985, Pearce et al., 

1982) 

La orientación condicionada y no condicionada tiene un gran valor adaptativo. La 

necesidad de llevar a cabo una acción puede ser provocada tanto por eventos que son predecibles 

como por eventos totalmente novedosos. 
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3.1. Incrementos en el procesamiento atencional del EC. 

La mejora en la asociabilidad del EC aparece cuando no se cumplen las 

expectativas sobre los eventos aprendidos. Al igual que se han realizado estudios de 

decremento atencional, también se han utilizado procedimientos que permiten estudiar 

los incrementos del procesamiento atencional del EC. En este caso vamos a analizar el 

fenómeno del desbloqueo y el uso de un protocolo creado por Wilson, Boumphrey y 

Pearce (1992). Este procedimiento que fue diseñado para el estudio de los incrementos 

atencionales cuando se omiten las expectativas del sujeto.  

 

Desbloqueo 

El desbloqueo es un fenómeno dentro de las teorías del aprendizaje que permite medir 

el incremento atencional (Dickinson, Hall y Mackintosh, 1976) (ver tabla 1). En la 

primera fase se presenta un EC (L) seguido de un EI de alta intensidad o valor (++). En 

la segunda fase, se presenta el EC L en compuesto con un estímulo novedoso (T) 

seguido del EI intenso en el grupo Control y de un EI de menor intensidad (+) en el 

grupo de Desbloqueo. Durante la Fase de prueba (Fase 3) se presenta el estímulo T y se 

mide el grado de condicionamiento.  En el grupo Control, el condicionamiento del 

estímulo T es bajo (Efecto de Bloqueo) sin embargo, en el grupo de Desbloqueo se 

produce un condicionamiento fuerte al EC añadido (T). Esto ocurre siempre que a la 

introducción del nuevo EC le acompañe un cambio en el valor del EI. Es decir, la 

variación en el EI proporciona un cambio en la predicción del EC, y por lo tanto, se 

produce un incremento atencional al nuevo EC, permitiendo un mayor 

condicionamiento de este.  
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Tabla 1.  

Protocolo típico para el estudio del fenómeno de desbloqueo (Dickinson et al. 1976) 

Nota: L=EC luz; T=EC tono; EI=Estimulo Incondicionado. Los guiones 

indican la relación serial. El signo + indica la intensidad del EI 

 

 Desde el modelo de Rescorla-Wagner (1972) no se puede explicar este fenómeno. 

Según este modelo, en la primera fase, el estímulo L tendría una fuerza asociativa de 

2λ. En la siguiente fase, la reducción del número de descargas determinaría que el valor 

de λ se redujese a la mitad. Por ello, la sorpresividad adquiriría valores negativos y por 

tanto, el estímulo T tendría valores negativos de fuerza asociativa, es decir, se 

convertiría en un inhibidor condicionado.  Este dato es opuesto a lo que 

experimentalmente ocurre, por lo que el modelo de Rescorla-Wagner (1972) no se ajusta 

con exactitud al fenómeno del desbloqueo.  

El modelo de Mackintosh (1975b) se ajusta mejor al fenómeno de desbloqueo. El 

modelo propone una explicación del fenómeno partiendo de la idea del cambio en las 

condiciones del EI entre fases. Este hecho hará que se procese con mayor solidez el 

estímulo novedoso (EC: T), y que por lo tanto, la atención que reciba el EC aumentará 

considerablemente, ya que ahora se convertiría en mejor predictor del EI que el estímulo 

L.   

 Fase 1 Fase 2 Fase 3 

Gp. Control L - EI++ LT - EI++ T 

Gp. Desbloqueo L - EI++ LT - EI+ T 
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Por otro lado, desde el modelo de Pearce y Hall (1980) se plantea que cuando el 

sujeto encuentra un EI que no es predicho eficazmente por los estímulos existentes, 

como ocurre en la Fase 2 del grupo de Desbloqueo, la discrepancia entre el valor 

asintótico de asociación y la fuerza asociativa de los estímulos presentes en la situación 

incrementa. Por ello, el modelo predice que el valor de asociabilidad del EC añadido 

aumenta y por lo tanto se facilita su procesamiento. 

 

Prueba de condicionamiento serial: Protocolo de omisión de eventos esperados 

(Wilson et al. 1992) 

Wilson et al. (1992)  diseñaron un protocolo que controlaba la precisión que un 

EC débil (Luz) predijera la aparición de un EC fuerte (Tono), el cual se presentaba 

inmediatamente antes del EI. La omisión sorprendente de un evento esperado puede 

aumentar la atención a los estímulos que permanecen en dicha situación (Tabla 2). De 

este modo, se puede mejorar el aprendizaje posterior sobre dichos estímulos. Aunque el 

diseño experimental ha sido usado ampliamente para el estudio de la generación de la 

ROC (Kaye y Pearce, 1984; Pearce y Kaye, 1985; Pearce et al., 1982), la mayoría de 

los estudios acerca de las bases neuronales implicadas en los incrementos atencionales 

se han basado en este protocolo.  
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Tabla 2.  

Diseño experimental del procedimiento de Wilson, Boumphrey y Pearce (1992). 

Grupos Fase 1 Fase 2 Fase 3 

Consistente LTPellet;  

L T 

LTPellet;  

L T 

L Pellet 

Inconsistente LTPellet;  

L T 

LT Pellet;  

L 

L Pellet 

   

Nota: L = EC luz; T= EC tono; Pellet = EI. Las flechas indican la relación serial 

 

Como muestra la tabla 2, en la Fase 1 todos los sujetos fueron expuestos a un 

programa de condicionamiento en serie en el que un EC1 (Luz) fue seguido de un EC2 

(Tono) reforzados al final de la secuencia con pellets (EI) en el 50% de los ensayos. Es 

decir, la mitad de los ensayos siguieron la secuencia Luz-Tono-EI, y la otra mitad Luz-

Tono-no EI. En todos los ensayos la relación Luz-Tono se estableció de manera 

consistente, por lo que el EC1 Luz debería predecir la aparición del EC2 Tono. Sin 

embargo, la RC que adquirieron los dos ECs fue diferente. Se esperaba que el EC Tono 

adquiriera una alta RC, ya que la relación temporal entre el tono y la comida fue muy 

reducida. En cambio, el EC Luz debería provocar una RC débil, dado que su relación 

temporal con el EI fue también baja. En la Fase 2, un grupo de sujetos (Grupo 

Consistente) continuó recibiendo el patrón establecido en la Fase 1 (EC1-EC2-EI / EC1-

EC2-no EI). Un segundo grupo de sujetos (Grupo Inconsistente) mantuvo en el 50% de 

los ensayos con el patrón EC1-EC2-EI. En el resto de ensayos se presentó el EC1 en 

solitario, reemplazando la secuencia de la Fase 1 EC1-EC2-no EI. En el grupo 
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Inconsistente se modificó la validez predictiva del EC1 Luz, ya que ahora no predice 

con exactitud la llegada del EC2 Tono.  

En la Fase 3, el EC1 Luz se emparejó directamente con el alimento (EI), de tal 

manera que se evaluó la atención de los sujetos. Los resultados encontrados por Wilson 

et al. (1992) mostraron que el grupo Inconsistente presentó una tasa de aprendizaje 

mayor en relación al grupo Consistente, y, por lo tanto, una facilitación del aprendizaje 

provocado en este caso por el aumento de la atención al EC1 en la fase previa. 

Tal y como ocurre en el fenómeno de desbloqueo, el modelo de Rescorla-Wagner 

(1972) no se ajusta a los procesos en los que el valor del EI varía, por lo tanto, el modelo 

no puede predecir los resultados. 

El modelo de Mackintosh (1975b) tampoco puede predecir los datos que presenta 

el protocolo de Wilson et al. (1992). En concreto, lo que vendría a decir el modelo es 

que en la primera fase el EC Tono era el estímulo predictor de la llegada del EI, por lo 

tanto, el sujeto prestaría mayor atención a este EC. Por otro lado, el EC luz recibiría 

poca atención, ya que fue un estímulo que no estuvo directamente asociado al EI. En la 

fase de cambio o fase 2, el EC Luz al presentarse en solitario, perdió aún más fuerza 

asociativa ya que se convirtió en un mal predictor de la llegada de alimento, por lo tanto, 

lo que esperamos según el modelo es que en fase 3 los sujetos mostrasen una tasa de 

aprendizaje más baja.  

Por otro lado, el modelo de Pearce y Hall (1980) si se ajusta a los datos que 

Wilson et al. (1992) presentaron. De acuerdo con el modelo conforme el entrenamiento 

avanza, la luz predice de manera consistente la aparición del tono, por lo que su 

asociabilidad será baja al final del entrenamiento. El tono mantuvo una relación 

inconsistente con el alimento, ya que se presentó de forma parcial en la mitad de los 
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ensayos, por lo que la atención a este estimulo se mantuvo alta durante el entrenamiento. 

En la segunda fase, debido a la omisión del EC Tono y del EI en los ensayos en los que 

la Luz se presentó en solitario (Grupo Inconsistente),  el EC luz se convirtió en un mal 

predictor de la llegada del Tono y por lo tanto, la atención a este EC y su capacidad para 

formar nuevos aprendizajes aumentó.. En otras palabras, se produjo un incremento 

atencional de la Luz, pasando de un procesamiento automático a un procesamiento 

controlado del EC. En la fase 3 o fase de test, se produjo una facilitación del aprendizaje 

provocado, en este caso, por el aumento de la atención al EC Luz en la fase previa, lo 

que provocó una tasa de respuesta mayor.  

 

3.2. Reducción de la atención durante el procesamiento al EC 

Bloqueo 

Fue Kamin (1968) el primero que observó el fenómeno de bloqueo (ver tabla 3). 

En su diseño introdujo dos grupos experimentales. El primer grupo, o grupo de bloqueo, 

recibió ensayos en los que se emparejó un EC Tono con una descarga eléctrica. En la 

segunda fase, presentó a los sujetos un compuesto EC (Tono)+EC (Luz) seguido de la 

descarga eléctrica. Por último, en la Fase 3 se midió el aprendizaje desarrollado ante el 

estímulo añadido en la Fase 2. El segundo grupo, o grupo control, no fue entrenado la 

fase 1, sino que directamente se presentó el compuesto de ECs seguidos de la descarga 

y se midió el aprendizaje de dicho procedimiento presentado el EC Luz en solitario en 

una fase de prueba (Fase 3).  
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Tabla 3.  

Protocolo típico para el estudio del fenómeno de bloqueo. 

 Fase 1 Fase 2 Fase 3 

Grupo Bloqueo  T (+) TL (+) L? 

Grupo Control  TL (+) L? 
 

Nota: T: Tono, L: Luz, (+): EI 

 

Lo que Kamin (1968) encontró fue que el grupo de bloqueo presentó menor 

condicionamiento de miedo ante la Luz que el grupo control. Este autor planteó que en 

el grupo de Bloqueo no se produjo el aprendizaje ante la Luz porque aportaba 

información redundante con relación a la llegada de la descarga. En el grupo de bloqueo 

los sujetos aprendieron que el EC Tono predecía la llegada del EI en la primera fase. 

Cuando se introdujo el EC Luz en la segunda fase no se aportó ninguna información 

nueva a la predicción de la llegada del EI. Por lo tanto, el condicionamiento de miedo 

fue bajo. En comparación, el grupo control aprendió de la llegada de la descarga 

posterior a la presentación del conjunto de ECs, por lo que al presentarse el EC Luz en 

la última fase provocó mayor condicionamiento de miedo.  

El modelo de Rescorla y Wagner (1972) es capaz de predecir de forma fiable el 

fenómeno de bloqueo. Cuando en el grupo de bloqueo se presentaron los ensayos T (+), 

el valor de fuerza asociativa del  EC Tono se aproximó a la asíntota del aprendizaje. Por 

ello, cuando en la segunda fase se presenta el Tono en compuesto con la Luz, el valor 

de la sorpresividad será muy bajo por lo que el aprendizaje asociativo en esta fase será 

mínimo. En el grupo Control, no existe un condicionamiento previo a la presentación 
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del compuesto Tono+Luz y por ello partimos de valores de sorpresividad altos que 

permiten el desarrollo del condicionamiento de la Luz.   

Según el modelo de Mackintosh (1975b), el caso del bloqueo queda explicado 

porque uno de los estímulos del compuesto (TL+) ya es un buen predictor del EI (T+). 

Por lo tanto, el estímulo L es un mal predictor y deja de procesarse, descendiendo la 

atención hacia éste rápidamente.  

El modelo de Pearce y Hall (1980) también predice el fenómeno del bloqueo. En 

este caso queda explicado debido a que el pre-entrenamiento del estímulo T+ va a hacer 

que gane toda la fuerza asociativa, aproximándose a la asíntota. Al añadir el segundo 

EC del compuesto, TL+, la asociabilidad de este será cercana a 0, ya que no puede haber 

aprendizaje adicional, y por lo tanto, L no ganará fuerza asociativa a no ser que se 

produzca un cambio en el EI.  

 

Inhibición latente 

El fenómeno de Inhibición Latente (IL), descrito por Lubow y Moore (1959), se 

define como un retraso del condicionamiento a un EC que ha sido previamente 

presentado en ausencia de consecuencias (ver tabla 4). En el protocolo de IL, en el grupo 

pre-expuesto (Pe) los sujetos reciben una exposición inicial (fase 1) a un EC visual sin 

que aparezca un EI. Posteriormente, en la fase 2, dicho EC se empareja con un EI. La 

respuesta condicionada (RC) será más lenta hacia el EC que ha sido presentado con 

anterioridad en solitario en la fase 1 al compararlo con el grupo de no pre-exposición 

(NPe) que recibe directamente la presentación del EC L seguido del EI. La IL implica 

que la exposición inicial al EC reduce la asociabilidad de éste en una fase posterior, y 
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por lo tanto se produce un decremento del procesamiento atencional (Chamizo, 2006; 

De la Casa, 2002).  

 

Tabla 4.  

Protocolo típico para el estudio del fenómeno de IL 

 Fase 1 Fase 2 

Grupo Pe L L+ 

Grupo NPe  L+ 

Nota: L: EC Luz; (+): EI 

Diferentes variables pueden influir en la IL. Entre ellas destacan el número de 

ensayos en la fase de Pe (De la casa y Lubow, 1995) y el cambio contextual en las 

diferentes fases del procedimiento. Este último consigue interrumpir la IL cuando la 

fase de adquisición y condicionamiento se dan en un contexto concreto y la fase de test 

en un contexto diferente (Quintero et al, 2011b). A su vez se ve facilitada (super 

inhibición latente) cuando entre fases se establece un periodo temporal alto con cambio 

de contexto (De la Casa y Lubow, 2000, 2002). 

