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APRENDIZAJE AVERSIVO GUSTATIVO

El Aprendizaje Aversivo Gustativo, también llamado Aprendizaje Interoceptivo o Toxifobia,
se manifiesta en la tendencia a evitar la ingestion de sustancias que previamente han sido
asociadas con malestar de indole gastrointestinal. Tradicionalmente, en el estudio de AAG
en mamiferos la asociacion se establece utilizando estimulos gustativos y un tratamiento
(administracion de CILi, de CINa, rotacion corporal, etc), que suele conducir a la aparicion
de nauseas o malestar gastrointestinal. Este modelo bioldgico de aprendizaje, de manera
similar a otros modelos propuestos (Thompson et al., 1984a y b; Bailey y Kandel, 1986;
Abrams y Kandel, 1988), se ha manifestado de gran utilidad para el estudio e identificacion
de las estructuras y sistemas responsables de los procesos de aprendizaje asociativo y
memoria. Efectivamente, la estrategia del sistema de modelos consiste en seleccionar un
organismo capaz de exhibir un rango de fendmenos conductuales y cuyo sistema nervioso sea
susceptible de ser manipulado neuroanatomica, neurofarmacoldgica y neurofisiolégicamente
con el objetivo de conocer en detalle como el sistema nervioso controla una conducta dada
(Thompson, 1987). Ademds, la posibilidad de integrar los modelos biolégicos con otros
modelos tedricos como los de redes neuronales aumenta la esperanza de explicar todos los
aspectos conductuales que se observan en el aprendizaje y la memoria (Donegan et al., 1989;
Ito, 1994).

Cada aproximacion y modelo tiene sus ventajas particulares. Asi, las preparaciones
en invertebrados estudian funciones conductuales controladas por ganglios formados por un
relativamente pequefio nimero de neuronas lo que permite su identificacién y estudio en
detalle, pudiendo correlacionar los cambios observados en una célula concreta con las
modificaciones conductuales impuestas. El estudio del Condicionamiento Cldsico (CC) de la
membrana nictitante del conejo, por ejemplo, cuenta, por una parte, con la ventaja de que
ha permitido conocer el circuito anatémico que subyace a esta respuesta y, por otra, con la
posibilidad de generalizar los resultados obtenidos a otros mamiferos incluidos los humanos.

En cuanto a algunas de las ventajas y peculiaridades desde el punto metodolégico que
aporta el estudio del AAG, vienen dadas por las propias caracteristicas de este aprendizaje
y se describen a continuacion.

Rapidez de adquisicién. Una tnica presentacion del estimulo gustativo junto a algunas
modalidades de malestar visceral puede ser suficiente para establecer este aprendizaje tanto
en condiciones naturales como en el laboratorio (Garcia, 1990). Este aspecto, junto al
fenémeno conocido como Neofobia o tendencia a rechazar alimentos nuevos, proporcionan
un claro componente de supervivencia al AAG. Efectivamente, la posibilidad de establecer
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la asociacion en un unico ensayo evita el consumo posterior del producto que ha provocado
la intoxicacion o el malestar. La Neofobia, por su parte, impedird tomar grandes cantidades
de un producto cuyas consecuencias viscerales se desconocen y explica, ademds, el que un
estimulo nuevo, frente a otro ya conocido, se asocie preferentemente con el malestar visceral
experimentado (Garcia, 1989). Respecto al componente supervivencial de este fenémeno,
resultan de gran interés los estudios llevados a cabo por Alberts en ratas recién nacidas
observando y analizando lo que €l denomina Bloqueo de la Toxifobia, es decir, la ausencia
de rechazo a la leche que se succiona cuando se asocia con la administracion de CILi. Este
bloqueo desaparece a los 20 dias, cuando los animales, ya destetados, tienen acceso a otros
alimentos ademds de la leche materna. El bloque se explica, pues, como una adaptacion
ontogénica que trataria de evitar que se aborrezca la leche materna (Alberts, 1987).

