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Caracteristicas experimentales y neurobiologia de la
inhibicion latente en el paradigma de aprendizaje
aversivo gustativo

Andrés Molero Chamizo”

Universidad de Huelva

El procedimiento conductual para inducir aprendizaje aversivo gustativo es
susceptible de diversas modificaciones que implican procesos complejos de
aprendizaje. La inhibicion latente de la respuesta aprendida es uno de estos
procesos ampliamente descritos en el paradigma de aversidon gustativa. El
objetivo de esta revision es mostrar las caracteristicas experimentales de la
inhibiciébn latente en aprendizaje aversivo gustativo y describir los
mecanismos neurobiologicos conocidos de este fendomeno. En conjunto los
datos sugieren que las peculiares caracteristicas del condicionamiento
aversivo gustativo y de sus sustratos neurales pueden requerir procesos y
estructuras nerviosas diferenciales para la inhibicion latente cuando se trata
de este aprendizaje. Conclusiones: Los mecanismos cerebrales de algunos
fendmenos complejos de aprendizaje (como por ejemplo la inhibicion
latente) pueden variar, e incluso ser independientes, en funcion del
procedimiento empleado.

Numerosos fendmenos complejos de aprendizaje han sido descritos en
el paradigma de aprendizaje aversivo gustativo (AAG). En la tabla 1 se
muestra un resumen esquematico de los procedimientos conductuales
empleados para estudiar estos efectos complejos de aprendizaje. Debido a
sus implicaciones tedricas y en el estudio de la neurobiologia del
aprendizaje, la inhibicion latente constituird, de entre estos fenomenos, el
objetivo de esta revision. Los numerosos hallazgos relacionados con
inhibicidn latente en general, y en condicionamiento aversivo gustativo en
particular, nos pueden ayudar a entender los posibles procesos de
aprendizaje y mecanismos biolodgicos diferentes de este fendmeno.
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Avenida de las Fuerzas Armadas s/n. 21071 Huelva. Tfno: 959219503. Fax: 959219201.
E-mail: andres.molero@dpsi.uhu.es
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Tabla 1. Resumen de algunos procedimientos conductuales empleados
en el estudio de fenomenos complejos de aprendizaje (A, B y C:
estimulos condicionados; +: estimulo incondicionado; RC: respuesta
condicionada; traducido de Gallo et al.,, 1999, con permiso de los

autores).
Fasel | Fase Il | Test Resultado

Condicionamiento clasico

Excitatorio A+ A RC
Inhibitorio A+ AB B B adquiere propiedades

inhibitorias

Tareas de competicion entre

claves

Bloqueo A+ AB+ B RC reducida
Ensombrecimiento AC+ C RC reducida
Tareas de condicionamiento de

compuestos simultaneos

Patron negativo A+, B+ AB A,B, AB | AB)=RC; AB=noRC
Patron positivo A,B AB+ A,B, AB | A(B)=no RC; AB=RC
Tareas de condicionamiento de

compuestos seriales

Occasion setting A...B+ B B RC solo si A esta

presente

Precondicionamiento sensorial A...B B+ A RC
Condicionamiento de segundo

orden B+ A...B A RC
Tareas con cambios en el valor

del reforzador

Contraste negativo A+++ A+ A RC reducida
Contraste positivo A+ A+++ A RC incrementada
Efectos de la preexposicion

Atenuacion de neofobia A A Incremento en la

ingestion

Inhibicion latente A A+ A RC reducida
preexposicion del EI + A+ A RC reducida
Irrelevancia aprendida Al+ A+ A RC reducida
Aprendizaje perceptual A,B A+, B A,B Incremento en la

discriminacion
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CARACTERISTICAS DE LA INHIBICION LATENTE

En aprendizaje animal, el término inhibicion latente (IL) hace
referencia a una reduccion en la respuesta condicionada a un estimulo que
ha sido preexpuesto previamente sin ser reforzado. Este fendmeno se
reproduce facilmente en laboratorio mediante la preexposicion en un grupo
de sujetos del estimulo que posteriormente sera condicionado; la ejecucion
de este grupo se compara con la de un grupo control no preexpuesto a dicho
estimulo. Ambos grupos pueden establecer una asociacion entre el estimulo
condicionado (EC) y el estimulo incondicionado (EI). Sin embargo, la
respuesta condicionada (RC) del grupo preexpuesto serd menor que la del
grupo control, es decir, expresara inhibicion latente.

El origen del término se remonta a un experimento de Lubow y
Moore (1959) en el que intentaron disefiar un condicionamiento analogo al
aprendizaje latente. Esperaban encontrar con ello un efecto de facilitacion
como resultado de la preexposicion al estimulo, al modo del aprendizaje
latente o el precondicionamiento sensorial. No sOlo no encontraron tal
mejora en el aprendizaje, sino que la preexposicion del estimulo interfirid
claramente con su posterior asociacion. Decidieron entonces denominar al
fendmeno “inhibicion latente”; latente porque el experimento inicialmente
fue diseiado para demostrar un aprendizaje ‘“latente” (esto es, un
aprendizaje que no era visible hasta la aplicacion de un test ulterior en
condiciones apropiadas). Inhibicion porque el estimulo preexpuesto reducia
el aprendizaje (no porque implicase algin proceso inhibitorio). De este
modo, “inhibicidon latente” derivaba del término “aprendizaje latente”, si
bien en su caso sefialaba tan s6lo un decremento en la ejecucion.