El fenómeno de IL queda fuera de una explicación por parte del modelo de 

Rescorla-Wagner (1972). Según el modelo, cuando presentamos el EC en solitario, éste 

adquiere una fuerza asociativa de 0. Al no presentarse nunca el EI, λ sería igual a 0, al 

igual que el aprendizaje previo (Vn
A= 0). Al no haber discrepancia entre lo aprendido 

previamente y lo aprendido en el ensayo actual, no hay aprendizaje. Por lo tanto, por 

más veces que presentemos el EC, la fuerza asociativa del EC será de 0. Cuando se 

empareje al estímulo nuevo en la fase de asociación con el EI, el aprendizaje será similar 

al del grupo no pre-expuesto previamente al futuro EC. Esta predicción no se ajusta a 
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los datos experimentales que ponen de manifiesto que la exposición previa a EC retrasa 

el condicionamiento de dicho EC.  

El modelo de Mackintosh (1975b) si explica este fenómeno. El modelo parte de 

que la pre-exposición al EC en ausencia del EI produce un retraso en el 

condicionamiento debido a la reducción de la atención que el sujeto le presta al EC. Este 

hecho provocará que el EC tenga una baja asociabilidad. Según el modelo, la 

asociabilidad (α) de un estímulo pre-expuesto debe ser menor a la de uno no pre-

expuesto y por lo tanto, el condicionamiento será más lento. En otras palabras, el sujeto 

necesitara más atención para considerar a este EC como predictor del EI.   

En el caso del modelo de Pearce y Hall (1980) la IL quedaría explicada de la 

siguiente manera. Durante la fase de pre-exposición, el estímulo pre-expuesto se 

convierte en un perfecto predictor de la ausencia de consecuencias. Al presentar el EI 

en la segunda fase, el incremento en la fuerza asociativa será mínimo al inicio del 

condicionamiento. Esto provocará un retraso en el aprendizaje de la asociación EC-EI 

con respecto al grupo no pre-expuesto.  

Es importante apuntar que las teorías hasta ahora descritas pertenecen, entre otras, 

al grupo de teorías encuadradas en las llamadas teorías del fallo en la adquisición. Estas 

teorías defienden que la formación de las asociaciones EC-EI se produce un fallo. Este 

fallo puede ser debido a la reducción de la asociabilidad del EC durante la preexposicion 

(ver Frey y Sears, 1978; Lubow, Weiner, y Schnur, 1981; Mackintosh, 1975b; Moore y 

Stickney, 1980; Pearce y Hall, 1980; Schmajuk y DiCarlo, 1991; Wagner, 1976, 1978; 

Weiner, 1990); o bien, a la formación de una asociación EC-no consecuencia que 

posteriormente interferirá con el establecimiento de la asociación EC-EI (Revusky, 

1971; Testa y Ternes, 1977; Weiner, 1990, 2003).  
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Existe otro grupo de teorías que se denominan teorías del fallo de la recuperación. 

Los principales representantes de estas teorías son Bouton (1993) y Miller y 

Schachtman (1985). En concreto, se basan en que la IL se debe a un fallo en la 

recuperación de la asociación EC-EI, que se habría establecido con normalidad a pesar 

de la preexposición del EC. La IL se produciría debido a un proceso de interferencia en 

la expresión de la asociación establecida durante el condicionamiento debido a la previa 

exposición en solitario del EC.  

 

Tabla 5. 

Predicción de los distintos fenómenos según los modelos clásicos del aprendizaje 

 Modelo de 

Rescorla-Wagner 

Modelo de 

Mackintosh 

Modelo de 

Pearce-Hall 

Desbloqueo No Si Si 

Wilson No No Si 

Bloqueo Si Si Si 

IL No Si Si 
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Existen en la actualidad un gran número de trabajos que determinan las 

fluctuaciones atencionales al EC durante los procesos asociativos. Estos trabajos no 

sólo han analizado esta actividad a nivel funcional, sino que además han indicado con 

precisión posibles estructuras y sistemas encargados de su funcionamiento. En su gran 

mayoría implican áreas subcorticales y mesencefálicas, atribuyendo un rol central a la 

DA como neurotransmisor necesario, aunque no suficiente, en su desarrollo. En el 

presente apartado analizaremos las estructuras implicadas en los procesos de 

incremento y decremento de la respuesta atencional al EC. 

4.1. Estructuras anatómicas relacionadas con los procesos de incremento de la 

atención.  

Sistema amigdalino 

El complejo amigdalino es una estructura situada en la profundidad del lóbulo 

temporal. Este conjunto de estructuras se caracteriza por su papel central en el 

procesamiento de estímulos biológicamente relevantes para generar comportamientos 

o respuestas emocionales adaptativas. Uno de los primeros estudios fue realizado por 

Weiskantz en 1956. Encontró que tras la ablación bilateral de la amígdala los monos 

manifestaban un déficit en la respuesta emocional. En concreto, ante la presentación 

de estímulos peligrosos los sujetos no presentaban respuestas esperables de miedo. 

Estudios de estimulación eléctrica en la amígdala han mostrado que los sujetos 

manifiestan comportamientos conductuales y autonómicos de defensa (Kellett y 

Kokkinidis, 2004; Sui et al., 2014).  

El complejo amigdalino está compuesto por una gran cantidad de subnúcleos 

(Janak y Tye, 2015). Estos núcleos se pueden dividir en dos grandes estructuras: los 
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núcleos corticales y los núcleos subcorticales. Los núcleos corticales abarcan la 

división basolateral del complejo amigdalino y la vía amigdalo-hipocampal. La 

división basolateral a su vez se compone de los núcleos laterales, el núcleo basolateral 

(BlA) y el núcleo basomedial (Swanson y Petrovich, 1998). La mayoría de neuronas 

en esta zona de la amígdala son piramidales y con frecuencia glutamatérgicas; sin 

embargo, existe un conjunto reducido de neuronas que actúan como interneuronas 

gabaérgicas (Olucha-Bordonau, Fortes-Marco, Otero-García, Lanuza, Martínez-

García, 2015). La BlA proyecta hacia la parte ventromedial del caudado-putamen 

(French y Totterdell, 2003). Además, Sripanidkulchai, Sripanidkulchai y Wyss (1984) 

encontraron proyecciones desde la BlA hacia la neocorteza en roedores. En concreto, 

encontraron que la BlA envía eferencias a corteza cingulada anterior, corteza motora 

primaria y corteza gustativa. Las proyecciones se caracterizan por su gran extensión y 

por estar topográficamente organizadas. Las proyecciones hacia la BlA comprenden 

neuronas colinérgicas y no colinérgicas ubicadas en el pálido ventral a través de la 

substantia innominata (SI), globo pálido y áreas peripalidales (Carlsen y Heimer, 

1986). Además, existen una conexión recíproca entre el núcleo talámico dorsomedial 

y la BlA (McDonald, 1987; van Vulpen y Verwer, 1989).  

Los núcleos subcorticales abarcan a los núcleos central (CeA) y medial de la 

amígdala (MeA). Estos núcleos muestran una gran cantidad de células GABAérgicas. 

Existen tres tractos o vías conectados a los núcleos subcorticales de la amígdala. Estos 

son: la estría terminal (ST), el ansa peduncularis y la parte posterior de la comisura 

anterior (Mehler, 1980). En conjunto, estos núcleos y los tractos que forman las vías 

de salida y entrada de la información comprenden lo que se conoce como amígdala 

extendida (Sun, Yi, Cassell, 1994). La ST conecta la amígdala con el hipotálamo y el 

tronco encefálico (Aggeleton, Burton y Passingham, 1980; de Olmos e Ingram, 1972). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sripanidkulchai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6209305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sripanidkulchai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6209305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyss%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6209305
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El conjunto de células que rodean a la ST se denomina núcleo del lecho de la estría 

terminal (BNST). El ansa peduncularis conecta la amígdala con la SI (Grove, 1988). 

Por último, a través de la parte posterior de la comisura anterior la amígdala se conecta 

con el hemisferio contralateral temporal (Aggeleton et al., 1980). La primera evidencia 

de esto la mostraron Whitlock y Nauta (1956). Los resultados de su estudio mostraron 

que se producía degeneración en los núcleos laterales y basales de la amígdala cuando 

se lesionaban el giro temporal anterior e inferior. Posteriormente, Nauta (1993) 

encontró que las lesiones en el complejo amigdaloide provocaron degeneración en el 

neocórtex temporal. Los estudios realizados en gatos y en ratas apoyan esta 

distribución de proyección amigdalo-corticales (Fox, 1940; Kretleck y Price, 1978, 

Llamas, Avenda, Reionoso-Suarez, 1985). Además, existen proyecciones a las áreas 

corticales de cada modalidad sensorial, lo que convierte a la amígdala en un centro 

modulador de señales (Amaral y Price, 1984).  

 En los últimos tiempos se le ha atribuido gran relevancia al considerarse una 

estructura clave en las formas más simples de aprendizaje asociativo. Una de las 

estructuras más estudiadas del complejo amigdalino ha sido el CeA. Los outputs del 

CeA proyectan sobre hipotálamo y sobre varias regiones del tronco cerebral, como, 

por ejemplo, sistemas somatomotores en la formación reticular y áreas autónomas 

(Olucha-Bordonau et al., 2015). Estos outputs incluyen los núcleos parabranquiales, el 

cerebro medio y la sustancia gris, el núcleo motor dorsal del vago y el núcleo del 

tracto solitario. Estos núcleos mantienen conexiones recíprocamente. Los sistemas 

ascendentes también reciben información del CeA, incluidos los sistemas 

monoaminérgicos (NE, DA y 5-HT), el área tegmental ponto-encefálico, donde se 

localizan las neuronas colinérgicas del tronco y el cerebro anterior basal que inerva la 

corteza. Los estudios anatómicos recientes sugieren que el CeA, BNST lateral y SI 
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están interconectados de forma intrínseca no proyectándose fuera de la amígdala 

extendida (Ottersen, 1982). Esta interconexión es gabaérgica (Sun y Cassell, 1993; 

Sun et al., 1994). Estos sistemas tienen funciones de activación, vigilancia y atención 

(Gallagher y Holland, 1994). Alheid y Heimer (1988) observaron que el CeA forma 

parte de las vías mencionadas y está conectada a una serie de regiones que se 

extienden rostralmente a través del cerebro anterior basal (Groves, 1988; Price y 

Amaral, 1981; Russchen, Baskt, Amaral y Price, 1985). La consideración de que CeA 

forme parte del sistema del prosencéfalo basal incluye las proyecciones a los circuitos 

cerebrales donde se organizan los reflejos de orientación. Además, formaría parte del 

sistema que proyecta sobre estructuras corticales, que juegan un rol importante en la 

regulación de los procesos atencionales. Es por esto que el CeA y sus proyecciones 

juegan un papel principal en funciones como la adquisición del condicionamiento 

pavloviano de defensa (sobresalto y respuestas autónomas condicionadas como el 

parpadeo), la adquisición del miedo condicionado (freezing y frecuencia cardiaca) y 

en la importancia emocional de los eventos aversivos con estímulos condicionados 

relevantes.  

Por último, existe una fuerte conexión entre el CeA y SNpc (Gonzales y 

Chesselet, 1990; Hasue y Shammah-Lagado, 2002). Lee et al. (2005) observaron un 

incremento en la expresión de c-fos en el CeA medial, pero no en el CeA lateral, 

cuando las ratas recibían emparejamientos EC-EI. Estas neuronas del CeA medial 

proyectaban directamente a SNpc (Bunney y Aghajanian, 1976; Hopkins y Holstege, 

1978; Kelley, Domesick y Nauta, 1982; Krettek y Price, 1978; Lee et al., 2005, Price y 

Amaral, 1981; Wallace, Magnuson, Gray, 1989). A su vez la SNpc envía una fuerte 

proyección DA al CeA (Beckstead, Domesick y Nauta, 1979; Fallon y Moore, 1978). 

Por lo tanto, existe una conexión bidireccional entre ambas estructuras. Por un lado, la 
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proyección desde el CeA hacia la SNpc que es gabaérgica; por otro, la proyección 

contraria, desde SNpc hacia CeA que en este caso es dopaminérgica (Gonzales y 

Chesselet, 1990; Swanson, 1982).  

Susbtantia Nigra 

La SN es un núcleo mesencefálico que forma parte de los ganglios basales. Está 

compuesta por tres subregiones, la pars compacta, reticulata y lateralis (ver Tepper, 

2010). El principal input que llega a SN se genera en el neostriatum y termina de 

manera topográficamente organizada en las tres subregiones de la SN (Beckstead et 

al., 1979; Gerfen, 1985; Royce y Laine, 1984; Szabo, 1970). Los inputs no estriatales 

incluyen aferencias del globo pálido, el núcleo subtalámico, el hipotálamo, los núcleos 

del rafe y el núcleo tegmentopedunculopontino (Beckstead y Frankfurter, 1982; 

Parent, 1986). Gonzales y Chesselet (1990) hallaron la existencia de terminales de 

neuronas del CeA en mayor medida en las áreas de la SNpc medial y lateral, así como 

en la SN pars lateralis en menor medida. Sin embargo, la SNpr no recibe proyección 

desde el CeA. Aunque entre las principales funciones de la SN destaca el control del 

movimiento, esta conexión entre la amígdala y la SN parece desempeñar un 

importante rol en la integración de los componentes emocionales y motores de la 

conducta (Hasue y Shammah- Lagnado, 2002).   

La SNpc es una estructura de densidad neuronal superior a la de la SNpr y la 

mayor parte de estas neuronas utilizan la DA como neurotransmisor (Gerfen, 2006; 

Gerfen y Bolam, 2010) La SNpc recibe proyecciones aferentes similares a las que 

acoge la SNpr (Gerfen, 2006; Gerfen y Bolam, 2010). La mayor parte de proyecciones 

que llegan a la SNpc proviene de estriado, CeA y habernula lateral (Kelley et al., 

1982). Además recibe inervación del globo pálido lateral, si bien esta proyección es 
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menor que la que esta estructura envía a la SNpr (Cebrian, Parent y Prensa, 2007). La 

SN a su vez envía proyecciones DA a la SI y al núcleo basal (SI/nBM). Sin embargo, 

la proyección principal de SN es la proyección DA al estriado (Szabo, 1962; 1967, 

1980a, b). Esta vía se organiza topográficamente. La porción dorso-lateral del cuerpo 

estriado (Edl en roedores) recibe proyecciones desde SNpc lateral, que a su vez recibe 

el input desde el CeA.  