Intervalo entre estimulos. Los paradigmas tradicionales de condicionamiento establecen como
requisito imprescindible la contigiiidad temporal entre estimulos, admitiendo un margen entre
ellos de tan sélo unos pocos segundos para que pueda tener lugar una asociacién efectiva.
Sin embargo, en el AAG se han utilizado intervalos que van desde diez minutos hasta horas
y ello sin que la efectividad del aprendizaje se resienta. La posibilidad de introducir
tratamientos experimentales en ese intervalo de presentacion entre los estimulos, convierte
al AAG en un procedimiento tnico para el estudio de los procesos centrales responsables de
la formacién del aprendizaje y la memoria (Gaston, 1978).

Especificidad estimular. Este punto contradice igualmente los principios tradicionales del
aprendizaje pero cada vez son mds las voces que afirman que la mayoria de los animales
estin predispuestos/"preprogramados” para aprender determinadas tareas de una forma
particular. Se sabe, por ejemplo, que una sefial audiovisual es un mal indice para el
establecimiento de un AAG pero resulta idéneo para la consecucion de un condicionamiento
de evitacion de un shock eléctrico, mientras que lo inverso seria igualmente valido para el
gusto, produciéndose asi una dicotomia que Garcia explica en términos evolutivos y de
seleccion natural (Garcia, 1989). En cualquier caso, para establecer un AAG el estimulo mds
relevante es siempre aquel que estd relacionado con la identificacion de alimentos, y asi, el
gusto es el estimulo que los mamiferos asocian preferentemente con enfermedad

gastrointestinal mientras que la visién puede ser mds eficaz en otras especies como las aves
(Gaston, 1978).

Sefiales contextuales como audicién, tacto, temperatura, etc.” pueden volverse
aversivas si se asocian con malestar gastrointestinal pero para ello se requieren altas dosis
del estimulo nocivo y sucesivos ensayos de adquisicién, aunque en ningiin caso las
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asociaciones son tan fuertes como las observadas tras la utilizacién del gusto, a excepcién
de los pacientes sometidos a tratamiento de quimioterapia en los que la nausea y el vémito
pueden se facilmente condicionados con sefales contextuales (Meachum y Bernstein, 1992;
Garcia, 1989; Garcia, 1990). En cuanto al olfato, al igual que los indices contextuales
mencionados, se ha comprobado que solamente es efectivo para producir AAG bajo
determinadas circunstancias de intensidad y cualidad (Panhuber, 1982) y siempre que sea
seguido inmediatamente por el agente toxico (Garcia, 1989; Bermudez-Rattoni et al., 1989).
Sin embargo, la contigiiidad en tiempo y espacio del gusto y del olfato da lugar a lo que se
conoce como potenciacion gustativa indicando con ello que una senal olfativa débil para
establecer AAG puede aumentar su fuerza asociativa al ser unida al gusto (Coburn et al.,
1984; Garcia, 1989; Bermudez-Rattoni et al., 1989).

Independencia de la respuesta. Frente al paradigma tradicional de Condicionamiento Cldsico
(CC) basado en la relacion E-R, el AAG puede establecerse en animales curarizados,
impedidos por tanto para emitir cualquier tipo de respuesta o movimiento (Puerto, 1980).

Aunque se ha logrado alguna de estas condiciones mencionadas en otros paradigmas
de aprendizaje, tan sélo en el AAG es posible conseguirlas todas ellas simultineamente
(Molina y Puerto, 1981). Este hecho, que proporciona el rasgo mads distintivo de esta
modalidad de asociacién, es también el que obliga a cuestionar la universalidad del
paradigma E-R. De hecho, los diversos intentos de encuadrar AAG dentro del
Condicionamiento Cldsico aludiendo a diferencias cuantitativas entre ambos (Logue, 1979),
no han sido en modo alguno concluyentes (ver revision en Molina y Puerto, 1981 y Agiiero,
1990).