El fendmeno de inhibicidn latente es robusto y esta presente en una
amplia variedad de especies, asi como en numerosas condiciones de prueba
(Lubow, 1989). En todos los mamiferos probados existe tal efecto, y ha sido
demostrado con procedimientos que van desde el AAG (Dibattista et al.,
2003) hasta la supresion condicionada, el condicionamiento clasico de
varias respuestas, la evitacion condicionada o el condicionamiento
instrumental apetitivo (Lubow, 1989). Dado este amplio rango de especies y
condiciones, probablemente el fenomeno tenga un significado
biologicamente adaptativo (Young et al., 2005). La adquisicion de
inhibicion latente puede favorecer la discriminacion entre los estimulos que
controlan la respuesta condicionada en una determinada situacion (Bethus et
al., 2005). Los estimulos expuestos que no han sido previamente reforzados
se tornan débiles para controlar el comportamiento. Por el contrario, el
estimulo novedoso adquiere en comparacion mayor fuerza asociativa. Los
organismos estan ciertamente inundados en la naturaleza de una potencial
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red de estimulos. Cualquier mecanismo que permita seleccionar fiablemente
los estimulos que han de formar nuevas asociaciones (en algunos casos
probablemente necesarias para la supervivencia), y que controlaran el
comportamiento, tendrd que ser reconocido como necesario para la
evolucion de una especie (Lubow, 1973). Por tanto, parece claro que para
formar convenientemente nuevas asociaciones que resulten validas vy
eficientes en la supervivencia de un organismo es necesario un proceso
rapido que permita discriminar aquellos estimulos familiares que no han
tenido consecuencias en el pasado.

En investigacion animal se ha descrito un nimero amplio de variables
que afectan al fendbmeno de inhibicion latente (Rodriguez y Alonso, 2002),
como por ejemplo el nimero de estimulos preexpuestos y su especificidad,
duracidn e intensidad (Lubow, 1973), el intervalo entre estimulos durante la
preexposicion, y entre la preexposicion y la adquisicion (en el paradigma de
AAG véase McLaurin et al., 1963), la interaccion entre la duracion de los
estimulos preexpuestos y la demora entre preexposicion y condicionamiento
(Lubow, 1989), el intervalo entre adquisicion y test (Lubow, 1989), y los
cambios de contexto.

La influencia de estas variables, asi como el propio fendmeno de IL
en si, se ha tratado de explicar desde distintas teorias. Por lo comin, el
efecto de la preexposicion se ha interpretado siguiendo dos puntos de vista
diferentes. Desde uno de ellos se considera que la preexposicion al EC
puede inducir un fallo en el establecimiento de la asociacion con el EI.
Desde el otro se asume que esta preexposicion puede provocar un fallo en la
expresion de la RC en la prueba de recuperacion, sin que se vea afectada en
si la asociacion EC-EI (Bouton, 1993; Miller y Oberling, 1998). Por su
parte, las teorfas que describen el fendbmeno de IL como un fallo en la
asociacion entre estimulos pueden ser divididas en dos grandes grupos
(Schmajuk et al., 1996). El primero de ellos incluye aquellas teorias que
defienden una reduccidon en la asociabilidad del EC, debida a Ila
preexposicion, y el consiguiente retraso en la adquisicion de la asociacion
EC-EL En el segundo grupo de teorias se acepta el hecho de que el EC
establece asociaciones durante la preexposicion, las cuales posteriormente

interfieren con la asociacidon EC-EI durante la fase de condicionamiento
(Hall, 1991).

La idea de una reducida asociabilidad del EC debida a la
preexposicion puede entenderse, a su vez, a partir de los conceptos de
novedad y de validez predictiva. Para algunos autores es critica la

comparacion entre lo observado y lo predicho, y, en este caso, tanto la
novedad del EC (Schmajuk y Moore, 1985), o del EI (Pearce y Hall, 1980),
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como la eficacia del EC (McLaren et al., 1989; Wagner, 1978) se convierten
en conceptos especialmente relevantes en cuanto a la asociabilidad. Por otro
lado, también se ha propuesto que la asociabilidad de un EC depende mas
de su validez predictiva. En IL la ausencia de reforzador puede predecirse
no so6lo por el EC, sino también por otros estimulos (Gluck y Myers, 1993;
Lubow, 1989; Mackintosh, 1975; Schmajuk y Moore, 1985), de modo que
el EC pierde, en consecuencia, valor predictivo.

Ciertamente el fenomeno de inhibicion latente puede deberse o bien a
un efecto de la preexposicion del EC sobre la asociacion, o bien al efecto de
ésta sobre la recuperacion de informacion (Schmajuk et al., 1996). Los
resultados obtenidos en los estudios de inhibicion latente, y que han sido
aqui descritos, nos hacen pensar que, en conjunto, cada teoria presenta
alguna limitacion en su intento de explicar un determinado aspecto del
fendbmeno de IL. Una explicacion completa probablemente requiera la
combinacion de ciertos mecanismos propuestos por diversas posturas. Aun
a pesar de esta limitacidon, cada una permite establecer predicciones que
pueden ser probadas y que son de especial relevancia en el estudio de las
bases neurales de la IL y, en algunos casos, de los posibles efectos del
contexto en este fendmeno.

El fenomeno de IL ha sido investigado con procedimientos tales
como el condicionamiento de evitacion, la supresion condicionada, el
condicionamiento palpebral y de la respuesta de la membrana nictitante, el
condicionamiento clasico y defensivo de numerosas respuestas, el
condicionamiento de la respuesta de orientacion, diversas tareas dentro del
aprendizaje de discriminacidn, y el aprendizaje aversivo gustativo. En el
siguiente apartado seran revisadas brevemente las caracteristicas de este
0ltimo paradigma, el cual, por lo demaés, ha sido ampliamente utilizado por
su robustez y facilidad de replicacion en laboratorio.