Ganglios Basales 

En 1980 se creó el primer modelo funcional de la arquitectura de los ganglios 

basales. Según este modelo los inputs corticales entran en los ganglios basales a través 

del cuerpo estriado. Por otro lado, los núcleos destinados a la salida de la información 

son el globo pálido interno (GPi) y la SNpr (Royce y Laine, 1984; Szabo, 1972). La 

actividad de las neuronas de proyección estriatales o neuronas de espinas medias se 

transmite hacia los núcleos de salida de la información a través de dos vías. La vía 

directa, que se caracteriza por ser una proyección monosináptica gabaérgica. Y la vía 

indirecta, que es una vía polisináptica que tiene relevo en el globo pálido externo 

(GPe) y en el núcleo subtalámico (STN). El output gabaérgico de los núcleos de salida 

(GPi y SNpr) se proyecta hasta estructuras específicas del tálamo y del tronco 

encefálico. Esta señal es de carácter inhibidor tónico. El input DA desde la SNpc 

modula la transmisión cortico-estriatal, la cual ejerce un doble efecto sobre las 

neuronas de salida del estriado. En concreto, las neuronas de la vía directa, que se 

caracterizan por co-expresar receptores DA D1, sustancia P y dinorfina, son 

estimuladas por DA. Por otro lado, las neuronas que forman la vía indirecta que co-

expresan los receptores D2 y encefalina, son inhibidas por la DA (Emson, Waldvogel, 

Faull, 2010; Gerfen y Bolam, 2010; Redgrave et al., 2010).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parent%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17049656
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Aunque este sistema de organización de los ganglios basales sigue siendo 

válido, los estudios recientes han permitido hacer ciertas modificaciones en él. Por 

ejemplo, actualmente sabemos que dentro de la vía directa, las fibras colaterales de los 

núcleos de salida terminan, aunque de forma escasa, en el GPe. Además, la vía 

indirecta recibe una proyección desde el STN. Esta estructura funciona a modo de 

output de los ganglios basales, recibiendo aferencias corticales y subcorticales. El GPe 

se proyecta a la STN y al GPi/SNpr, y a las neuronas DA de la vía nigroestriada a 

través de ramificaciones colaterales (Redgrave et al., 2010).  

El cuerpo estriado tiene una alta organización topográfica. Está formado por una 

porción dorsal o neostriado, y una región ventral denominada NAc (Cebrian et al., 

2007; Fudge y Haber, 2002; Groenewegen, Becket y Lohman, 1980; Groenewegen, 

Room, Witter, Lobman, 1982; Groenewege y Russchen, 1984). El estriado dorsal en 

primates está formado a su vez por dos núcleos: el caudado y el putamen. Ambos 

están separados por la cápsula interna, aunque en el tercio anterior quedan unidos por 

puentes de tejido estriatal (Goldman-Rakic, 1982; Graybiel y Ragsdale, 1978; 

Graybiel, Ragsdale y Moon Edley, 1979). En roedores, el núcleo caudado y el 

putamen evolutivamente aún no se han diferenciado en dos estructuras, y ambas 

forman un único núcleo denominado caudado-putamen. Existen diferencias en la 

funcionalidad de dichas estructuras debido a sus conexiones con la corteza (Veening, 

Cornelissen y Lieven, 1980). El caudado, o estriado dorso-medial (Edm), recibe gran 

parte de la información de cortezas asociativas de los lóbulos parietal, frontal y 

temporal; por el contrario, el putamen (Edl) es considerado como el componente 

sensoriomotor del estriado, ya que recibe fibras de las cortezas motora primaria y 

somatosensorial (Alloway, Lou, Nwabueze-Ogbo, Chakrabarti, 2006; Gerfen, 1985, 

1992; Kelley et al., 1982a; Nambu, 2011; Nambu, Kaneda, Tokuno, Takada, 2002; 
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Parent, 1990). De tal manera que, el putamen posterior cumple un papel en las 

funciones sensoriomotoras, el caudado y putamen anterior en las funciones asociativas 

y el estriado ventral (límbico) en funciones motivacionales y emocionales (Yin, 

Ostlund y Balleine, 2008). 

La proyección DA mesencefálica en el cerebro de los mamíferos desempeña un 

importante papel en la integración sensoriomotora. La actividad DA dentro del 

estriado dorso-lateral y medial es importante para la orientación a estímulos 

somatosensoriales. Si bien es cierto que a mayor volumen de depleción de la DA en el 

caudado y putamen mayor deterioro sensoriomotor sufren los sujetos, se ha 

encontrado que la capacidad de las ratas para orientarse a un estímulo somatosensorial 

depende más de la integridad del Edl (Baunez y Robbins, 1999). Además, Fairley y 

Marshall (1986) encontraron que la administración de sustancias que afectan a los 

receptores de D2 provocaba alteraciones en la orientación. Es de destacar que dentro 

del estriado dorsal se encuentran diferencias en cuanto al número de receptores D2. En 

concreto, la cantidad de estos receptores es mucho mayor en el Edl. No es de extrañar 

entonces que un mayor daño en esta parte de la estructura provoque un mayor 

deterioro de la función de orientación. Ljungberg y Ungerstedt (1976) encontraron que 

un daño unilateral en el sistema DA nigroestriatal provocó un déficit en la orientación 

a estímulos que se presentaban contralateralmente al lugar de lesión.  

 Substantia innominata/ Núcleo Basal 

 Como se ha descrito previamente, los núcleos subcorticales de la amígdala, 

CeA y MeA se conectan con tres vías: la estría terminal, el ansa peduncularis y la 

parte posterior de la comisura anterior (Sun et al., 1994). El ansa peduncularis conecta 

la amígdala con la SI, más concretamente a la parte dorsal de SI/nBM. Además del 
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input gabaérgico del CeA, la SI/nBM recibe aferencias de la BlA, estriado y varias 

porciones caudolaterales del hipotálamo lateral y estructuras del tallo cerebral. La 

zona más ventral de la SI/nBM recibe proyecciones de la parte medial del núcleo del 

lecho de la estría terminal, MeA e hipotálamo entre otros (Grove, 1988). Además, 

recibe una proyección DA desde SN (Hasue y Shammah-Lagnado, 2002). 

 Las neuronas colinérgicas de la SI/nBM se proyectan hacia corteza cerebral. 

Concretamente, el córtex parietal posterior (CPP) recibe inputs principalmente desde 

la SI/nBM. Las neuronas colinérgicas que inervan el CPP de primates se encuentran 

en el núcleo basal de Meynert, el equivalente en primates al SI/nBM en roedores 

(Bucci, 2009; Bucci, Conley y Gallagher, 1999). El input colinérgico al CPP 

desempeña un papel importante en el procesamiento de estímulos relevantes para la 

conducta de un sujeto (Pang, Williams, Egeth y Olton, 1993; Voytko, 1996; Voytko et 

al., 1994).  

 Córtex Parietal Posterior 

El CPP es una región situada entre las áreas somatosensorial y visual de la 

corteza. El CPP de los primates tiene conexiones reciprocas con los núcleos pulvinar y 

lateral posterior del tálamo, y conexiones especificas con las cortezas sensoriales, 

límbicas y de asociación frontales (Cavada y Goldman-Rakic, 1989). Al igual que en 

primates, los roedores presentan una región homologa al CPP (Reep, Chandler, King y 

Corwin, 1994; Torrealba y Valdes, 2008). El input talámico que recibe el CPP parte de 

los núcleos dorsal y lateral posterior del tálamo (homologo al núcleo pulvinar en los 

primates), así como del núcleo posterior del tálamo (Chandler, King, Corwin, 1992). 

Las conexiones talámicas del CPP en roedores son ipsilaterales, al igual que ocurre en 

los primates (Bucci et al., 1999).   
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El CPP juega un papel importante en los procesos de regulación atencional 

(Licata et al., 2017; Shomstein, 2012). Las lesiones en estas zonas provocan efectos 

sobre el tiempo de reacción en tareas espaciales y en la capacidad para modular su 

atención en paradigmas asociativos. En humanos, el daño en el CPP provoca 

negligencia contralateral. Además, presentar un daño en el CPP es característico en los 

pacientes con enfermedad de Alzheimer.  La liberación de acetilcolina en el neocortex 

es necesaria para regular los cambios inducidos por sorpresa. 

 Las conexiones corticales de la CPP se limitan en gran medida a las áreas 

sensoriales y motoras somáticas. Estas conectan a las áreas orbitales ventrolateral y 

medial, la corteza agranular medial, porciones de áreas sensoriales somáticas, áreas 

visuales secundarias, auditivas y la corteza retroesplenial (Reep et al., 1994). En 

concreto, la corteza agranular es una región que recibe una importante proyección 

desde CPP. Esta proyección, más la que recibe desde Edl convierte a la corteza 

agranular en un importante centro de integración de información. El Edl recibe a su 

vez proyecciones principalmente de la corteza insular disgranular dorsal y granular. 

Las regiones insulares más diferenciadas (granulares) se proyectan hacia la parte 

dorsolateral "sensitivomotora" del cuerpo estriado (Chikama, McFarland, Amaral y 

Haber, 1997) 
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Cuadro 2: El sistema amigdalino-nigroestriatal y la capacidad para controlar las respuestas de 

orientación condicionada 

 

Estudios centrados en la ROC han relacionado estas tres estructuras. Primeramente, 

Gallagher, Graham y Holland (1990) encontraron que las lesiones en el CeA interrumpen la ROC a 

un estímulo luminoso. Sin embargo, esta lesión no tiene efecto sobre la elicitación de respuestas de 

orientación a estímulos no condicionados y tampoco afecta a la RC dependiente del EI. Por lo 

tanto, los efectos encontrados no podían atribuirse a un déficit en la motivación de los sujetos, a su 

capacidad sensoriomotora o a su capacidad de aprendizaje. El déficit se produjo en la modulación 

del procesamiento atencional para señalas que indicaban eventos biológicamente importantes. 

Aunque la mayor parte de los estudios de orientación condicionada se han llevado a cabo 

utilizando el EC luz, Groshek et al. (2005) encontraron un déficit en la ROC cuando se realizaba la 

lesión de CeA utilizando un EC auditivo.   

Posteriormente, diversos trabajos pusieron de manifiesto que la orientación condicionada se 

ve gravemente afectada cuando se realizan lesiones contralaterales que producen la desconexión 

entre el CeA y la SNpc (Lee et al., 2005). En este mismo trabajo, Lee et al. (2005) llevaron a cabo 

el análisis de c-fos encontrando activación de la conexión CeA-SNpc durante la adquisición de 

ROC. Un resultado similar encontraron El-Amamy y Holland (2006) cuando la inactivación se 

produjo únicamente en SNpc. En concreto, observaron que la SNpc fue crítica para la expresión de 

la ROC previamente adquirida. Además, las ratas tampoco mostraron signos de adquisición de 

ROC mientras la SNpc estaba inactivada temporalmente, ni siquiera cuando el efecto de la droga 

desapareció y la actividad de SNpc se restableció. 

Para estudiar la implicación del Edl, Han, McMahan, Holland y Gallagher (1997) 

provocaron una desconexión entre el CeA y el Edl, utilizando lesiones unilaterales pero 

contralaterales en ambas estructuras. Encontraron que la desconexión entre las estructuras 

provocaba el mismo déficit que el observado por Holland y Gallagher (1993a) al lesionar 

bilateralmente el CeA. Unos años después, McDannald, Kerfoot, Gallagher y Holland (2004) 

utilizando técnicas de inactivación comprobaron que aunque ambas estructuras son necesarias para 

que se dé la ROC, éstas jugaban un rol diferente. Mientras que el CeA es necesario para la 

adquisición, es el Edl el área crítica para la expresión del aprendizaje. Estos autores hipotetizaron 

que, por lo tanto, sería necesaria una estructura que mantuviera la información. Y dado que el CeA 

envía un output a la SNpc, y esta a su vez inerva el Edl, es muy probable que el papel principal de 

la SNpc sea el mantenimiento de la información.  
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4.2. Redes neurales e incrementos atencionales 

Tras analizar la implicación de la CeA en la ROC, Holland y Gallagher (1993a) 

utilizaron por primera vez el procediendo de Wilson et al. (1992) para examinar la 

posible participación del CeA en tareas que implicaban un incremento atencional en el 

procesamiento de un EC. Es decir, intentaron explicar la participación de dicha 

estructura en las posibles variaciones del procesamiento atencional controlado. Como 

hemos mencionado anteriormente, este tipo de proceso ocurre cuando una relación 

predictiva consistente pasa a ser inconsistente por una variación de las expectativas. 

Los resultados obtenidos mostraron que la lesión del CeA afectó a la mejora 

atencional que inducía el entrenamiento de Wilson et al. (1992). Los resultados que 

obtuvieron Holland y Gallagher (1993a) en este experimento fueron coherentes con 

los resultados obtenidos en una serie de estudios sobre desbloqueo (Gallagher y 

Holland, 1992; Holland y Gallagher, 1993a), sobre tiempo de reacción de una prueba 

de elección múltiple (Holland, Han y Gallagher, 2000) y sobre discriminación 

negativa en serie (Holland, 1997). Por lo tanto, la CeA está implicada en la 

modulación incremental del procesamiento atencional de un EC, así como en la 

selección de la respuesta apropiada cuando la tarea requiere mayor carga atencional.   

Utilizando la tarea de Wilson et al. (1992), Chiba, Bucci, Holland y Gallagher 

(1995) incluyeron al sistema colinérgico del prosencéfalo basal como posible sistema 

implicado en el incremento del procesamiento de atención. Tras realizar lesiones 

selectivas sobre las neuronas colinérgicas en el SI/nBM, encontraron que las ratas no 

podían procesar la mejora producida por el cambio en la validez predictiva del EC en 

esta tarea. Concretamente, el grupo control, que no varió la validez predictiva del EC 

(grupo consistente), se mantuvo contante a pesar de sufrir la lesión de SI/nBM. Estos 

resultados indicaron que la lesión no afectó a la reducción del procesamiento 
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atencional del EC cuando el valor predictivo se mantuvo constante, al igual que 

ocurrió con la CeA en el estudio de Holland y Gallagher (1993b). Es decir, que las 

neuronas colinérgicas magnocelulares no están aparentemente implicadas en cambios 

atencionales decrementales. Esta idea fue corroborada en un segundo experimento de 

Chiba et al. (1995) donde examinaron los efectos de las lesiones SI/nBM sobre la IL. 