El AAG comparte algunos aspectos con el condicionamiento pavloviano como son la
necesidad de integracion neuronal de dos estimulos (Estimulo Condicionado (EC) y Estimulo
Incondicionado (EI) en el Condicionamiento Cldsico e identificados en el paradigma de AAG
con el gusto y el disconfort visceral) y un cambio en la significacion de uno de los estimulos
como resultado de la asociacién. Pero parece claro que el AAG limita dos grandes principios
del CC como son la contigiiidad entre EC-EI y la equipotencialidad estimular (Garcia, 1990;
Chambers, 1990), conceptos que, por otra parte, empiezan a ser cuestionados también por
los mismos estudiosos del condicionamiento pavloviano (Rescorla, 1988a y b). En cualquier
caso, "ya es historia el que estas diferencias alteran el entramado tedrico del aprendizaje"
(Chambers, 1990) por lo que la opinidn actual mds generalizada es asumir que son todas
estas notas distintivas y caracteristicas de AAG las que permiten encuadrarlo dentro de los
aprendizajes bioldgicamente especializacos, destinados a garantizar la supervivencia del
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organismo frente al medio y, a través de €l, aprovechar las posibilidades que esta forma de
aprender ofrece para el estudio de las diversas modalidades del aprendizaje y la memoria.

La dimension de supervivencia del AAG explica, por otra parte, la universalidad de
este aprendizaje que ha sido observado en todas las especies estudiadas incluida la humana.
De hecho, una manifestacion especialmente dramdtica de este aprendizaje es la que se
observa en enfermos de cdncer sometidos a un tratamiento de quimioterapia y radioterapia
que les provoca fuertes nauseas y vomitos y que desarrollan con gran facilidad aversiones
condicionadas hacia los alimentos que ingieren (Bernstein, 1985).

Y explicaria, asimismo, el que los organismos posean una predisposicion innata a
desarrollar este aprendizaje, si bien, factores experienciales pueden actuar sobre dichas
predisposiciones. Por ello, ha podido demostrarse que la fuerza de una aversion condicionada
estd en funcidn de las conexiones innatas, del nimero de veces que se asocia un sabor con
malestar y del nimero de exposiciones a ese sabor sin la experiencia de enfermedad
(Chambers, 1990).



BASES ANATOMICAS DEL AAG

La constatacion experimental de que el gusto es el estimulo que preferentemente se asocia
con disconfort gastrointestinal, ha sido explicada a nivel tedrico por Garcia mediante la
Teoria Neuroanatomica que atribuye esa asociacion a la convergencia anatomica de la
informacién visceral y gustativa en distintas estructuras del S.N.C. Garcia apuntaba
concretamente hacia el Nucleo del Tracto Solitario (NTS), grupo celular situado en el Bulbo
raquideo. Pero la bisqueda de posibles lugares de integracion ha estado plagada de resultados
inconsistentes. A la disparidad de resultados ha podido contribuir las diferentes metodologias
utilizadas en el estudio del AAG, consistiendo las principales diferencias metodoldgicas en
utilizar distintos sabores, distintos agentes toxicos, distintos intervalos entre el estimulo
gustativo y el aversivo, un sélo ensayo frente a varios, pruebas de una o dos elecciones y
diferentes niveles de privacion (Gaston, 1978). En cualquier caso, entre las zonas que
podrian ser lugares de convergencia y cuya participacion en AAG ha sido estudiada estd el
Complejo Parabraquial pontino, compuesto por varios submicleos cuyas implicaciones
funcionales en AAG se intentan delimitar actualmente, como habrd ocasién de comprobar y
analizar a lo largo del presente trabajo.