INHIBICION LATENTE EN APRENDIZAJE AVERSIVO
GUSTATIVO

El condicionamiento de una aversion gustativa ha servido como
herramienta de conocimiento en diversas areas de investigacion (Gallo y
Candido, 1995b; Gallo et al., 1999; Riley y Tuck, 1985) desde que se disend
por primera vez su procedimiento en laboratorio (Garcia et al., 1955). Este
paradigma de aprendizaje consiste en asociar un sabor identificable con
determinadas consecuencias internas, de modo que se produzca un cambio
en el valor hedonico del sabor y una aversion al mismo que sera objeto de
medida (Bures et al., 1998). El efecto de inhibicion latente ha sido
extensamente demostrado en este paradigma (véase Archer et al., 1985;
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Best, 1982; Hall, 1991; Hall y Channell, 1986; Klamer et al., 2005; Lubow,
1973, 1989). La preexposicion no reforzada a un sabor particular reduce la
magnitud de la aversion gustativa condicionada cuando posteriormente este
sabor se asocia con malestar gastrointestinal. La aversion gustativa inducida
experimentalmente es mayor para un sabor nuevo condicionado que para un
sabor preexpuesto y posteriormente emparejado con alglin agente toxico.
Esta reduccidon en la respuesta es exactamente la misma que la que se
obtiene mediante preexposicion en los experimentos convencionales de
condicionamiento clasico.

La demostracion de inhibicion latente en condicionamiento aversivo
gustativo requiere un procedimiento de varias fases durante la adquisicion
del aprendizaje. Por lo comin, el procedimiento incluye una primera fase de
preexposicion del estimulo y una segunda de condicionamiento. El efecto
de la preexposicion sobre la magnitud de la aversion se mide a continuacion
en una tercera fase de prueba, y se compara con la aversion adquirida por
animales no preexpuestos al sabor (Best y Gemberling, 1977; Revusky y
Bedarf, 1967). La interpretacion de los resultados es mas compleja bajo este
procedimiento de tres fases, puesto que las diferencias obtenidas en la
prueba pueden ser debidas o bien a un efecto sobre la fuerza de la
asociacion EC-EI, o bien a un efecto directo de la preexposicion del
estimulo sobre la recuperacion durante la prueba.

El aprendizaje aversivo gustativo es uno de los paradigmas mas
empleados en el estudio de la inhibicion latente. Frente a otros paradigmas,
como el condicionamiento de evitacion y la supresion condicionada, el
condicionamiento aversivo gustativo permite emplear una amplia variedad
de estimulos condicionados e incondicionados diferentes. En los estudios de
inhibicidn latente, el sabor dulce de la sacarina ha sido habitualmente el EC
mas utilizado (Lubow, 1989). No obstante, otros muchos estimulos
condicionados también han sido empleados en este paradigma (Molero,
2004) (véase tabla 2). Por otra parte, el sabor diluido en agua o en forma de
fluido ha sido la forma convencional de presentacion del EC, si bien pueden
hallarse algunos pocos casos en los que se ha utilizado directamente algin
tipo de comida (para una revision véase Lubow, 1989; Riley y Tuck, 1985).
Otro ejemplo de EC peculiar lo constituye el olor; se ha observado un efecto
de inhibicion latente para el olor a limdon (Rudy y Cheatle, 1977, 1978) y a
algunas fragancias del tipo del eucalipto (Westbrook et al., 1981), e incluso
para olores no relacionados con comida (Millard, 1982). Mas
excepcionalmente, la preexposicion a algunas propiedades contenidas en los
alimentos (Mitchell et al., 1975), asi como al propio color de la comida
(Martin et al., 1977), también ha inducido inhibicion latente.
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Tabla 2. Estimulos condicionados e incondicionados empleados en el
paradigma de inhibicion latente del aprendizaje aversivo gustativo
(LiCl: cloruro de litio; i.p.: intraperitoneal).

Estimulos Condicionados Estimulos Incondicionados
Alcohol LiCl i.p.
Café LiCl oral
Planta del Arce Rotacidn corporal inducida
Sacarosa Lactosa oral (en altas dosis)
Pienso o comida de laboratorio Nicotina
Metadona Morfina
Caseina Cocaina
Vinagre Ejercicio fsico intenso (natacion forzada,
Polvo de nuez negra rueda giratoria, etc.)
Vainilla
Salino
Zumo de uva
Chocolate en leche
Whisky
Agua

Como puede comprobarse, la adquisicion de inhibicion latente en el
paradigma de aprendizaje aversivo gustativo se extiende a un gran niimero
de condiciones experimentales. El efecto de la preexposicion se obtiene con
un amplio rango de sabores que van desde los méas apetitosos, como el dulce
o el salado, hasta aquellos otros menos preferidos, como el acido, asi como
con otros estimulos relacionados y no relacionados con la comida. A todo lo
cual hay que anadir el hecho de que el efecto se obtiene independientemente
del tipo de EI empleado en el condicionamiento.

SUBSTRATOS NEURALES DE LA INHIBICION LATENTE

Desde los anos 60 la investigacion en neurociencia ha aportado
continua y valiosa informacion respecto al substrato neural de la inhibicion
latente, que alin continGla enriqueciéndose hoy dia (Bills et al., 2005;
Klamer et al., 2005; Stevenson y Gratton, 2004; Traverso et al., 2003). En
numerosos trabajos se ha estudiado la participacion de la region hipocampal
y la via dopaminérgica mesolimbica en el circuito cerebral responsable de la
IL. Algunos datos también parecen implicar a la corteza entorrinal, la
amigdala y la via dopaminérgica nigroestriada. Dado que son varias las
estructuras y areas propuestas, el objetivo de este apartado es describir los
numerosos hallazgos que parecen demostrar la participacion de cada una de
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estas estructuras y vias nerviosas en inhibicion latente, cuando se han
utilizado diversos procedimientos experimentales para su estudio.