Los resultados mostraron que la IL no se vio afectada por la lesión del SI/nBM. Sin 

embargo, se considera necesaria la SI/nBM para el incremento del procesamiento 

atencional. Un estudio acorde con estos datos es el de Chiba, Bushnell, Oshiro, 

Gallagher (1999), donde tras provocar un daño en la SI/nBM los animales mostraron 

un déficit en una tarea de atención visoespacial. También se han aportado datos de la 

implicación del SI/nBM en tareas de tiempo de reacción en elección múltiple (Muir, 

Dunnett, Robbins, Everitt, 1992).    

Han, Holland y Gallagher (1999), continuando esta serie de estudios, analizaron 

de manera más precisa la relación establecida entre el CeA y las neuronas colinérgicas 

del SI/nBM. Hipotetizaron que, si ambas estructuras forman parte del mismo circuito, 

la lesión asimétrica provocaría un efecto similar al que se encuentra cuando se 

lesionan bilateralmente estas estructuras. Si por el contrario estas estructuras regulan 

por separados los incrementos atencionales inducidos por sorpresa, el deterioro no 

mostraría mayores efectos que los provocados por una lesión unilateral. Los resultados 

indicaron que solo las lesiones producidas de manera contralateral provocaron un 

déficit en el incremento del procesamiento atencional. Es decir, se corroboró que 

ambas estructuras formaban parte del mismo sistema permite procesar las mejoras 

inducidas por la sorpresa. Posteriormente, Holland y Gallagher (2006), utilizaron 

técnicas de inactivación transitoria en la CeA y SI/nBM para examinar el papel que 

desempeñaban estas estructuras. Encontraron que era necesario que la función de la 
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CeA estuviera intacta durante el momento de la sorpresa, dado que aparentemente esta 

estructura fue crítica para procesar el cambio en la validez predictiva (error de 

predicción) del EC. La CeA juega por tanto un papel crítico en el ajuste del 

procesamiento atencional del nuevo patrón estimular. Sin embargo, la expresión de la 

mejora en el aprendizaje del EC no depende de la integridad del CeA. En este sentido, 

la función SI/nBM es especialmente relevante en el momento de la expresión del 

aprendizaje, dado que durante su inactivación se elimina el efecto de saliencia. 

Aparentemente no es necesaria la integridad del SI/nBM en el momento de cambio de 

saliencia del EC y, por lo tanto, su implicación en el procesamiento del error de 

predicción no es necesaria. Este estudio indica que estas dos estructuras (CeA-

SI/nBM) desempeñen roles diferentes en la codificación y expresión de los 

incrementos en el procesamiento atencional.  

Posteriormente, Holland (2007) analizó la desconexión de ambas estructuras en 

una prueba de tiempo de reacción. Este estudio también aportó datos que respaldan 

esta idea. Encontró un efecto sobre el rendimiento de los animales cuando se acortó la 

señalización del EC, planteando que el sistema CeA-SI/nBM modulaba dos tipos de 

funciones diferentes. Una sería la responsable de la mejora de la atención ante nuevos 

aprendizajes; mientras que la otra sería la responsable del procesamiento atencional 

automático para el desempeño de la tarea. Por lo tanto, la acción de un sujeto en un 

momento concreto debería estar controlada por unos predictores bien definidos y que 

consuman pocos recursos atencionales. Por el contrario, a aquellas señales que 

indiquen cierto grado de incertidumbre deberán ir acompañadas un mayor número de 

recursos atencionales.  

Siguiendo los estudios en la tarea desarrollada por Wilson et al. (1992), Bucci, 

Holland y Gallagher (1998) estudiaron el papel que desempeña el CPP en el 
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procesamiento de los incrementos atencionales. Para ello se administró en la CPP la 

inmunotoxina 192 IgG-saporina, quedando el resto de proyecciones no colinérgicas 

intactas o relativamente intactas. De estar implicado el CPP en el procesamiento del 

incremento de atención, esta lesión debería impedir la mejora en el rendimiento tras el 

cambio de saliencia. Los resultados indicaron que las ratas lesionadas no aumentaron 

la respuesta por cambio en el error de predicción del EC. Los grupos consistentes de 

sujetos con o sin lesión mostraron una tasa de respuesta similar, por lo que los 

decrementos atencionales no fueron afectados por la lesión en el CPP. En conclusión, 

las ratas con daño en el CPP no pudieron aumentar la atención al EC. Es posible que 

cuando el EC se convierte en un predictor poco fiable de los acontecimientos 

posteriores sea necesaria la inervación colinérgica intacta para aumentar el 

procesamiento de las señales del ambiente. Además, Bucci y McLeod (2007) 

examinaron la expresión de c-fos en diferentes áreas cerebrales implicadas en el 

procesamiento atencional. Encontraron c-fos positivo en el CPP para el grupo 

inconsistente, como se podía prever de los estudios anteriores. Para el grupo 

inconsistente encontraron activación en la CeA y en la SI/nBM. No se apreciaron 

diferencias en SNpc, aunque varios estudios señalaron su implicación en el 

procesamiento atencional como veremos más adelante (Lee, Youn, Gallagher y 

Holland, 2006), así como en la generación de la ROC (El-Amamy y Holland, 2006). 

Por último, se encontró activación del gen c-fos en el grupo consistente en la BlA, lo 

cual es un apoyo a la diferenciación estructural de las regiones que componen la 

amígdala.  

Para analizar el papel del CPP en los incrementos atencionales se han realizado 

otros estudios utilizando el fenómeno del desbloqueo. Bucci et al. (1998) encontraron 

que en las ratas con lesión en el CPP no mostraron el efecto de desbloqueo. Por lo 
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tanto, la eliminación del input colinérgico a la CPP imposibilitó la regulación de la 

atención en las tareas diseñadas para aumentar el procesamiento del EC.  

Sabemos que la SI/nBM recibe una proyección directa de DA desde la SNpc 

(Hasue y Shammah-Lagnado, 2002), por lo tanto, es posible que la SNpc pueda recibir 

la información del cambio en la asociabilidad desde CeA y posteriormente enviarla 

hacia el SI/nBM. Para comprobar esta hipótesis, Lee et al. (2006) realizaron lesiones 

contralaterales el CeA y la SNpc, y analizaron los resultados de esta lesión en la tarea 

de Wilson et al. (1992). Encontraron que lo sujetos no desarrollaron una mejora en el 

aprendizaje inducido por la sorpresa. Estos datos irían en la línea de la implicación de 

las neuronas DA en la generación del error de predicción (Schultz y Dickinson, 2000). 

Sin embargo, el papel desempeñado por SNpc no era claro. Una posible función de 

esta estructura estaría relacionada con la adquisición del aprendizaje sorpresivo del EC 

(procesamiento del error de predicción). Otra posible función es que SNpc forme parte 

del sistema implicado en el incremento del procesamiento atencional, pero en este 

caso como estructura que almacena y transmite la información a la CeA. Para 

responder a esta cuestión, Lee et al. (2006) lesionaron SNpc unilateralmente y de 

manera contralateral o ipsilateral a CeA con el objetivo de interrumpir la 

comunicación entre ambas estructuras. La lesión contralateral de  SNpc-CeA produjo 

un déficit en la tarea diseñada por Wilson et al. (1992). Para continuar con el estudio, 

Lee, Youn, Gallagher y Holland. (2008) inactivaron temporalmente la SNpc. Para un 

grupo de sujetos la inactivación se realizó durante la fase de sorpresa y para el 

segundo grupo la inactivación se llevó a cabo en la fase de test. Encontraron que las 

conexiones entre el CeA y la SNpc fueron necesarias para procesar la sorpresa 

inducida por la omisión del evento esperado, pero no para expresar esa información.  



 

 

 

 

 

Bases Neurales de los Incrementos en el Procesamiento Atencional 

 

81 

 
 
 
 
 
 

 

Lee et al. (2006) señalaron que a pesar de la necesidad de profundizar más en la 

conexión entre ambas estructuras, el daño producido en la CeA puede provocar un 

fallo en la adquisición de la sorpresa repercutiendo en la SNpc con un descenso en 

DA. A su vez, este de descenso de DA afectaría al CeA desinhibiéndola. Esta 

desinhibición se traduciría en un incremento de la actividad de la CeA (Sun y Cassel, 

1993; Swanson y Petrovich, 1998), por lo que se podría concluir que mientras que la 

CeA sea necesaria para que se produzca un aumento del procesamiento atencional, la 

SNpc sería necesaria para que se codifique el error de predicción, ayudando a dicha 

adquisición. Por lo tanto, la SNpc no sería la estructura encargada del almacenamiento 

y codificación de las señales de incremento atencional.  

Estudios recientes han vuelto a implicar a CPP en la función de codificación del 

incremento. En concreto, Schiffrino, Zhou y Holland (2014) llevaron a cabo una serie 

de experimentos con los que demostraron que CPP era la estructura necesaria para el 

almacenamiento que permitiría codificar el incremento de la saliencia, la expresión y 

codificación del aprendizaje. Desarrollaron tres experimentos. En el primero, se 

administró bilateralmente NBQX (un antagonista del receptor glutamatérgico AMPA). 

Con el objetivo de estudiar la codificación, la administración de la droga se realizó 

antes de la fase de sorpresa. En un segundo experimento, la inactivación se realizó en 

la fase de test. Esto permitió evaluar la expresión del aprendizaje. Por último, para 

evaluar el posible papel del CPP en la consolidación se administró anisomicina tras la 

fase de test. La consolidación de memoria requiere la síntesis de “proteína novo”, y el 

efecto de la anisomicina está indicado para interferir en la síntesis de ésta. Los 

resultados indicaron que era necesario que la función del CPP estuviera intacta para la 

codificación de la mejora inducida por sorpresa. Además, esta estructura era necesaria 

para la expresión del aprendizaje en el momento del test. Por último, el CPP está 
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implicado en la consolidación posterior de la sorpresa, dado que la interferencia 

producida tras la administración de anisomicica impidió el de aprendizaje en la 

condición de cambio. En un estudio posterior, Schiffino et al. (2014) examinaron la 

posibilidad de que la CeA estuviera implicada también en la consolidación de la 

memoria. Encontraron que el bloqueo de esta estructura inmediatamente después de la 

fase de sorpresa interrumpió la mejora inducida por la prueba. Sin embargo, 

trascurridas 24 horas después del entrenamiento, la inactivación de la CeA no tuvo 

efecto (Schiffino y Holland, 2016). 

Otros estudios han mostrado que el circuito del incremento en el procesamiento 

atencional es más complejo y abarca más estructuras de las que en un principio se 

habían planteado. Con el objetivo de profundizar en este circuito se han desarrollado 

varios estudios que implican otras áreas corticales (Maddux y Holland, 2011; 

Schiffino, 2016, Schiffino y Holland, 2016) y subcorticales (Wheeler et al., 2014). 

Cabe destacar la implicación del Edl. Esta estructura está implicada, además de  en la 

integración sensoriomotora, que incluye las  respuestas de orientación sensorial 

(McDannald et al., 2004), en  hábitos aprendidos tipo estímulo-respuesta (Yin, 

Knowlton y Balleine, 2004). Asem, Schiffino y Holland (2015) encontraron que el Edl 

era necesario para la expresión de la mejora en la asociabilidad del EC inducida por 

sorpresa, pero que no es necesaria su integridad para el establecimiento. Por lo tanto, 

no era necesario para llevar a cabo la codificación del error de predicción o usar el 

error para el ajuste de la asociabilidad en el momento de la sorpresa. En un segundo 

estudio desarrollado por Esber, Torres-Tristani y Holland (2015) se estudió la 

interacción entre CeA y Edl. Se lesionó unilateralmente cada estructura de forma 

ipsilateral o contralateral. Encontraron que las ratas con lesiones ipsilaterales de CeA 

y Edl mostraron las mejoras de observadas normalmente en esta tarea, pero las ratas 

con lesiones contralaterales de esas estructuras no lo hicieron. Es decir, identificaron 
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una posible convergencia funcional del procesamiento de la información entre la CeA 

y Edl, similares a los dos estudios anteriores que mostraban el papel del Edl en el 

circuito CeA-SNpc-Edl para el procesamiento atencional del EC (para una revisión 

Holland y Schiffino, 2016).  
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Capí tulo 5. Bases Neurales Subyacentes a 
las Variaciones Atencionales. Decrementos 

en el Procesamiento Atencional 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Bases Neurales de los Incrementos en el Procesamiento Atencional 

 

87 

 
 
 
 
 
 

 

5.1. Estructuras implicadas en los procesos de reducción de la atención al EC.  

 Núcleo Accumbens 

El NAc es el componente principal del estriado ventral (French y Totterdell, 

2003). Recibe proyecciones del globo pálido y de la substantia nigra, más en 

concreto, de la SNpr (Mogenson, Swanson y Wu, 1983). Las proyecciones de dichas 

estructuras proporcionan la base de las respuestas motora. Así mismo, el NAc recibe 

aferencias del subículo ventral (Bagot et al., 2015; Groenewegen, Vermeulen-Van der 

Zee, te Kortschot y Witter, 1987; Kelley y Domesick, 1982), la BlA (McDonald, 

1991; Petrovich, Risold y Swanson, 1996; Shinonaga, Takada y Mizuno, 1994), la 

corteza prefrontal (Berendse, Groenewegen y Lohman, 1992; Christie, James y Beart, 

1985) y los núcleos talámicos de línea media/intralaminar (Berendse y Groenewegen, 

1990). Las aferencias se distribuyen diferencialmente proyectándose hacia las dos 

divisiones principales de esta estructura, denominadas core y shell, (Wright y 

Groenewegen, 1996).  Actualmente se acepta la distinción entre ambas en roedores, 

aunque estas mismas divisiones en los primates no parecen tan claras. Utilizando la 

inmunorreacción a la calbidina-D28K, Meredith, Pattiselanno, Groenewegen y Haber 

(1996) llevaron a cabo un estudio en el que compararon tres cerebros de primates 

(mono titi, mono Rhesus y humano) con el de la rata. Los resultaron mostraron que el 

NAc podía ser dividido inmunohistoquímicamente en una capa externa y un núcleo 

interno. Por lo tanto, las subdivisiones neuroquímicas establecidas en roedores están 

presentes también en los primates (Brimblecombe y Cragg, 2017; Deutch y Cameron, 

1992; Groenewegen et al, 1987, 1991; Groenewegen, Wright y Beijer, 1996; 

Groenewegen, Wright, Beijer  y Voorn, 1999; Heimer et al, 1997; Maldonado-Irizarry 

y Kelley, 1994, 1995; Pennartz, Groenewegen y Lopes da Silva, 1994; Zahm, 1999, 

2000;  Zahm y Brog, 1992).  
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 Formación Hipocampal 

El sistema del hipocampo incluye la formación del hipocampo y la región 

parahipocampal. La formación del hipocampo está formada por la circunvolución 

dentada, el hipocampo propiamente dicho (que comprende los campos CA1, CA2 y 

CA3) y el subículo. La región parahipocampal incluye las cortezas perirrinal, 

postrinal, entorrinal, presubicular y parasubicular. Dichos componentes forman un 

sistema interno de conexiones bien definido (Agster y Burwell, 2013) 

El hipocampo recibe una fuerte proyección desde la corteza entorrinal. 