Otra zona igualmente estudiada en este contexto es la Amigdala ya que recibe
informacion visceral y gustativa (Norgren, 1990; Ricardo y Koh, 1978) aunque no existe
acuerdo acerca de cual es el micleo amigdalino relevante para AAG ni del papel especifico
que podria desempeifiar. Diversos estudios (Nachman y Ashe, 1974 citados en Gaston, 1978,
Bermudez-Rattoni, 1989) han comprobado que las lesiones en el Niicleo basolateral impiden
el aprendizaje y la retencién de una tarea de AAG. Sin embargo, recientemente se ha visto
que dicho resultado se obtiene tan s6lo con lesiones electroliticas, mientras que las lesiones
que respetan fibras de paso no tienen efecto sobre este aprendizaje, lo que podria indicar que
el efecto observado en las lesiones electroliticas podia deberse, por ejemplo, a la intervencion
sobre la informacién que desde niveles subcorticales se dirige hacia el cortex insular (Dunn
y Everitt, 1988; Chambers, 1990). Estos resultados, junto a lo observado en otros
aprendizajes y en estudios con estimulacién, hacen pensar en una influencia emocional de la
Amigdala sobre AAG mds que en una influencia directa sobre el aprendizaje asociativo
(Gaston, 1978; Dunn y Everitt, 1988).

El cortex insular, donde convergen asimismo informacién visceral y gustativa
(Fulwiler y Saper, 1984; Norgren y Pfaffmann, 1975; Dell y Olson, 1951a; Ito, 1992), ha
sido otra zona ampliamente estudiada en relacion al AAG y de nuevo con resultados
contradictorios. Asi, lesiones con dcido iboténido, aspiracion o la inhibicién de la sintesis de
proteinas en el cortex insular atendan la adquisicion de un AAG (Dunn y Everitt, 1988;
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Rosenblum et al., 1993; Kiefer y Orr, 1992) mientras que la utilizaciéon de 6-
hidroxidopamina (Fernandez-Ruiz et al., 1993) o la depresion propagada de dicha zona (Lehr
y Nachman, 1973; Gallo y Bures, 1991), bloquea el aprendizaje, si bien, es cierto que este
ultimo procedimiento puede tener consecuencias similares al malestar visceral siendo aversivo
por si mismo y obscureciendo por tanto el papel del cortex en AAG (Gaston, 1978). Kiefer
y Orr (1992) han introducido recientemente una interesante posibilidad funcional para el
cortex insular al sugerir que la dificultad para adquirir un AAG que se observa en animales
a los que se les ha eliminado esta zona estribaria en la incapacidad de realizar el
caracteristico cambio hedonico del gusto que se observa tras la adquisicion de un AAG
(Chambers, 1990). Es decir, los animales con lesiones en el cortex insular pueden aprender
a evitar consumir un sabor si se asocia con malestar, pero ese sabor no es percibido como
desagradable por lo que su rechazo es mds dificultoso, recordando este proceso a lo que se
observa en personas que padecen alergias a determinados alimentos (Kiefer y Orr, 1992).

Pero, l6gicamente, en el estudio de las bases neurales del AAG no sélo se han tenido
en cuenta los lugares probables de integracion, sino que a su conocimiento ha contribuido
igualmente la atencion prestada a las vias de transmision de ambos estimulos, visceral y
gustativo, que se analizan a continuacion.

Informacién gustativa

El Sistema gustativo ha sido uno de los procesos sensoriales que menos atenciéon ha
merecido, al contrario de lo que ha ocurrido con visién o audicién, por ejemplo (Norgren
y Leonard, 1971). Por este motivo, ha habido un gran desconocimiento tanto de los
mecanismos periféricos como centrales que intervienen en el proceso gustativo. A la
superacion de este vacio de conocimientos han contribuido, por una parte, los estudios de
Norgren (Norgren, 1990) y, por otra, el desarrollo de modernas técnicas electrofisiolégicas
que, al permitir el acceso hasta las células gustativas, han posibilitado la descripcién de los
mecanismos de deteccién y transduccion de la sefial gustativa, asi como las relaciones que
establecen entre si las células gustativas y los neurotransmisores y hormonas que intervienen
sobre ellas (Roper, 1992; Gilbertson, 1993).