ATV
DA
CP * N 1
FH . SB ! *NAc
CE —» : ! I
*CG D *AM | T~ *CEs f’
£ - £ A
? DA
%
SN

Figura 1. Posibles regiones cerebrales y vias nerviosas implicadas en
inhibicion latente. La necesaria participacion del niicleo accumbens,
nicleo estriado, hipocampo o amigdala, o incluso de algunas areas
corticales, parece estar sujeta al tipo de procedimiento conductual
empleado. Por ejemplo, las areas y vias que han sido propuestas en
inhibicion latente del aprendizaje aversivo gustativo aparecen
senaladas con un asterisco (Am: amigdala; ATV: area tegmental
ventral; CE: corteza entorrinal; CEs: cuerpo estriado; CG: corteza
gustativa; CP: corteza prefrontal; DA: dopamina; FH: formacion
hipocampal; IL: inhibicion latente; NAc: niicleo accumbens; SN:
sustancia negra mesencefalica; SB: Subiculum).
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Aunque resulta dificil integrar los complejos y confusos resultados
obtenidos acerca de la neurobiologia de la IL, algunas teorias recientes han
propuesto posibles mecanismos responsables de este fenomeno (Weiner y
Feldon, 1992, 1997; Weiner et al., 1995). En la figura 1 aparecen
representadas las posibles estructuras cerebrales y conexiones que han sido
propuestas en los estudios de inhibicion latente. Como se vera mas adelante,
algunas investigaciones sugieren que ciertas regiones del sistema nervioso
central son mas relevantes que otras cuando se emplea un determinado
procedimiento conductual (como por ejemplo, el aprendizaje aversivo
gustativo). En los siguientes apartados se intentard resumir la extensa
evidencia acerca de la neurobiologia de este fenOmeno en general vy,
especificamente, en aprendizaje aversivo gustativo.

REGION HIPOCAMPAL Y NUCLEO ACCUMBENS

Los primeros estudios neuroanatomicos de la IL (alla por los ahos
sesenta y setenta) se centraron en el papel del hipocampo, a tenor de las
teorias atencionales de predominio en aquellos momentos (Ackil et al.,
1969; Solomon y Moore, 1975). Tal y como postulaban los modelos de
aprendizaje de Mackintosh (1975) y de Pearce y Hall (1980), la
aproximacion al estudio de las bases neurales de la IL pasaba por una region
a la que se le atribuia la capacidad de “desanteder” estimulos irrelevantes
(Schmajuk y Moore, 1985; Solomon, 1980). Desde entonces, distintas
manipulaciones llevadas a cabo en la region hipocampal han aportado
numerosos datos que no siempre han ido en la misma direccion. Por
ejemplo, Salafia y Allan (1980a,b, 1982) y Salafia (1987) hallaron que la
estimulacion eléctrica del hipocampo durante la preexposicion o el
condicionamiento podia producir indistintamente atenuacidon o facilitacion
de la IL. DeVietti y colaboradores (1982) observaron incluso que, bajo
ciertas condiciones, la inhibicion latente era interrumpida por la mera
colocacidn de un electrodo en el hipocampo dorsal.

Algunos estudios han sehalado que la lesion hipocampal no tiene
efecto en IL o que incluso la potencia, aunque la mayor parte de las
investigaciones informa de un efecto interruptor. Los primeros
experimentos de lesion hipocampal demostraron un consistente bloqueo de
la IL en varios procedimientos, incluyendo el aprendizaje aversivo gustativo
(McFarland et al., 1978). Pero similares resultados se obtenian también con
lesiones del area septal (Burton y Toga, 1982; Toga y Burton, 1979; Weiss
et al., 1974). En los altimos anos el efecto de la lesion hipocampal no se ha
confirmado y los resultados contintian siendo contradictorios. Asi, Buhusi y
colaboradores (1998) sugieren que, dependiendo del protocolo experimental
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(concretamente el procedimiento y el tiempo de preexposicion al EC), la
percepcion de novedad (y, consecuentemente, la magnitud de la IL) en
animales con lesion hipocampal puede ser mayor, igual o menor que la de
los animales no lesionados. Otros investigadores proponen que la region
implicada en el fendmeno de IL ocupa una extension mayor que la del
hipocampo propiamente, y puede abarcar el fornix (Cassaday et al., 1993),
el subiculum (Weiner y Feldon, 1997) y toda el area septohipocampal
(Gallagher et al., 1987; Gray et al., 1995). Lo cierto es que la lesion del
hipocampo ha mostrado tener diversos resultados. Por ejemplo, en algunos
trabajos se ha informado de una ausencia de efecto en IL con lesiones del
hipocampo dorsal empleando procedimientos como la respuesta emocional
condicionada (Coutureau, et al., 1999), el aprendizaje asociativo
discriminativo (Shohamy et al., 2000) o el condicionamiento aversivo
gustativo (Gallo y Candido, 1995a). Esta ausencia de efecto también se ha
hallado con lesiones del hipocampo ventral (Clark et al., 1992), aunque
existe un informe en el que la lesion excitotoxica selectiva de las células
neonatales del hipocampo ventral se asocid a una interrupcion de la
aparicion del fendmeno de IL en la pubertad (Grecksch et al., 1999).
Unicamente empleando paradigmas de aprendizaje aversivo gustativo se ha
obtenido una potenciacion del fendmeno con lesion electrolitica (no
selectiva de los cuerpos celulares) (Purves et al., 1995) o excitotdxica
(potencialmente selectiva de los cuerpos celulares) (Reilly et al., 1993) del
hipocampo. Y la confusion se hace ain mas evidente, ya que en numerosas
ocasiones la lesion hipocampal ha atenuado o interrumpido el fendbmeno de
IL (Baxter et al., 1997; Christiansen y Schmajuk, 1993; Good y Macphail,
1994; Han et al., 1995; Honey y Good, 1993; Kaye y Pearce, 1987a,b;
Schmajuk et al., 1994; Weiner y Feldon, 1997; Yee et al., 1995). En
resumen, la naturaleza de la participacion del hipocampo en inhibicion
latente parece depender de las variaciones experimentales. El hecho de que
la lesion hipocampal pueda interrumpir o potenciar la inhibicion latente
hace pensar que existen mecanismos complejos para este fenomeno (Weiner
y Feldon, 1997) sensibles a los procedimientos empleados para su estudio
(Buhusi et al., 1998).