Además, es a través de la corteza entorrinal por donde otras estructuras envían 

proyecciones al hipocampo. Entre estas se incluyen la corteza cingulada, el lóbulo 

temporal, la amígdala, la corteza orbital y el bulbo olfatorio. Una de las principales 

vías aferentes de la formación hipocampal parte del complejo septal. La proyección 

septohipocámpica se origina en las células del núcleo septal medial y en el núcleo de 

la banda diagonal, alcanzado la formación hipocampal a través de cuatro rutas; la 

fimbria, el fórnix dorsal, las estrias supracallosas y la ruta ventral a través de la 

amígdala (Amaral y Kurz, 1985). Aunque en un principio se pensó que la proyección 

septohipocámpica era totalmente colinérgica (Bucci et al, 1999; Lewis y Shute, 1967), 

otros estudios demostraron que parte de esta proyección mostraba inmunorreactividad 

al acido glutámico descarboxilasa, siendo una parte de esta proyección gabaergica 

(Amaral y Kurz, 1985). Por último, el subiculo ventral (sub-v) del hipocampo recibe y 

proyecta sobre el NAc (Bagot et al., 2015; Groenewegen et al., 1987; Kelley y 

Domesick, 1982). Por su localización, el sub-v puede actuar como interfaz entre el 

hipocampo y las estructuras corticales y subcorticales.     

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agster%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23872326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burwell%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23872326
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Cortex prefrontal medial 

Hooever y Vertes (2007) realizaron un estudio de trazado retrogrado para 

contrastar las cuatro divisiones principales de corteza prefrontal medial (CPfm). Estas 

divisiones comprenden las regiones agranular medial (Agm), cíngulo anterior y las 

áreas prelimbica e infralimbica. Mientras que Agm y el cíngulo anterior reciben 

proyecciones de las áreas que representan todas las modalidades sensoriales, las áreas 

pre e infralimbica reciben menos proyecciones de la corteza y proyectan más 

aferencias a regiones límbicas (corteza prefrontal orbitomedial, agranular insular 

perirrinal y entorrinal, hipocampo, prosencelafalo basal y los núcleos basales de la 

amígdala entre otros).  Indicar por último que el CPfm envía una densa conexión 

glutamaterica al NAc, además de proyecciones al Edm (Díaz et al., 2014; Perez-Diaz 

et al., 2017). 

 

5.2. Sistemas implicados en los decrementos atencionales  

Los síntomas positivos de la esquizofrenia han sido ampliamente estudiados en 

modelos animales a través, entre otros, del fenómeno de la IL (Bleuler, 1991; 

Cassaday y Moran, 2010; De la casa, Ruiz y Lubow, 1993; Weiner, 2003). 

Actualmente se acepta que la vía mesolímbica juega un papel clave en la expresión de 

la IL (Josep et al., 2000; Nelson et al., 2011, 2012). Es por esto que creemos que la 

DA juega un rol esencial en este proceso (Weiner, 1990; 2003). Diversos estudios han 

mostrado que la administración sistémica de anfetamina en roedores (droga liberadora 

de DA) interrumpe la IL (Weiner, Shadach, Barkai y Feldon, 1997). Por el contrario, 

el tratamiento mediante fármacos antipsicóticos típicos y atípicos invierte este efecto. 
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Es más, presentados por si solos potencian la IL (Feldon y Weiner, 1991; Shadach, 

Gaisler, Schiller y Weiner, 2000; Weiner y Feldon, 1987). La microinfusión de 

anfetamina en el NAc y la lesión shell también interrumpen la IL (Weiner, Gal, 

Rawlins y Feldon, 1996a). Por el contrario, la depleción DA en el NAc tras la infusión 

de 6-hidroxidopamina (6OHDA) provoca un aumento del efecto de este fenómeno. 

Esta serie de características se dan de igual manera en humanos tratados con 

anfetamina y en un gran número de humanos diagnosticados de esquizofrenia (Brady, 

McCallum, Glick y O’Donnel, 2008; Moore, West y Grace, 1999; O’Donnell y Grace, 

1998, Vargas et al., 2016).  Además de estos datos, se han hallado diferencias en la 

liberación DA en NAc; en concreto, la liberación de DA es menor ante estímulos pre-

expuestos repetidamente sin consecuencias que ante un EC no pre-expuesto (Young, 

Joseph, y Gray, 1993).  

Por otro lado, diversos estudios han puesto de manifiesto que tras la lesión 

electrolítica del shell la IL queda abolida. Sin embargo, la misma lesión en el core no 

provoca fallos en la IL. Nelson et al. (2011) lesionaron ambas estructuras utilizando 

6OHDA y expusieron a los sujetos a una PE corta, la cual en condiciones normales no 

debería provocar el efecto de IL. Encontraron que los animales controles no mostraban 

efecto de IL, de igual manera que los sujetos lesionados en el core. Sin embargo, la 

lesión realizada en el shell provocó un aumento de la IL. Además, estos autores 

encontraron que la infusión de haloperidol facilita la IL cuando se realiza sobre el 

shell, pero no en el core. Por lo tanto, la función del core sería en este caso particular 

la intervención entre la asociación del EI y el EC en la fase de condicionamiento; 

mientras que el shell actuaría como inhibidor del mecanismo del core (Gal, 2000; 

Weiner et al. 1996 a; Weiner, Gal y Feldon, 1999). 
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Los trabajos realizados sobre el estudio de papel que juega la BlA en la IL 

muestran datos contradictorios. La variedad de datos podrían deberse al tamaño de la 

lesión, así como al procedimiento utilizado para medir IL. La BlA está relacionada 

con la representación del valor de incentivo del EC; es decir, esta estructura es 

fundamental en los procesos de aprendizaje asociativo para que se forme la asociación 

EC-EI durante el condicionamiento. Una lesión en esta área podría deteriorar la 

capacidad de representación del valor de incentivo del EC. El efecto de este deterioro 

provocaría una reducción de la importancia de la contingencia EC-no evento (Cador et 

al., 1991; Fendt y Fanselow, 1999; Gallagher y Chiba, 1996; LeDoux, 1992; Traverso, 

Quintero, Vargas, De la Casa y López, 2010). Por ejemplo, Coutureau, Blundell y 

Killcross (2001) encontraron que la lesión de BlA interrumpió la IL. Sin embargo, el 

modelo propuesto por Weiner (2003) esperaría el dato contrario, es decir, una 

facilitación y persistencia de la IL. En concreto, expone que la implicación de la BlA 

estaría orientada a la contingencia EC-EI, y que esta asociación quedaría reducida 

durante el condicionamiento, facilitándose la expresión de la asociación EC-no evento. 

Weiner,Tarrasch y Feldon (1996b) encontraron que durante el condicionamiento 

extendido, las ratas con lesión de la BlA mostraron IL, mientras que los sujetos control 

no. Es posible que las ratas con lesión estuviesen incapacitadas para adaptar su 

respuesta al cambio de contingencia del EC durante el condicionamiento (Cardinal, 

Parkinson, Hall y Everitt, 2002; Holland y Gallagher, 1999). De este modo, la 

amígdala estaría implicada en la adaptación de la representación del EC preexpuesto 

de acuerdo al incremento del valor motivacional del EI, valor que se adquirirá durante 

el condicionamiento (Quintero, 2012; Traverso et al., 2010). Además, estudios de 

desconexiones entre estas estructuras muestran datos interesantes en los roles que 

desempeñan la BlA y el NAc. Por ejemplo, se ha encontrado que la inactivación de la 

BlA provoca una disminución en la liberación DA en el core. El efecto directo es una 
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reducción de la intensidad de condicionamiento (Jeanblanc, Hoeltzel y Louilot, 2002; 

Louilot y Besson, 2000). 

Una serie de estudios se han centrado en analizar otros componentes del sistema 

amigadalino para evaluar el decremento atencional al EC. En concreto, Holland y 

Gallagher (1993a) examinaron el papel que podría tener el CeA en el efecto de la IL. 

Encontraron que la pérdida de la asociabilidad de un EC debido al efecto de la pre-

exposición no reforzada no se ve afectada por las lesiones en CeA. Estos resultados se 

ven respaldados por otros experimentos en los que se les presenta a los sujetos una 

tarea de bloqueo (Gallagher y Holland, 1992; Holland y Gallagher, 1993b). Por lo 

tanto, el CeA no es una estructura implicada en los procesamientos atencionales 

decrementales del EC (Holland, 1997).   

Otra de las estructuras implicada en el estudio de los procesos de reducción de 

la atención ha sido el hipocampo. Una gran cantidad de estudios han encontrado que 

las lesiones hipocampales generan una interrupción en la IL (Han, Gallagher y 

Holland, 1995; Kaye y Pearce, 1987a, b; Solomon y Moore, 1975), por lo que a priori, 

el hipocampo estaría implicado en el aprendizaje que permite ignorar acontecimientos 

sin importancia (Han et al., 1995). Solomon, Nichols, Kiernan, Kamer, Kaplan (1980) 

han sugerido que las lesiones en esta área provocan que los animales no puedan 

ignorar los estímulos irrelevantes. Sin embargo, otros estudios discrepan de estos 

resultados (Gallo y Candido, 1995; Honey y Good, 1993; Reilly, Harley y Revusky, 

1993). Una variable que puede influir en la variabilidad de resultados es la técnica de 

lesión. Mientras que las lesiones electrolíticas pueden causar daño a estructuras 

colindantes, las lesiones excitotóxicas son más específicas. Coutureau, Galani, 

Gosselin, Majchrzak y Di Scala (1999) compararon el efecto de las lesiones entre 

hipocampo, subiculum y corteza entorrinal en un paradigma de respuesta emocional 
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condicionada en IL. Encontraron que mientras que la lesión en corteza entorrinal 

interrumpe la IL, la lesión realizada en el subiculum y en el hipocampo no la afectaba.  

Una cantidad importante de estudios se han realizado con el objetivo de 

examinar la implicación de las proyecciones al hipocampo y su relación con la IL. Por 

ejemplo, Weis y Brown (1974) encontraron que las lesiones electrolíticas del septum 

medial alteran la IL. Cassaday, Mitchell, Williams y Gray (1993) estudiaron el efecto 

de las lesiones en el fornix-fimbria. La destrucción de estas aferencias abolió la IL. De 

igual manera, la eliminación de la entrada procedente del septum medial/banda 

diagonal vertical (inervación colinérgica desde el prosencéfalo a hipocampo) también 

provocó la interrupción de la IL (Baxter, Holland y Gallegher, 1997). Sin embargo, 

otros estudios han puesto de manifiesto que las estructuras implicadas en el 

incremento del procesamiento del EC no juegan un papel en la reducción de la 

atención (Baxter et al., 1997; Han et al., 1995; Holland, 1997)  

Los estudios realizados sobre el fenómeno de bloqueo también apuntan al 

hipocampo como una estructura implicada (Gallagher y Holland, 1992; Han et al, 

1995; Holland y Gallagher, 1993b; Rickert, Bennet, Lane y French, 1978, Solomon 

1977). Por otro lado, existen varios estudios que han testado esta estructura, o sus 

proyecciones, en pruebas que implicaban incrementos atencionales. Por ejemplo, Han 

et al. (1995) introdujeron un grupo de sujetos con daño hipocampal en la tarea de 

Wilson et al. (1992). Encontraron que las ratas lesionadas no presentaron diferencias 

significativas con sus controles. Los datos son congruentes a los reportados por Baxter 

et al. (1997) en ratas lesionadas en el septum medial/ extremidad vertical de la banda 

diagonal. Es decir, el hipocampo no jugó un papel relevante en el incremento del 

procesamiento atencional. De la misma manera, Chiba et al. (1995) examinaron 

también los efectos de las lesiones SI/nBM sobre la IL. Los resultados que 
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encontraron mostraron que la IL no se vio afectada por la lesión del SI/nBM. Este dato 

es similar al de Robbins, Roberts, Muir, Killcross y Everitt (1991), que concluyó que 

el daño a esta estructura no afectó a los decrementos en el procesamiento atencional.    

Estudios más recientes han analizado el papel del hipocampo en el 

procesamiento contextual de la IL, concretamente el papel del subiculum ventral (sub-

v). Estos estudios han puesto de manifiesto que la inactivación del sub-v en ratas 

neonatales produce ausencia de IL. Sin embargo, la inactivación de la zona cuando los 

animales son adultos no tiene efecto sobre la IL (Meyer, Peterschmitt y Louilot, 2009). 

Quintero, Díaz, Vargas, De la Casa y López (2011a) examinaron el papel del sub-v en 

la especificidad contextual de la IL. Como se mencionó anteriormente, la IL se reduce 

cuando se produce un cambio de contexto entre las fases de preexposición y 

condicionamiento (Quintero et al, 2011a y b). Utilizando un paradigma de aversión al 

condicionada sabor, Quintero et al. (2011b) hallaron que el sub-v no estaba implicado 

en los procesos que modulan la IL cuando todo el procedimiento se desarrolla en el 

mismo contexto. Sin embargo, al cambiar el contexto, los animales lesionados 

mantuvieron el efecto de IL intacto; mientras que los sujetos controles mostraron un 

deterioro del efecto debido al cambio de contexto. Por lo tanto, el sub-v está implicado 

en la especificidad contextual de la IL, no así en los procesos de IL.   