Las células gustativas son sensores quimicos situados en el segmento inicial del tracto
digestivo, la cavidad oral. Papilas gustativas se encuentran, por tanto, en la mitad anterior
y posterior de la lengua, en el paladar, faringe, epiglotis y laringe. La informacion gustativa
procedente de estos drganos periféricos alcanza el Sistema Nervioso Central a través de tres
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nervios periféricos: informacién proveniente de los dos tercios anteriores de la lengua, la
base de la boca y el paladar es transmitida mediante la cuerda del timpano y el petroso
superficial mayor, ramas del Nervio Facial (VII par craneal), la informacion gustativa del
tercio posterior de la lengua es conducida mediante la rama lingual del Nervio Glosofaringeo
(IX par craneal) y la rama laringea superior del Nervio Vago (X par craneal). Esta
disgregacion en la transmision periférica del gusto es la responsable de la dificultad que
existe para eliminar totalmente dicha sensacién o para diferenciarla de otras sensaciones
como la térmica o la tdctil y, por tanto, de la dificultad de evaluar los déficits gustativos
producidos por lesiones centrales (Norgren, 1990).

La informacion sensorial recogida por esos tres nervios craneales llega al tercio rostral
del Niicleo del Tracto Solitario (NTS), algunas veces llamado miicleo gustativo (Nauta, 1987)
y que constituye la primera estacién de relevo gustativo a nivel central (Norgren y Leonard,
1971). El NTS es un agregado de cuerpos celulares orientado rostro-caudalmente en forma
de Y. En la rata, el limite rostral viene dado por el polo caudal del micleo motor facial,
lateralmente estd préximo a las paredes del IV ventriculo y al Area Postrema y caudalmente
finaliza en el nivel mds bajo de la decusacion piramidal (Barraco et al., 1992).

Registros electrofisiolégicos han confirmado que la informacion gustativa procedente
de zonas posteriores de la cavidad oral se sitiia en el NTS rostral mds caudalmente que la
informacién que procede de zonas bucales mds anteriores (Halsell et al., 1993). Hasta el
momento se desconocen los limites caudales exactos para las neuronas gustativas (Norgren,
1990) pero parece que, al menos en el rata, las respuestas gustativas a la estimulacion de la
lengua posterior estdn restringidas a una estrecha franja situada en la mitad del NTS ("NTS
intermedio") que también recibe informacién tictil desde esa misma zona (Halsell et al.,
1993). La informacion que converge en esta zona, asi como las conexiones anatomicas que
establece con otras estructuras, implican al NTS intermedio en la regulacién de reflejos
ingestivos que requieren la integracion de informaci6n gustativa, somatosensorial y humoral
(Barraco et al., 1992). Ademds, la estimulacion eléctrica de esta zona con patrones
temporales similares a la sacarosa y la administracién de CILi es suficiente para establecer
el AAG (Di Lorenzo y Hecht, 1993).

En roedores, la informacién gustativa procedente del NTS pasa por el Nicleo
Parabraquial medial (PBNm) -drea gustativa pontina (Norgren y Leonard, 1971)-, para
alcanzar después el Tdlamo (Tdlamo gustativo), en concreto, registros electrofisiologicos han
identificado el Tdlamo gustativo con la division parvicelular del nicleo taldimico ventral
posteromedial (Norgren y Leonard, 1971; Norgren y Pfaffmann, 1975). En primates, y
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posiblemente en el hombre, parece que los axones gustativos del NTS ascienden
ipsilateralmente, mediante el haz tegmental central, hasta el revelo talimico lo que no
descarta, en principio, un papel para el NPBm en respuesta a estimulos gustativos en estas

especies (Norgren, 1990).

Al parecer, la sefial gustativa sufre transformaciones al llegar a cada una de estas
estaciones de relevo, por ello las contribuciones funcionales al sistema gustativo del NTS,
del NPBm y del Tdlamo gustativo podrian ser distintas tal y como se observa tras lesiones
situadas en cada una de dichas estructuras (Flynn et al., 1991).