Puesto que existen conexiones hipocampales (y de la amigdala) con el
nlcleo accumbens (Groenewegen et al, 1999), y toda vez que se ha
demostrado la participacion del sistema dopaminérgico mesolimbico en el
fendmeno de IL (Bethus et al., 2003; Lubow, 1989; Weiner y Feldon,
1997), parece probable que el mecanismo neural que subyace a este
fendbmeno incluya mas de una conexion y entre diversos sistemas
neuroquimicos. Al parecer, la inhibicion latente no requiere un sistema
noradrénergico intacto. Tampoco la neurotransmision colinérgica parece ser



Inhibicion latente 179

necesaria, aunque en este 0ltimo caso existe cierta controversia (Baxter et
al., 1997; Dougherty et al., 1996; Lubow, 1989). Sin embargo, los sistemas
serotoninérgicos y dopaminérgicos han demostrado intervenir drasticamente
en el desarrollo de la inhibicion latente (Molodtsova, 2003). La deplecion
serotoninérgica inducida por la administracion de paraclorofenilalanina
(Solomon et al., 1978), asi como la lesidn del nicleo del rafe dorsal
(principal grupo de células productoras de serotonina en el sistema nervioso
central) (Lorden et al., 1983; Solomon et al., 1980), interrumpe la IL. El
incremento de la actividad dopaminérgica inducido por sustancias con
efectos agonistas (o de potenciacion) de la dopamina, como por ejemplo la
anfetamina (Russig et al., 2003), o por bajas dosis de neurolépticos, que
bloquean los autorreceptores inhibitorios de dopamina, también interrumpe
la expresion de inhibicidon latente (Lubow, 1989; Weiner y Feldon, 1997;
Weiner et al., 1988). Por el contrario, la administracion de antagonistas
dopaminérgicos (y como prototipo el neuroléptico haloperidol) incrementa
el efecto de IL (Christison et al, 1988; Russig et al., 2003; Solomon et al.,
1981; Weiner y Feldon, 1987; Weiner et al., 1987; Weiner et al., 1981;
Weiner et al., 1984; Weiner et al., 1988).

Estos mismos efectos se obtienen con manipulaciones dopaminérgicas
selectivas del nicleo accumbens (Weiner y Feldon, 1997). Asi pues, estos
resultados apoyan la idea de que las conexiones dopaminérgicas y
serotoninérgicas entre la region septohipocampal y el nicleo accumbens
constituyen un mecanismo esencial en inhibicion latente (Lubow, 1989).
Mas exactamente, la activacion dopaminérgica del niiclo accumbens podria
bloquear el efecto de IL, mientras que la desactivacion de esta area (tal vez
inducida por neurotransmision serotoninérgica) lo induciria. Ante estos
hallazgos se han elaborado complejas teorias acerca del circuito cerebral
responsable del fendmeno. El modelo “interruptor” de la inhibicion latente
(Weiner y Feldon, 1997) es un claro ejemplo de ello. Fundamentalmente
propone al hipocampo y a los sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos
mesolimbicos, y sus conexiones inhibitorias y excitatorias, como elementos
clave en la formacion de este fendmeno. Cuando un estimulo es
preexpuesto, seglin la teoria, el input serotoninérgico hipocampal inhibe, via
el subiculum, el mecanismo interruptor dopaminérgico que ejerce el nticleo
accumbens sobre la IL. Esto podria explicar los aparentes resultados
contradictorios obtenidos con lesiones hipocampales, seglin el dafio hubiera
afectado o no selectivamente a la conexion subicular. Una posterior
ampliacion de esta hipOtesis implicoO especificamente al subterritorio
“shell”, o externo, del ntcleo accumbens en la expresion de inhibicion
latente, y al subterritorio “core”, o central, en el efecto interruptor de esta
respuesta. Esta teorfa también considera la posibilidad de que otras regiones
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intervengan en el circuito neural basico mediando exclusivamente el efecto
interruptor de la IL y, por consiguiente, dejando intacta la expresion de esta
respuesta cuando son lesionadas. Las areas candidatas propuestas para esta
funcion son la amigdala, la corteza prefrontal medial y el estriado. La
participacion de estas estructuras en el fendmeno de IL sera objeto del
siguiente subapartado.

Los abundantes datos experimentales descritos hacen pensar, pues,
que la regidon septohipocampal y el sistema dopaminérgico mesolimbico
intervienen de algin modo en la expresion de IL, aunque no todos los
resultados sean consistentes. Ello no excluye que otras areas puedan de
alguna manera modular este circuito basico, tal y como proponen Weiner y
Feldon (1997) en su teoria de la interrupcion. Ademas, esta teoria puede
verse completada y elaborada con la posibilidad de que los mecanismos de
la IL sean sensibles al procedimiento conductual empleado (Buhusi et al.,
1998).

AREAS CORTICALES, AMIGDALA Y ESTRIADO

La actividad de algunas regiones corticales también ha sido
investigada en relacion con el fenomeno de inhibicion latente. Puesto que la
corteza prefrontal mantiene conexiones bien establecidas con el nicleo
accumbens (Grace, 1991; Groenewegen et al., 1990; Zahm y Brog, 1992),
la posible participacion de esta zona de la corteza en IL no ha pasado
desapercibida. La lesion electrolitica y excitotdoxica de la corteza prefrontal
medial no interrumpe IL (Joel et al., 1997; Weiner y Feldon, 1997).
Tampoco la manipulacion dopaminérgica en esta zona ha afectado a la
expresion de este fendOmeno. La inyeccion de apomorfina (agonista
dopaminérgico), y de antagonistas dopaminérgicos (que reducen la
neurotransmision mediada por dopamina), directamente en la corteza
prefrontal medial no impide el efecto de la preexposicion a un estimulo
(Broersen, et al., 1996). Estos resultados, no obstante, no obligan a descartar
la posibilidad de una participacion cortical en inhibicion latente. El modelo
de interrupcion de IL propuesto por Weiner y Feldon (1997) sugiere que la
corteza prefrontal medial (asi como el estriado y la amigdala) interviene
exclusivamente en el proceso interruptor de IL actuando en el territorio
“core” del niicleo accumbens. Por lo tanto, la lesion cortical solo estaria
afectando a esta influencia en la interrupcion del fendmeno, dejando intacto,
consiguientemente, el efecto de la preexposicion.