Por último, un reciente trabajo ha incluido al estriado dorsal en los procesos 

atencionales. Díaz et al. (2014) estudiaron el papel del estriado dorsal en los procesos 

de recuperación en un procedimiento de IL. Para ello, inactivaron el Edl y el Edm en 

la fase de test tras entrenamientos cortos y prolongados de preexposición. Encontraron 

que la inactivación del Edl indujo un déficit en la IL cuando la exposición al futuro EC 

fue extendida, pero no cuando se utilizó una exposición corta. Por el contrario, el 

bloqueo del Edm no tuvo efecto en la IL cuando se inactivó en el test. Acorde a estos 
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datos, un estudio de Jeanblanc, Hoeltzel y Louilot (2003) encontraron que sólo el Edm 

anterior estaba implicado en la IL. La inactivación en el estudio de Díaz et al. (2014) 

se realizó en Edm posterior. Sin embargo, encontraron un dato relevante cuando la 

lesión del Edm se realizó antes del entrenamiento. Bajo estas condiciones, sólo la 

condición de exposición larga mostró un efecto significativo en la reducción de la 

expresión de la IL. Tomados en conjunto, estos datos apoyaron los diferentes roles que 

asumen las estructuras que componen el cuerpo estriado. Mientras que el Edm sería 

necesario para la adquisición de la IL y la transferencia de la información a través de 

los bucles cortico-estriatales al Edl, el Edl sería la estructura encargada en mayor 

medida de la recuperación de la información aprendida durante la fase de 

preexposción.  

 De forma más específica se ha analizado la función de los receptores D1 y D2 en 

el fenómeno de IL. Como vimos en el capítulo anterior, la actividad de las neuronas 

estriatales se transmite mediante grupos de neuronas que proyectan mediante dos vías 

hacia los núcleos de salida de la información. Las neuronas de la vía directa, se 

caracterizan por co-expresar receptores DA D1, mientras que las neuronas que forman 

la vía indirecta co-expresan los receptores D2. Utilizando SCH 23390, antagonista del 

receptor D1, Nelson et al. (2012) encontraron que el bloqueo de estos receptores 

interrumpió la IL.  En otro estudio reciente, Díaz et al. (2015) analizaron la 

implicación de los receptores D1 y D2 en los procesos de recuperación de la 

información en IL.  Los resultados mostraron una ausencia de efectos sobre la IL tras 

el bloqueo de los receptores D2. Sin embargo, el bloqueo de los receptores D1 con 

SCH 23390 provocó una interrupción de la IL. En un segundo experimento, y tras un 

cambio de contexto entre fases, observaron un claro efecto tras el bloqueo del receptor 

D2, liberando en este caso la IL. Es decir, el bloqueo de estos receptores potenció la 
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aparición del fenómeno modulando el cambio contextual. Por último, el bloqueo de 

los receptores D1abolió el efecto de IL. Estudios de ensombrecimiento han mostrado 

también la implicación de los receptores D1 en el procesamiento atencional 

(O’Tuathaigh y Moran, 2002, 2004). En concreto, estos autores encontraron que tras la 

administración de anfetamina los animales no mostraban efecto de ensombrecimiento; 

sin embargo el tratamiento de anfetamina combinado con el SCH restauraba dicho 

efecto.  

 Por último, en un estudio reciente Pérez-Díaz et al. (2017) observaron la 

participación de CPfm y Edl en las variaciones atencionales al futuro EC. Más 

concretamente, estudiaron el rol de ambas estructuras en el procesamiento controlado 

y automático variando el número de ensayos de preexposición. Los resultados de este 

estudio mostraron que la lesión del Edl produjo una interrupción de la IL solo cuando 

la exposición al futuro EC fue extendida. Sin embargo, expresaron una IL normal 

cuando el número de ensayos fue reducido. Por el contrario, los animales con daño en 

CPfm mostraron un aumento de la IL cuando la exposición al futuro EC fue limitada. 

Acorde con estos datos, un estudio de George, Duffaud, Pothuizen, Haddon y 

Killcross (2010) encontraron que las lesiones en corteza prefrontal ventral produce un 

efecto mayor y más persistente de IL. Por lo tanto, el CPfm podría estar implicado en 

el procesamiento controlado y a medida que aumenta el número de ensayos pasa a ser 

el Edl el encargado de automatizar los procesos.  

 En resumen, y tomando todos los datos presentados podríamos concluir que 

las proyecciones que hipocampo y BlA envían al NAc son fundamentales para 

modular dos aspectos importantes de la IL. Por un lado el hipocampo modularía la IL 

cuando se producen cambios de contexto. Sin embargo, sería la BlA la encargada de 

detectar variaciones en las contingencias EC-EI o EC-no evento. El NAc sería la 
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estructura encargada de procesar la asociación entre estímulo y consecuencias. 

Mientras que el core interviene en la asociación EC-EI durante el condicionamiento, 

el shell sería el encargado de inhibir el mecanismo del core. Este mecanismo estaría 

coordinado por la influencia de las fluctuaciones atencionales que los circuitos 

cortico-estriatales procesan. De ahí se generaría una respuesta motora.  
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El objetivo general del presente trabajo es examinar el papel de la dopamina en 

procesos de codificación y recuperación de fenómenos de aprendizaje asociativos 

inducidos por decrementos e incrementos atencionales. Concretamente, realizamos 

una modificación del protocolo de la tarea de Wilson et al. (1992) utilizando un 

condicionamiento aversivo. Esta modificación nos permitió analizar además si los 

resultados habituales obtenidos con esta tarea (condicionamiento apetitivo)  son 

generalizables a otras modalidades de condicionamiento.  Los objetivos específicos de 

este estudio son los siguientes:  

1. Análisis de las variaciones de los niveles atencionales al EC en función de la 

duración del entrenamiento. Con el objetivo de medir las variaciones en los 

niveles de atención (incremente y decremento), diseñamos una modificación 

del protocolo de Wilson et al. (1992). Este estudio nos permitirá establecer los 

parámetros óptimos para el análisis de los efectos incrementales y 

decrementales de la atención sobre el desarrollo del condicionamiento 

aversivo. Concretamente, analizaremos la variación de la dinámica de la 

asociabilidad de los estímulos mediante la variación de la cantidad de 

entrenamiento  inconsistente y consistente de los distintos grupos.  . 

  

2. Un segundo objetivo que persigue el presente trabajo es el de analizar la 

implicación de los receptores de DA en los incrementos y decrementos 

atencionales. Concretamente estableceremos un bloqueo de los receptores  D1 

y D2 durante la fase de sorpresa y tras el condicionamiento en la fase de 

prueba. Esto nos permitirá analizar si existe un efecto diferencial de la 

actividad de estos receptores en los procesos de decremento e incremento 
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atencional, y su implicación en los procesos de codificación y consolidación 

del aprendizaje modulado por los mismos. 

 

 

3. El último objetivo del presente trabajo fue analizar la implicación de la SNpc 

en la modulación del condicionamiento aversivo de los procesos de 

incremento y decremento atencional. Como se ha comentado en la 

introducción, gran parte de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio se 

encuentran en esta estructura. Las conexiones de la SNpc con las estructuras 

implicadas directamente en los procesos de incremento atencional como la 

Cea y SI/nBM la convierten en área diana para el análisis de la función 

dopaminérgica en estos procesos. Diversos estudios han encontrado que la 

SNpc juega un papel importante en los procesos atencionales. Este área está 

implicada en el incremento atencional cuando se omiten las expectativas del 

sujeto (Lee et al., 2006), así como en las respuestas condicionadas de 

orientación (El-Amamy y Holland, 2006). Además, la lesión bilateral de esta 

estructura es característica de los modelos animales del Parkinson. Por lo 

tanto, el análisis de los efectos de este tipo de lesión nos permitirá establecer 

su papel en los procesos de incremento/decremento atencional que modulan el 

aprendizaje asociativo e identificar posibles efectos de la enfermedad de 

Parkinson (EP) en el procesamiento atencional.  
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Sujetos 

Todos los animales se obtuvieron del Centro de Producción y 

Experimentación Animal de la Universidad de Sevilla. Los animales utilizados en los 

experimentos fueron ratas Wistar macho adultas (230-280 gr) entre 7 y 9 semanas de 

edad. Todos los animales fueron experimentalmente ingenuos. Antes de comenzar los 

experimentos los animales fueron colocados en cajas de plástico individuales 

(35×20×20 cm). Las condiciones del ciclo de luz fueron 14:10 h luz: oscuridad, la 

temperatura de la sala fue constante a 21º C, y el agua y alimento se dispuso ad-

libitum. Tras un periodo de aclimatación, el acceso a los alimentos fue limitado como 

se detalla en el procedimiento. Todos los procedimientos y métodos se realizaron bajo 

las directrices y de acuerdo con el Consejo de la Unión Europea establecido por la 

Directiva 2010/63/UE, y siguiendo las regulaciones españolas (R.D. 53/02013) para el 

uso de animales de laboratorio. Una comisión ética de la Universidad de Sevilla y del 

Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales (Sanidad Animal, Junta de 

Andalucía) supervisó todos los procedimientos utilizados en los experimentos. El 

código del informe de supervisión es: 31/08/2016/153. 

 

Estímulos y Aparatos  

Los animales fueron entrenados en 4 cámaras operantes idénticas (Modular 

Test Chamber; instrumentation and Software for Research; Med associates, inc.) 

ubicadas dentro de una caja de aislamiento tanto a la luz como al sonido. Las cajas 

estaban ventiladas por un extractor colocado en uno de los panales laterales 

(intensidad de sonido, 28 V 60 dB; 63.5 cm x 41.9 cm x 39.4 cm). Las paredes 
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laterales fueron construidas de aluminio. Las paredes frontal y posterior, así como el 

techo, estaban fabricadas de plástico acrílico transparente. El suelo estaba formado por 

barras de acero, paralelas a la pared frontal, de 0,4 mm de diámetro y separadas 1,4 cm 

de centro a centro. Cada cámara Operante (31.8 cm x 25.4 cm x 34.3 cm) estaba 

equipada con un dispensador de pellets colocado en el centro de la pared frontal a 2 

cm por encima del suelo. El dispensador de pellets estaba equipado con 

fototransistores que permitían la detección de las entradas al comedero. Dos bolitas de 

sacarosa de 45 mg (DietTM; Mlab Rodent Tablet-45mg; St Andrew Univ) 

administradas en el comedero sirvieron como reforzador. El estímulo condicionado 

luz (EC luz) se generó mediante la iluminación de una lámpara de panel de 6 W con 

una cubierta translúcida. El EC tono de 1500 Hz y 80 dB se presentó a través de un 

altavoz montado en el interior de cada cámara. Para aquellos experimentos que 

precisaran de condicionamiento, se utilizó una descarga eléctrica de 0.25mA por 0.5 

segundos. El ordenador que controlaba las cajas de Skinner estaba equipado con el 

programa MED-PC (Medical Associates). Este permitía registrar el número de 

entradas en el comedero durante la presentación de los estímulos Luz y Tono. 

 

Procedimiento conductual 

Una semana antes de comenzar el experimento se llevó a cabo un programa de 

privación de comida. Se restringió de forma progresiva la dieta diaria hasta que los 

sujetos alcanzaron el 90% de su peso ad libitum. Una vez comenzado el entrenamiento 

los animales fueron alimentados cada día después de las sesiones experimentales, 

teniendo libre acceso al agua en sus cajas hogar. Las fases del protocolo fueron las 

siguientes (ver Tabla 1): 
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Fase de expectativa. Todas las ratas de los grupos Consistente e Inconsistente 

fueron sometidas a un procedimiento de aprendizaje serial. Hubo un total de 10 

sesiones llevadas a cabo en 5 días consecutivos (dos sesiones al día). En cada sesión 

los animales recibieron un total de 10 ensayos. Cada ensayo comenzaba con la 

presentación del EC Luz durante 10 segundos seguida del EC Tono, cuya duración 

también fue de 10 segundos. La mitad de los ensayos fueron reforzados con 2 pellets y 

en la otra mitad el reforzador no fue presentado. El intervalo entre ensayos fue de 300 

segundos. El orden de los ensayos se determinó aleatoriamente. El grupo de No pre-

exposición (NPe) recibió 10 sesiones de 10 ensayos cada una. En 5 ensayos se 

presentó el EC Tono durante 10 segundos seguido de dos pellets de comida. En el 

resto de los ensayos la presentación del EC Tono no fue reforzada.  

 

Tabla 6.  

Diseño experimental del procedimiento.  

 

Nota: L=EC luz; T=EC tono; P=EI Pellet. Las flechas indican la relación 

serial. El signo + indica simultaneidad de los ECs 

 

Grupo  

Fase 1 o  

fase de 

expectativa 

 

Fase 2 o  

fase de 

sorpresa 

Fase 3  

Fase 4 o 

fase de 

prueba 

Fase 3a: 

Cto 

Fase 3b: 

línea base 

del tono 

Consistente LTP 

LT 

LTP 

LT 

LShock TP L+TP 

Inconsistente LTP 

LT 

LTP 

L 

LShock TP L+TP 

No Expuesto 

(NPe) 

TP 

T 

TP 

T 

LShock TP L+TP 
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Fase de sorpresa. En esta fase los sujetos del grupo Consistente y de NPe 

recibieron el mismo entrenamiento que en la fase anterior. El procedimiento del grupo 

Inconsistente fue modificado. Concretamente, en los ensayos no reforzados se 

presentó el EC Luz y se omitió el EC Tono. Los ensayos reforzados fueron similares a 

los de la fase anterior, se presentaron de forma serial el EC Luz y el EC Tono seguido 

de los pellets. Al igual que en la fase anterior, cada sesión constó de 10 ensayos (5 

reforzados y 5 no reforzados). El número de sesiones fue 4 en esta fase para los 

experimentos 1c, 2, 3 y 4. Para el Experimento 1a hubo una única sesión en esta fase y 

en el Experimento 1b se realizaron un total de 6 sesiones.  

Fase de condicionamiento. En esta fase todos los sujetos recibieron el mismo 

entrenamiento. Hubo una sesión con un único ensayo de condicionamiento (fase 3a). 

Transcurridos 300 segundos los sujetos recibieron la presentación del EC luz durante 

10 segundos. Pasado este tiempo la luz se apagó y los sujetos recibieron un shock 

eléctrico de 0.25mA durante 0.5 segundos. La sesión finalizó 300 segundos después 

de la descarga.  

En la segunda sesión del día (fase 3b), y con la finalidad de extinguir el 

posible efecto de miedo asociado al contexto (cámara experimental) generado por la 

descarga eléctrica y de restablecer la respuesta al EC Tono, todos los sujetos 

recibieron 5 presentaciones del EC Tono reforzadas. El intervalo entre ensayos fue de 

300 segundos. Esta actividad permitió establecer una línea base similar en todos los 

grupos.  

Fase de prueba. Todos los sujetos recibieron el mismo entrenamiento en esta 

fase. En concreto, en cada uno de los 4 ensayos de los que se componía la sesión se 

presentó el compuesto Luz+Tono reforzado.  
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Durante todas las fases se contabilizaron las entradas al comedero como 

respuesta condicionada. En la fase de test se calculó la razón de supresión de esta 

respuesta con respecto a la línea base del EC Tono. 

 

Bloqueo de receptores de DA 

 El antagonista del receptor de dopamina D1 SCH-23390 (Sigma-Aldrich) se 

disolvió en solución salina y se administró a una concentración de 0,2 mg/kg. El 

antagonista del receptor de tipo dopamina D2 sulpiride (Sigma-Aldrich) se diluyó con 

solución salina hasta la concentración final de 100 mg/kg. El volumen utilizado 0,4 ml 

por cada 100 gramos de peso del animal. Se usó un volumen similar de solución salina 

para las inyecciones del grupo control. Durante las fases en las que no se aplicó el 

fármaco los sujetos recibieron una inyección de suero salino antes del inicio de la 

sesión. Las fases de sorpresa y de test fueron las seleccionadas para la administración 

intraperitoneal de SCH-23390 o sulpiride. Las drogas y la solución salina fueron 

inyectadas i.p. 20 minutos antes de la sesión. 

 

Procedimiento quirúrgico. 

Este procedimiento se utilizó en el Experimento 4. Los animales fueron 

anestesiados mediante el anestésico gaseoso isofluorano (5%) y se colocaron en un 

aparato estereotáxico (Kopf Instruments, Tujunga, CA, EE. UU.) de acuerdo con el 

atlas cerebral de Paxinos y Watson (2005). La cirugía intracerebral se realizó por 

trepanación del cráneo y las inyecciones en la SN se realizaron de forma bilateral: 5,4 
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mm posterior, ±1,8 mm lateral y -8,3 mm ventral a bregma. Las ratas se dividieron 

aleatoriamente en 3 grupos. Un grupo se designó como el grupo control, que recibió 2 

μl de solución salina, otro grupo 2 μl de 6-OHDA (6 μg) y finalmente otro grupo 2 μl 

de LPS (8 μg) en la SN. Las inyecciones se administraron durante un período de 

aproximadamente 2 minutos y tras de cada una, la aguja se mantuvo in situ durante 5 

minutos adicionales para evitar el reflujo a lo largo del recorrido de inyección. 

Ambas neurotoxinas han sido utilizadas para generar modelos animales de 

enfermedad de Parkinson (EP). La 6-OHDA causa degeneración anterógrada en el 

sistema dopaminérgico nigroestriatal (Blandini, Armentero y Martignoni, 2008). Su 

mecanismo de acción se asocia al estrés oxidativo masivo, ya que muestra gran 

afinidad por el transportador de DA (DAT), que introduce la toxina en el interior de 

las células DA. Además, inhibe la actividad de la cadena de transporte de electrones 

en el complejo I mitocondrial, provocando el fallo energético de la célula (Blandini y 

Armentero, 2012; Blandini et al., 2008; Bové y Perier, 2012; Jackson-Lewis, Blesa y 

Przedborski, 2012; Schwarting y Huston, 1996). El LPS es un modelo 

neuroinflamatorio de EP (de Pablos et al. 2014; Herrera, Castaño, Venero, Cano y 

Machado, 2000). El mecanismo de acción del LPS implica la activación de células 

gliales (macrófagos), que contribuyen a la neurotoxicidad (Machado et al, 2011). Esto 

provoca una reducción de los niveles de dopamina que descienden drásticamente, sin 

afectar a otros neurotransmisores como la serotonina (Machado et al. 2011).  

 

Análisis Immunofluorescencia.  

Una vez finalizado el experimento se procedió a la perfusión intracardiaca del 

animal y fijación del tejido mediante la administración de paraformaldehído. 
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Posteriormente el tejido nervioso fue laminado en un criostato a -15ºC en secciones 

coronales de 20 μm y colocados en serie en portaobjetos gelatinizados. Los 

anticuerpos primarios utilizados fueron anti-tirosina hidroxilasa derivada de conejo 

(anti-TH, Sigma; 1: 300) y OX-6 derivada de ratón (Serotec, Oxford, U.K., 1: 200). 

Las secciones se rehidrataron en PBS durante 10 minutos y posteriormente se 

bloquearon con suero de caballo normal al 1% diluido en PBS durante 1 hora. 

Transcurrido este tiempo, la solución bloqueante se reemplazó con los anticuerpos 

primarios diluidos en la solución de bloqueo que contenía Triton-X-100 al 0,25%. 

Posteriormente los portaobjetos se incubaron durante toda la noche a 4ºC. Al día 

siguiente los portaobjetos se lavaron tres veces en PBS y posteriormente se incubaron 

con anticuerpo secundario anti-rabbit conjugado con AlexaFluor 488 (Thermo Fisher; 

1:300) y anticuerpo secundario anti-mouse conjugado con AlexaFluor 647 (Thermo 

Fisher; 1:300) durante 2 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. El anticuerpo 

secundario se diluyó en PBS y contenía 0,25% de Triton-X-100. Finalizado este 

periodo, las muestras se lavaron tres veces durante 10 minutos. Las imágenes de 

fluorescencia se adquirieron utilizando un microscopio de escaneo láser confocal Zeiss 

LSM 7 DUO (Carl Zeiss Microscopy, Jena, Alemania) y se procesaron utilizando el 

paquete de software asociado (ZEN 2010; Carl Zeiss Microscopy). 

 

Análisis Inmunohistoquímico.  

Los anticuerpos primarios utilizados fueron anti-tirosina hidroxilasa derivada 

de conejo (anti-TH, Sigma; 1: 300) y OX-6 derivada de ratón (Serotec, Oxford, U.K., 

1: 200). Las incubaciones y lavados para todos los anticuerpos se realizaron en tampón 

tris  (TBS), pH 7,4. Todo el trabajo se realizó a temperatura ambiente. Para iniciar el 
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proceso, las secciones de tejido se lavaron en PBS y luego se trataron con peróxido de 

hidrógeno al 0,3% diluido en metanol durante 20 minutos. Posteriormente se 

volvieron a lavar en PBS y en una cámara húmeda se incubaron durante 60 minutos en 

una solución que contenía TBS y suero de caballo al 1% (Vector Laboratories, 

Burlingame, CA, EE.UU.) para la inmunotinción OX-6 o suero de cabra (Vector) para 

la inmunotinción TH. Una vez secos los portaobjetos, se incubaron las muestras 

adicionalmente con el anticuerpo primario en TBS que contenía 1% de suero de 

caballo/cabra y 0,25% de Triton-X-100 durante 24 h. Tras esto, las secciones se 

incubaron durante 2 horas con IgG anti-ratón de caballo biotinilado (Vector, 1: 200) 

para inmunotinción con OX-6 o IgG anti-conejo de cabra biotinilada (Vector, 1: 200) 

para la inmunotinción de TH. Los anticuerpos secundarios se diluyeron en TBS que 

contenía Triton-X-100 al 0,25%, y antes de su aplicación se realizaron tres enjuagues 

de 10 minutos en TBS. Las secciones fueron incubadas con ExtrAvidin1-Peroxidase 

solución (Sigma, St Louis, MO, EE.UU., 1:100). La peroxidasa se visualizó con una 

reacción estándar de diaminobenzidina/peróxido de hidrógeno durante 5 minutos. 

 

Análisis de datos histoquímica.  

Para el análisis se utilizó una región limitada de la SN con una longitud de 300 

micras en el eje antero-posterior centrado en el punto de inyección (5,5 mm con 

respecto a bregma). Para la medición de las áreas que expresan inmunoreactividad 

OX-6 y TH, utilizamos el software de imagen AnalySIS® (Soft Imaging System 

GmbH, Münster, Alemania) acoplado a una cámara Polaroid DMC (Polaroid, 

Cambridge, MA, EE.UU.) Conectada a un Microscopio de luz Leika (Leika 

Mikroskopie, Wetzlar, Alemania). Cuatro animales por grupo fueron elegidos 
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aleatoriamente para este experimento. De éstos, se seleccionaron cinco secciones 

(fracción de muestreo 1:3) que fueron sistemáticamente muestreadas a lo largo del eje 

anteroposterior desde un punto de partida aleatorio por animal, y todo ello siguiendo 

criterios estereológicos (Gundersen et al., 1988). 

Para contar las células que expresaban inmunorreactividad con OX-6, 

muestreamos sistemáticamente el área ocupada por las células positivas para OX-6 en 

cada sección desde un punto de inicio aleatorio con una cuadrícula ajustada para 

contar cinco campos por sección. Se superpuso un marco de conteo imparcial de un 

área conocida (40 μm × 25 μm = 1,000 μm2) sobre la imagen de la sección de tejido 

bajo un objetivo de lente de inmersión en aceite de 100×. Los diferentes tipos de 

células OX-6 positivas (que mostraban diferentes formas dependiendo de su estado de 

activación) se contaron como un todo y se expresaron como células por milímetro 

cuadrado. El número de neuronas TH positivas en la SN se estimó utilizando un 

diseño de muestreo fraccionador (Gundersen et al., 1988). Se realizaron recuentos a 

intervalos regulares predeterminados (x = 150 μm e y = 200 μm) dentro de cada 

sección. Se superpuso un marco de conteo imparcial de área conocida (40 μm × 25 μm 

= 1000 μm2) en la imagen de la sección de tejido bajo un objetivo de inmersión en 

aceite de 100×. Por lo tanto, la fracción de muestreo del área fue 1000 / (150 × 200) = 

0.033. Se tomó una muestra de toda la dimensión z de cada sección; de este modo, la 

fracción de muestreo del espesor de la sección fue 1. En todos los animales, se 

analizaron secciones de 20 μm, cada una de 100 μm; consecuentemente, la fracción de 

secciones muestreadas fue 20/100 = 0.20. El número de neuronas en la SN se estimó 

multiplicando el número de neuronas contadas por los recíprocos de la fracción de 

muestreo del área y la fracción de la sección muestreada. 
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Análisis de datos 

 Las variables dependientes analizadas fueron el número de entradas al 

comedero durante la presentación de los ECs en las Fases de expectativa, sorpresa y 

línea base del tono y la supresión de la respuesta de entrada al comedero ante el tono 

por la presentación simultánea de la luz durante la fase de prueba, tras el 

condicionamiento aversivo de este último estímulo (luz). En los experimentos 1a, 1b y 

1c, la evolución de las respuestas de entradas al comedero durante la Fase de 

Expectativa, se analizó mediante un ANOVA mixto con las variables Estímulos y 

Sesiones como factor intragrupos y la variable Grupos como factor entregrupos. Para 

establecer la evolución de las respuestas de entrada al comedero ante el Tono en los 

distintos grupos se utilizó un ANOVA mixto con la variable Grupos como factor 

entre-grupos y la variable Sesiones como factor intra-grupos. El análisis de la Fase de 

Prueba se realizó con la prueba T-Student para muestras independientes. En la serie 

experimental 2 y 3 se aplicaron ANOVAS mixto con las variables Grupos, Drogas 

como factor entregrupos y las variables Sesiones y Estímulos como factor intragrupos 

y ANOVAS con las variables Grupos y Drogas en la fase de prueba. En la serie 

experimental 4 los ANOVAS implicaron las variables Sesión y Estímulos como factor 

intra y las variables Grupos y Lesión como factor entre. Cuando las variables 

intragrupos violaban la asunción de esfericidad se aplicó el procedimiento de 

Greenhouse-Geisser de corrección de grados de libertad. Los análisis de las 

interacciones se llevaron a cabo con la prueba de Bonferroni.  

El nivel de significación establecido fue p<.05. 
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La presente Tesis Doctoral ha tenido como objetivo caracterizar las alteraciones 

en el aprendizaje asociativo y los procesos atencionales que producen las fluctuaciones 

de DA. Para ello, en la primera serie experimental realizamos una adaptación de la tarea 

de condicionamiento serial de Wilson et al. (1992). Esta tarea permitía medir los efectos 

de los incrementos en el procesamiento atencional debido a la omisión inesperada de un 

EC en un paradigma de condicionamiento apetitivo. La modificación permitió analizar 

la modulación de los efectos de incremento atencional, así como la reducción del 

procesamiento atencional sobre el condicionamiento del miedo. Encontramos que el 

número de ensayos de omisión aplicados en los diferentes experimentos modulaban los 

efectos de los incrementos atencionales sobre el condicionamiento. En los tres 

experimentos que forman la serie, la fase de expectativa fue similar en el número de 

ensayos. Para todos los grupos se presentaron dos estímulos (EC1: Luz; EC2: Tono) 

reforzados de manera parcial. En el grupo consistente se mantuvo la secuencia de 

presentaciones de los estímulos de manera similar en la fase de sorpresa. Sin embargo, 

para el grupo Inconsistente en la fase de sorpresa se omitió el Tono y el EI en la mitad 

de los ensayos. Es decir, el estímulo luminoso se presentó en solitario. El efecto de 

incremento del procesamiento atencional se encontró en el experimento 1c, siendo la 

cantidad de ensayos en la fase de sorpresa la determinante en el patrón de respuesta 

optimo en la fase de prueba. Los resultados obtenidos en el grupo entrenado de manera 

Inconsistente mostraban una reducción de la respuesta al comedero en la fase de prueba 

debido a un mayor condicionamiento de miedo. Tanto el modelo de Rescorla y Wagner 

(1972) como el modelo de Mackintosh (1975) no se ajustan a los resultados obtenidos. 

Sin embargo, el modelo de Pearce y Hall (1980) establece en sus premisas que un 

estímulo que es un buen predictor de sus consecuencias recibirá menor atención que un 

estímulo que sea un mal predictor de estas. La omisión inesperada del estímulo auditivo 

convierte al EC Luz en un mal predictor y la atención hacia dicho estimulo es mayor. 
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Esto unido a que el número de ensayos no fue suficiente para incrementar la respuesta 

condicionada del Tono en este experimento propició los parámetros necesarios para el 

establecimiento de un procedimiento conductual que nos permitió el análisis de la 

modulación de los efectos de incremento y decremento atencional sobre el 

condicionamiento del miedo.  