Por otro lado, los resultados obtenidos con lesiones de la corteza
entorrinal apuntan a una posible participacion de esta zona en el fendbmeno
de IL. La lesion excitotoxica de la corteza entorrinal interrumpe la
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inhibicion latente en diversos paradigmas (Coutureau et al., 1999; Oswald
et al., 2002; Shohamy, et al., 2000). De igual modo, técnicas de registro
celular en inhibicion latente han mostrado actividad de las células y
produccidon temprana de proteina c-fos en la corteza entorrinal durante la
preexposicion (Sotty et al., 1996).

La funcidon de otras areas corticales en distintos procedimientos de
inhibicion latente también ha sido analizada. La IL ha servido como
instrumento para estudiar, entre otras cosas, la memoria gustativa. Asi por
ejemplo, se ha demostrado que la inyeccidon sistémica de ketamina
(antagonista del receptor celular N-metil-D-aspartato [NMDA]) tras cada
preexposicion interrumpe IL del condicionamiento aversivo gustativo. Este
efecto interruptor desaparece cuando se inactiva reversiblemente la corteza
gustativa mediante tetrodotoxina (agente que incide temporalmente en la
permeabilidad de la membrana celular al sodio) después de cada
preexposicion (Gallo et al., 1998). Puesto que el empleo de diversos
antagonistas de este receptor no ha afectado al fendmeno de IL en otras
tareas de aprendizaje (Robinson, et al., 1993; Weiner y Feldon, 1992), es
posible que la corteza gustativa participe selectivamente en IL del
aprendizaje aversivo gustativo. Ello es congruente con los resultados
obtenidos en este paradigma por Rosenblum y colaboradores (1993)
inactivando la corteza gustativa durante la preexposicion mediante
inhibidores de la sintesis de proteinas. El hecho de que tal intervencion
impida el fendmeno de IL sugiere un papel crucial de esta zona en memoria
gustativa. Nuevamente, estos resultados animan a pensar que las
caracteristicas especificas de cada procedimiento de aprendizaje determinan
fuertemente las areas implicadas en inhibicion latente.

Por wltimo, el cuerpo estriado y la amigdala también han sido
propuestos como parte importante del mecanismo que subyace al fendbmeno
de IL. Como se ha apuntado anteriormente, para Weiner y Feldon (1997) la
actividad de estas estructuras se limita a ejercer una influencia interruptora
en IL. Esto explicaria algunos de los resultados obtenidos con lesiones de la
amigdala y del estriado en este fendbmeno. En este sentido, Weiner y
colaboradores (1995) han informado de que la lesidon electrolitica (que
destruye tanto los cuerpos celulares como las fibras de paso) de la amigdala
basolateral deja intacta la respuesta de IL. En cambio, Hatfield y
colaboradores (1996) han observado que la lesidon excitotoxica del nticleo
amigdalino basolateral si interfiere con el efecto de la preexposicion,
aunque estos resultados no se obtienen con lesiones excitotdxicas del nticleo
central de la amigdala. Igualmente, en una tarea de condicionamiento
apetitivo, Coutureau y colaboradores (2001) interrumpieron el efecto de
inhibicidn latente en animales con lesion en la amigdala basolateral. Los
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autores concluyeron que las conexiones entre la amigdala basolateral y la
corteza entorrinal son cruciales en la formacion de inhibicion latente. La
biologia molecular ha aportado también numerosa informacion que sugiere
que la participacion de la amigdala en IL esta mediada por la actividad de
los receptores celulares NMDA de glutamato. El bloqueo de estos
receptores en el nlcleo basolateral amigdalino mediante antagonistas
impide la expresion de IL en una tarea de miedo condicionado (Schauz y
Koch, 2000). A tenor de este efecto los autores proponen que, al menos en
miedo condicionado, la presentacion no reforzada de un estimulo induce
cambios en la neurotransmision de la amigdala basolateral dependientes del
receptor celular NMDA, y estos cambios son probablemente necesarios en
inhibicion latente del miedo condicionado.

Por otra parte, se ha comprobado que la lesion excitotoxica del nicleo
amigdalino central no afecta a la IL en una tarea de condicionamiento
apetitivo Pavloviano (Holland y Gallagher, 1993). Sin embargo, mediante
técnicas de registro celular, Radulovic y colaboradores (1998) han
observado una intensa produccion de proteina c-fos en las neuronas de la
amigdala central (es decir, una intensa actividad celular), que
correlacionaba con el decremento en la respuesta inducido por habituacion
de un estimulo. Asi pues, aunque se desconoce la posible funcion de la
amigdala en el fendbmeno de inhibicion latente, los datos parecen ser mas
consistentes en el caso de la amigdala basolateral que en el de otros nticleos
de esta area. Ademas, los diferentes hallazgos respecto a la amigdala
también parecen ser compatibles con la hipdtesis de que las regiones
cerebrales determinantes en IL pueden variar dependiendo de los
procedimientos de aprendizaje utilizados.