 La segunda serie experimental se centró en el análisis del papel desempeñado 

por los receptores de dopamina D1 y D2 en el procesamiento atencional. Para ello 

dividimos los experimentos en dos bloques. En primer bloque de experimentos 

(Experimentos 2a y 2b), los receptores D2 y D1 se bloquearon de manera sistémica 

utilizando los fármacos Sulpiride y SCH- 23390, respectivamente, durante la fase de 

sorpresa. El bloqueo en la fase de sorpresa nos permitió analizar la implicación de los 

receptores en los procesos de codificación de la sorpresa. En el segundo bloque 

experimental (Experimento 3a y 3b) el bloqueo de los receptores D2 y D1 se llevó a 

cabo en la fase de prueba utilizando las mismas drogas. Estos experimentos se diseñaron 

para estudiar los procesos de recuperación tras la variación atencional que proporciona 

la fase de sorpresa. Los resultados mostraron una implicación diferencial de los 

receptores D1 y D2 sobre la modulación atencional del aprendizaje de 

condicionamiento.   

En concreto, en el experimento 2a se bloquearon los receptores de D2 utilizando 

el fármaco Sulpiride durante la fase de sorpresa. Los datos mostraron un 

comportamiento similar en los sujetos en la fase de expectativa en la cual todos los 

sujetos recibieron inyecciones i.p. de suero salino antes de comenzar las sesiones 

experimentales. De manera similar, en la fase de sorpresa los sujetos de los grupos 

Salino Consistente y Salino Inconsistente no mostraron diferencias con sus homólogos 

en la condición Sulpiride. En la fase de prueba, el patrón de respuesta del grupo 
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Inconsistente salino se ajustó a los datos obtenidos en la serie experimental anterior 

(Experimento 1c). Encontramos mayor supresión de respuesta de entrada al comedero 

en el grupo Inconsistente respecto del grupo Consistente, tal y como el procedimiento 

facilita. Sin embargo, esta mejora en el aprendizaje inducida por la omisión inesperada 

de un EC no se reflejó en el grupo Inconsistente Sulpiride.  El grupo Inconsistente 

Sulpiride se comportó como los grupos Consistente. 

En el Experimento 2b el bloqueo de los receptores D1 mediante el fármaco SCH 

durante la fase de Sorpresa mostró los siguientes resultados. Los sujetos del grupo en la 

condición Salino mostraron un patrón de respuesta diferencial ante los dos estímulos, la 

respuesta fue diferencialmente superior ante el EC Tono en comparación con el EC 

luminoso. En la fase de prueba, los animales del grupo Inconsistente salino redujeron 

su respuesta de entrada al comedero cuando se presentó el compuesto Luz+Tono, de 

manera similar al experimento 2a. Por su parte, en los sujetos del grupo SCH en la fase 

de sorpresa, bajo los efectos de la droga, se produjo una disminución generalizada de 

las respuestas de entrada al comedero para ambos estímulos tanto en el grupo 

Consistente como en el Inconsistente. En la fase de test encontramos que las razones de 

supresión de los SCH Consistente e Inconsistente fueron similares.  

Tomados en conjunto los experimentos del primer bloque (Experimentos 2a y 

2b) muestran que tanto los receptores D1 como los D2 son necesarios para para la 

codificación del incremento de la asociabilidad producida por la sorpresa. La función 

de ambos tipos de receptores fue necesaria para la codificación del error de predicción 

y su uso para el ajuste de la asociabilidad de la Luz en la Fase de Sorpresa 

En el Experimento 3a se analizó la función de la actividad los receptores 

dopaminérgicos D2 en los procesos de recuperación de los parámetros de asociabilidad 
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incrementada (Grupos Inconsistentes) o reducida (Consistentes). Para ello se 

administraron fármacos antagonistas D2 (Sulpiride) durante la fase de prueba de la tarea 

de condicionamiento serial. En la fase de Expectativa hubo una marcada diferencia entre 

las respuestas al comedero en presencia del EC Luz en relación al EC Tono, siendo 

mayores ante este último. Este patrón de respuestas se mantuvo en lo largo de la fase de 

sorpresa. La tasa de respuesta al comedero del grupo NPe ante el estímulo auditivo fue 

similar a la tasa de respuesta del resto de grupos. En la fase de prueba el bloqueo de los 

receptores D2 afectó de manera significativa al grupo Inconsistente. En concreto, la tasa 

de respuesta de entrada al comedero fue similar a la de los grupos Consistentes en la 

condición salino y Sulpiride. El grupo NPe en la condición Sulpiride mostró un 

condicionamiento más intenso que los grupos Consistente e Inconsistente. Los grupos 

de la condición salino se comportaron de forma similar a la expuesta en el resto de 

grupos controles.  

En el experimento 3b, las fases de expectativa y sorpresa fueron similares a las 

del experimento 3a. En la fase de prueba, el bloqueo de los receptores D1 mediante la 

aplicación del fármaco SCH eliminó el efecto del entrenamiento consistente. En 

concreto, encontramos en la condición SCH un fuerte efecto de condicionamiento de la 

Luz, tanto en el grupo Inconsistente como en el grupo NPe. Para descartar un posible 

efecto motor de la droga, en este experimento introdujimos un grupo control de dichos 

efectos, el grupo No-EI. En este grupo inyectamos el fármaco SCH durante la 

presentación del compuesto L-T, pero a diferencia del resto de grupos no hubo fase de 

condicionamiento de la Luz. La ausencia de efectos en este grupo permitió eliminar la 

posibilidad de interpretar la acción de fármaco como un efecto general sobre la actividad 

motora o motivacional.  
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Tomados en conjunto los datos del experimento 3 mostraron que el bloqueo la 

actividad de los receptores D2, pero no los D1, durante la fase de test interfirieron con 

la expresión de la asociabilidad incrementada de la luz. Por ello, podemos decir que la 

actividad los receptores D2 está implicada en la habilidad de los animales para usar un 

parámetro de asociabilidad incrementada para el establecimiento de aprendizajes más 

rápidos. El bloqueo de los receptores D1 interfirió con la reducción en el procesamiento 

atencional-  

Para concluir, podemos decir que esta serie experimental demostró que la 

codificación de la sorpresa para el incremento de la asociabilidad de las señales requiere 

la actividad de los receptores D1 y D2; y que la consolidación y posterior recuperación 

de la asociabilidad incrementada requiere la activación de los receptores D2, pero no de 

los D1. 

La última serie experimental analizó los efectos de la lesión bilateral de SNpc 

sobre el procesamiento atencional facilitado por la tarea descrita. Para ello utilizamos 

dos modelos animales de EP, incluimos el modelo de 6-OHDA y el modelo LPS. Los 

datos biológicos mostraron que ambos modelos de EP manifestaban una reducción DA 

similar independientemente del toxico utilizado. La disminución DA se midió utilizando 

inmunohistoquímica para TH. La estereología mostró un descenso similar en ambos 

grupos de lesión. La inmunohistoquímica para OX-6 fue solo positiva en el grupo LPS, 

lo que indicaría que el proceso inflamatorio afectó por completo a la SNpc.  

Los datos conductuales del grupo Sham fueron similares a los patrones de 

respuesta de los grupos del experimento 1c. La omisión inesperada del EC Tono produjo 

una mejora en el aprendizaje. El grupo lesión LPS mostró una tasa de respuesta menor 

a la de los grupos Sham en las fases de expectativa y sorpresa. Sin embargo, existieron 



 

 

 

 

 

Mª Inmaculada Márquez Noriego 
 

206 
 
 
 
 
 
 
 

 

diferencias en las tasas de respuesta al comedero, siendo superiores ante el EC Tono. 

Este patrón se repitió en los sujetos lesionados con 6OHDA. En la fase de prueba, el 

grupo lesión LPS mostró unos resultados similares a los sujetos del grupo Sham. Por 

otro lado, este patrón no fue similar al de los sujetos con lesión 6OHDA. Estos sujetos 

mostraron una interrupción del incremento del procesamiento atencional facilitado por 

en el procedimiento en el grupo Inconsistente. Estos datos fueron acordes a la literatura 

previa establecida. 

Aunque los modelos 6-OHDA y LPS han sido ampliamente analizados como 

modelos animales de la EP, sus efectos parecen diferir. Nuestros resultados indican que 

la lesión de SNpc con 6OHDA y LPS no afectó a los efectos de los decrementos 

atencionales implicados en los grupos Consistentes. Sin embargo, la lesión con 6-

OHDA produjo los efectos esperables con relación a la lesión de las estructuras 

implicadas en el procesamiento y recuperación de los efectos de asociabilidad 

incrementados por la sorpresa. Sin embargo, la lesión realizada con LPS, a pesar de 

tener los mismos efectos sobre la DA de la SN no afectó a este proceso. 

 

Líneas de investigación futuras 

El bloqueo de los receptores de DA a nivel sistémico ha aportado datos 

interesantes del papel que juega la DA en la modulación de las variaciones atencionales. 

Sin embargo, el método utilizado, por administración sistémica es inespecífico. La 

administración de los distintos fármacos ha tenido como diana todos los receptores de 

DA del sistema nervioso. Sería necesario observar de manera más concreta cómo 

funcionan los receptores D1 y D2 en las diferentes estructuras implicadas. Para ello, un 

futuro experimento podría consistir en la implantación de cánulas en áreas específicas.  
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Otros estudios son necesarios para determinar la funcionalidad del LPS como 

modelo animal de EP. En la actualidad muy pocos estudios conductuales se han llevado 

a cabo utilizando sujetos lesionados con LPS. Es importante determinar si se ajusta a 

los patrones comportamentales y emocionales de la enfermedad. Además, sería 

interesante comprobar si el proceso inflamatorio provocado por el inflamatorio afecta 

únicamente a DA. Es posible que una dosis mayor del fármaco tenga efectos sobre otros 

neurotransmisores como GABA o serotonina.  

En conjunto, esta prueba puede ser aplicada a otros modelos animales en los 

que haya una afectación atencional. Así mismo, podríamos plantear la adaptación de la 

tarea para utilizarla sujetos humanos, y establecer estudios comparativos que puedan 

aportar información nueva sobre el funcionamiento del sistema nervioso.    
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El presente trabajó analizó los deterioros cognitivos que producen las 

fluctuaciones de DA tanto a nivel sistémico como tras la lesión de la SN. Para ello se 

analizaron las variaciones en el procesamiento atencional utilizando un paradigma de 

condicionamiento serial. Las principales conclusiones que podemos extraer son las 

siguientes:  

1. El estudio paramétrico nos permitió comprobar que, al igual que en el 

condicionamiento apetitivo, el incremento de la saliencia por omisión del 

estímulo esperado está modulado por el número de presentaciones del EC en 

solitario cuando se utiliza un procedimiento de condicionamiento aversivo 

2.  Los receptores de DA D1 y D2 están implicados en los efectos de los 

incrementos y decrementos atencionales que modulan el aprendizaje 

asociativo: 

A. Los receptores DA D2 están implicados tanto en los procesos de 

codificación como de recuperación de información cuando se 

incrementa de la saliencia, de los estímulos.  

B. Los receptores DA D1 tienen una función diferente en los procesos 

de codificación y recuperación aumenta la atención. Su actividad es 

necesaria para la codificación de los errores de predicción alterados 

por la omisión sorprendente del reforzador. Sin embargo, el bloqueo 

de estos receptores durante la fase de Test no afecta a la recuperación 

y uso de este error de predicción para el desarrollo del 

condicionamiento.  
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C. La actividad de los receptores DA D2 no está implicada en los 

procesos que facilitan una reducción atencional producida por el 

transcurso de los ensayos de condicionamiento. Su bloqueo durante 

la fase de prueba no afectó a los procesos de recuperación. 

D. Los receptores DA D1 no están implicados en los procesos de 

reducción atencional asociados a la disminución del error de 

predicción. Sin embargo, su actividad es necesaria para la 

recuperación y uso de la información en el desarrollo de un nuevo 

aprendizaje.  

3. Los resultados de la lesión en SNpc indicaron que esta estructura no juega 

ningún papel en la reducción del procesamiento atencional. Sin embargo, los 

modelos de EP utilizados mostraron patrones diferenciales en cuanto al 

incremento del procesamiento atencional se refiere. En concreto:  

A. El grupo lesión 6-OHDA manifiesta una interrupción importante del 

efecto del incremento atencional sobre el condicionamiento. En este 

sentido consideramos que la DA es imprescindible para la 

codificación del error de predicción tras la omisión del EC esperado. 

B. La lesión mediante LPS no afectó a la modulación del incremento 

del procesamiento atencional sobre el aprendizaje asociativo  
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This present work analysed the cognitive impairments produced by DA 

fluctuations both systemic levels and animal models of PD. For this, the variations of 

the attentional processes were analysed using the paradigm of serial conditioning task. 

The main conclusions we can draw from this thesis are:  

1. The parametric study allowed us to verify that, just as in the appetitive 

conditioning, the increase in the salience by omission of the expected stimulus 

is modulated by the number of presentations of the EC alone when an aversive 

conditioning procedure is used. 

2. D1 and D2 receptors are involved in the effects of attentional modulation 

of associative learning: 

A. D2 receptor is involved both in the coding processes and in the 

recovery of information when the salience of the stimuli is 

increased. 

B. D1 receptor have a different function in the coding and recovery 

phase during attentional enhancement processes. Its activity is 

necessary for the encoding of the prediction errors altered by the 

surprising omission of the reinforcer. However, the blocking of this 

receptor during the Test phase did not affect the recovery and the 

use of this prediction error for the development of the conditioning. 

C. D2 receptors is not involved in the processes that facilitate an 

attentional reduction produced by the conditioning tests. Its 

inhibition during the test phase did not affect the recovery processes. 
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D. D1 receptors are not involved in decreased attentional processes 

associated with the reduction of prediction error. However, its 

activity is necessary for the recovery and use of information in the 

development of new learning. 

3. Results suggested that animal models of PD did not show reduction of 

attentional processing. However, they showed differential patterns in terms of 

attentional enhancement processing: 

A. 6-OHDA group shows an important interruption of the attentional 

enhancement effect on the conditioning. In this sense, we consider 

that the DA is essential for the coding of the prediction error after 

the omission of the expected EC. 

B. LPS group did not affect the modulation of the increase in attentional 

processing over associative learning.  
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