Al igual que la amigdala, se ha propuesto que la actividad del estriado
también podria ser relevante en la formacion de inhibicidon latente
(Wilkinson et al., 1994). Recientemente, en un paradigma de aversion
condicionada al olor, Jeanblanc y colaboradores (2003) observaron que el
estimulo olfativo condicionado inducia un incremento dopaminérgico de
hasta un 100% en la parte anterior del estriado dorsal en aquellos animales
que habian sido preexpuestos. No encontraron cambios significativos en la
actividad dopaminérgica de esta region en los sujetos no preexpuestos. La
zona mas caudal del estriado dorsal mostr6 un incremento similar en ambos
grupos, asi como en sujetos no condicionados. Obviamente, concluyeron
que las células dopaminérgicas de la parte anterior del estriado dorsal estan
implicadas en el fendmeno de inhibicion latente. La participacion del
estriado en el circuito dopaminérgico involucrado en inhibicion latente
también ha sido investigada empleando técnicas de lesion. En un estudio
llevado a cabo por Konstandi y Kafetzopoulus (1993), la supresion de IL
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inducida por administracion sistémica de d-anfetamina se incremento
significativamente en animales con lesion en el estriado frente a controles
operados no lesionados. En animales con lesion en el niicleo accumbens las
diferencias respecto al grupo con falsa lesion fueron marginales. Ante estos
resultados, Konstandi y Kafetzopoulus (1993) consideran que el cuerpo
estriado juega un papel esencial en la interrupcion de IL inducida por
anfetamina. Ademas, postulan que tanto el nlicleo accumbens como el
estriado pueden representar un sistema funcionalmente comin en la
expresion de IL, aunque diferentes manipulaciones experimentales pueden
implicar mas a una o a otra estructura. Las probables relaciones entre
estriado y accumbens en IL han sido consideradas en no pocas ocasiones
(Ellenbroek et al., 1997; Killcros y Robins, 1993; Weiner y Feldon, 1997).
La administracion de anfetamina intra-accumbens e intra-estriado ha
ofrecido diversos resultados. En la mayor parte de los estudios, el
incremento dopaminérgico inducido por algin agonista en el nlcleo
accumbens, pero no en el estriado, se ha asociado a una interrupcion o a un
decremento en IL (Solomon y Statton, 1982; Young et al., 1993). No
obstante, en algunos casos la manipulacion dopaminérgica en el estriado si
ha afectado a la inhibicion latente, como por ejemplo en aprendizaje
aversivo gustativo (Ellenbroek et al., 1997). Asi pues, estos hallazgos son
particularmente relevantes por cuanto sugieren que, como minimo, no todas
las estructuras cerebrales implicadas intervienen por igual en el fendmeno
de IL cuando se emplean determinados procedimientos (Buhusi et al., 1998;
Konstandi y Kafetzopoulus, 1993).

MECANISMO NEURAL DE LA INHIBICION LATENTE EN
APRENDIZAJE AVERSIVO GUSTATIVO

Como se ha podido observar en los apartados anteriores, las primeras
teorfas que explicaban el fendmeno de inhibicidon latente proponian un
Gnico mecanismo y consideraban que éste era comin a todos los
paradigmas de aprendizaje. En consecuencia, la investigacion sobre sus
bases neurales se habia dirigido a localizar e identificar, en funcion de la
teoria subyacente, una zona o circuito celular responsable del mecanismo de
aprendizaje propuesto. En general han predominado las interpretaciones que
defienden que los cambios atencionales, o en la percepcion de la novedad,
son los responsables de la reduccion en la asociabilidad del EC. Por otro
lado, cabe destacar las grandes discrepancias que han surgido a partir de los
resultados obtenidos en experimentos similares. Ello es especialmente cierto
en aquellos casos en los que se ha empleado el AAG como paradigma
conductual.
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Como han sefialado Buhusi y colaboradores (1998), la asuncion
ampliamente aceptada de que la lesion del hipocampo dorsal interfiere con
la expresion de IL (McFarland et al., 1978) ha sido cuestionada en algunos
estudios en los que dicha lesion no ha interferido (Gallo y Candido, 1995a)
o ha facilitado el efecto de la preexposicion (Honey y Good, 1993; Purves
et al., 1995; Reilly et al., 1993b). El paradigma de AAG parece ser, de entre
la practica totalidad de procedimientos empleados, el modelo de aprendizaje
que mas informacion ha aportado en cuanto a la neurobiologia de la IL. La
mayor parte de los resultados obtenidos empleando este paradigma sefala
que no es necesaria la integridad del hipocampo para inducir este fendbmeno.
Mas aln, la interrupcion de IL que consistentemente se consigue mediante
inyecciones intracerebrales de anfetamina en el nticleo accumbens (Weiner
y Feldon, 1997; Weiner et al., 1988) no parece poder reproducirse con la
misma facilidad en el AAG (Ellenbroek et al., 1997). En cambio, otras
estructuras, como el estriado, si parecen intervenir en este paradigma. Asi
por ejemplo, Ellenbroek y colaboradores (1997) han encontrado que la
administracion intracerebral de anfetamina en el estriado, pero no en el
nlcleo accumbens, induce una significativa reduccion de la inhibicion
latente en el aprendizaje aversivo gustativo. Puesto que la inyeccidn intra-
accumbens de anfetamina provocd una significativa reduccion en la ingesta
durante la preexposicion y el condicionamiento, los autores repitieron el
experimento pero restringiendo en todos los animales las cantidades de
fluido que eran presentadas en ambas fases. Con el consumo igualado entre
los grupos, los resultados fueron idénticos. En consecuencia, para
Ellenbroek y colaboradores (1997) el sistema dopaminérgico estriado es
esencial en IL, al menos cuando se utiliza el paradigma de aprendizaje
aversivo gustativo. A esta misma conclusion llegaron Turgeon y Reichstein
(2002) empleando registros de la sintesis de proteina c-fos en las células del
estriado. En un procedimiento de aversion gustativa condicionada
encontraron que los animales preexpuestos mostraban significativamente
menos células marcadas en el estriado (esto es, menos actividad celular) que
los sujetos no preexpuestos. Dado que no hallaron correlacion entre la
cantidad de EC consumida en la prueba por el grupo preexpuesto y la
actividad celular en forma de expresion temprana de proteina c-fos, los
resultados no fueron atribuidos a la mayor cantidad ingerida por este grupo
durante la prueba.

Asi pues, el efecto de la preexposicion al EC en el condicionamiento
aversivo gustativo parece requerir ciertamente un mecanismo neural
particular. Por todo ello, es posible concluir que las estructuras y vias de
conexidon que intervienen en la inhibicion latente pueden variar en funcion
de las caracteristicas del procedimiento de aprendizaje empleado. El
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procesamiento diferencial de los estimulos en cada caso y sus sistemas
implicados pueden determinar la activacion de uno u otro mecanismo en el
mismo fendmeno de inhibicion latente.

CONCLUSIONES

Como puede comprobarse, son muy numerosos y complejos los
hallazgos obtenidos en los estudios de la neurobiologia de la IL. Un ejemplo
lo constituye el hecho de que la preexposicion a un estimulo no predice
necesariamente la respuesta aprendida (Boughner y Papini, 2006), y puede
no s6lo reducir el aprendizaje (Hall y Honey, 1989), sino que también
puede facilitarlo (Gibson y Walk, 1956). El analisis detallado de estos y
otros resultados puede llevar a plantear nuevas propuestas que permitan
avanzar en el conocimiento de los mecanismos neurales del aprendizaje y la
memoria.

En conjunto, los resultados descritos apuntan a la posibilidad de la
existencia de mecanismos cerebrales responsables de IL independientes en
funcion del paradigma comportamental empleado (Buhusi et al., 1998;
Gallo y Candido, 1995a; Gallo et al., 1998, 1999). Pueden encontrarse
algunos argumentos a favor de esta hipotesis. Por una parte, la existencia de
diferentes paradigmas que emplean convencionalmente estimulos de
distintas modalidades sensoriales implica la participacion de mecanismos
sensorio-perceptivos independientes. En el caso de la IL del aprendizaje
aversivo gustativo, tanto la deteccion de la novedad del EC como los
procesos de memoria gustativa necesarios para que el EC se convierta en
familiar parecen depender de la corteza insular gustativa. En efecto, se ha
demostrado que la lesion de esta zona (Yamamoto et al., 1994), asi como la
inhibicion de la sintesis de proteinas en la corteza insular mediante la
inyeccidon de anisomicina intracerebral (Rosenblum et al., 1993), impide la
aparicion de IL sin afectar a la adquisicion de AAG. Por el contrario, la
lesion excitotdxica de la region gustativa del tdlamo no parece afectar a la
inhibicion latente del condicionamiento aversivo gustativo (Reilly et al.,
2003).

Por otra parte, el procedimiento experimental necesario para inducir
IL en AAG presenta ciertas peculiaridades con respecto a otros paradigmas.
En primer lugar, las preexposiciones al EC pueden dificilmente
considerarse como “no reforzadas”. Cominmente, en los experimentos de
IL la presentacion del EC durante la preexposicion no conlleva ninguna
consecuencia. En cambio, en AAG la ingestion de la solucion gustativa en
animales privados de agua va acompanada de una reduccion en la sed. Por
lo tanto, en el efecto de la preexposicion a un sabor cabria considerar el
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papel de un posible aprendizaje apetitivo (cuyas bases neurales no estan
identificadas) interferente con el desarrollo de la posterior aversion.
Ademas, tal y como proponen Buhusi y colaboradores (1998), en AAG el
estimulo gustativo nuevo en realidad sustituye al sabor familiar del agua,
con lo que puede ver asi incrementada su percepcion de novedad. Dichos
autores consideran cierta esta idea ante el hecho de que las lesiones
hipocampales inducen potenciacion de IL Gnicamente cuando se emplea
AAG (Honey y Good, 1993; Purves et al., 1995; Reilly et al., 1993). Existen
igualmente informes que muestran que la lesion electrolitica del septum
medial también incrementa la IL de una aversidon gustativa condicionada
(Turgeon et al., 2001). Asi pues, no puede descartarse la posibilidad de que
a lo largo de la evolucion se haya desarrollado un mecanismo neural
independiente para el fendmeno de IL cuando se trata de un aprendizaje
vital mediante estimulos gustativos.

Los resultados aqui descritos acerca de la neurobiologia de la IL en
aprendizaje aversivo gustativo, y en otros paradigmas, pueden ayudar a
comprender la complejidad de este fendmeno. Como se ha podido
comprobar, existen numerosos informes que sugieren que aquellos
mecanismos de inhibicidon latente propuestos con el empleo de ciertos
procedimientos experimentales convencionales, no se corresponden con los
que parecen deducirse de otros procedimientos particulares (Buhusi et al.,
1998; Konstandi y Kafetzopoulus, 1993). Tal vez la manifiesta peculiaridad
del aprendizaje aversivo gustativo y de sus sustratos neurales sea el ejemplo
mas evidente de la necesidad neurobiologica de mecanismos divergentes
para la expresion de IL.

En resumen, parecen ser necesarios mas estudios comparativos donde
se empleen diversos procedimientos de aprendizaje para dilucidar la
particular neurobiologia de la inhibicion latente. Un analisis detallado de
estos resultados podria ayudar a confirmar o refutar la propuesta de
mecanismos cerebrales independientes en este fenomeno de aprendizaje. No
obstante, la diversidad de areas cerebrales que han sido relacionadas con la
IL y la discrepancia en las distintas investigaciones nos hacen concluir que
el fendomeno incluye maultiples procesos y mecanismos neurales
diferenciados, cuya activacion puede depender del procedimiento
conductual utilizado.
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ABSTRACT

Experimental and neurobiological characteristic of latent inhibition in
taste aversion learning paradigm. The behavioural procedure to induce
taste aversion learning is sensitive to different alterations which involve
complex processes of learning. Latent inhibition of the learned respond is
one of these processes widely described in the paradigm of taste aversion.
The main of this review is to show the experimental characteristics of latent
inhibition in taste aversion learning and to describe the neurobiological
mechanisms known in relationship with this phenomenon. As a whole the
results suggest that the peculiar characteristics of taste aversion conditioning
and of his neural basis can require different processes and nervous structures
for latent inhibition in this learning. Conclusions: The brain mechanisms of
some complex phenomena of learning (as for example latent inhibition) can
vary, and even be independents, according to the used procedure.
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