Anatémicamente, se han descrito proyecciones directas desde neuronas del drea
gustativa pontina y desde el Talamo gustativo hasta zonas corticales (Fulwiler y Saper, 1984;
Norgren y Pfaffmann, 1975; Norgren, 1990; Dunn y Everitt, 1988). Pero una vez mads han
sido los registros electrofisiolégicos de neuronas individuales los que han permitido localizar
el cortex gustativo primario en una zona alrededor del operculum frontal y de la insula
anterior, identificando en dicha zona una proporcion consistente de células que responden a
estimulacién quimica desde la cavidad oral (Plata-Salamdn y Scott, 1992; Plata-Salaman et
al., 1993). Estos estudios, ademds, han revelado una serie de caracteristicas propias del
cortex gustativo, y asi, se sabe, por ejemplo, que el porcentaje de células gustativas que
posee es muy reducido en comparacién con lo que se observa en el cortex visual o auditivo
(Plata-Salamadn et al., 1992), que alrededor del 80% de las células gustativas corticales estdn
dedicadas a la identificacién de los sabores salado y dulce, y que no hay indicios de que
exista una organizacién topografica en el cortex gustativo aunque podria contar con una
organizacién columnar, aspecto que no ha sido confirmado atin (Plata-Salamadn et al., 1993).
Por otra parte, técnicas electrofisiologicas han permitido asimismo comprobar que neuronas
gustativas del NPB medial responden ante estimulacién eléctrica del cortex gustativo
apoyando asf los datos anatémicos que indicaban la existencia de proyecciones directas desde
el cortex insular hasta el NPB (Di Lorenzo y Monroe, 1992).

Neuronas gustativas se han localizado también en Amigdala e Hipotdlamo (Norgren,
1990) y, en general, las amplias relaciones que establece el NPBm con estructuras limbicas
(Fulwiler y Saper, 1984) han relacionado la informacién gustativa de estas zonas con los
aspectos hedénicos del sabor. Informacién gustativa parece alcanzar igualmente al cortex
cerebelar (Scalera y Benassi, 1939; Hanamori y Ishiko, 1987; Hanamori et al., 1986)
probablemente a través de una conexién procedente del NTS (Brooks, -1986).
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Informacion visceral

La complejidad y riqueza aportada por la informacion procedente del drea visceral,
incluyendo el tracto digestivo, se ha puesto de manifiesto con estudios desarrollados en los
ultimos anos que han llevado, incluso, a reconsiderar algunas ideas tradicionales sobre
enterocepcion. Asi, se sabe que las aferencias que se originan en el drea visceral aportan
informacion acerca del estado mecdnico (grado de distension, contraccion, etc), del estado
fisicoquimico (temperatura, tipo de nutrientes, etc) y de la presencia de hormonas y
neuropéptidos en el tracto digestivo, ademds de informar acerca de condiciones patolégicas
mediante sefiales nociceptivas. Puesto que esta diversidad de informacién es recogida por
estructuras simples (terminales libres generalmente) se ha propuesto que distintos mecanismos
en una misma terminaciéon nerviosa podrian responder a diversa estimulacion. Ademds, la
complejidad de la informacidn recogida en el tracto digestivo parece implicar a las sefales
digestivas en una gran variedad de conductas complejas (Mei y Lucchini, 1992).

Hay, pues, considerable evidencia de la deteccion neural de todos los aspectos que
intervienen en la ingestion y de que receptores situados a lo largo del tracto digestivo y
Organos viscerales reciben dicha informacidn visceral y la transmiten a diferentes niveles del
Sistema Nervioso Central (Novin, 1983). Estas aferencias viscerales se transmiten mediante
los nervios espldcnicos pero, sobre todo, por el Nervio Vago. Efectivamente, una buena parte
de la informacion sensorial del sistema gastrointestinal transcurre por medio de la rama
parasimpdtica del Sistema Nervioso Auténomo, el nervio Vago (Simansky et al., 1982;
Jerome y Smith, 1982; Jerome y Smith, 1984; Sakaguchi y Yamazaki, 1986). Este nervio
aporta fibras de células quimiorreceptoras de la pared del tracto digestivo y realiza sinapsis
en los dos tercios caudales del NTS (Nauta, 1987). El NTS seria, pues, la primera estacion
de relevo de estas aferencias a nivel central, y en concreto, estudios neuroanatémicos y
electrofisiologicos han demostrado que las aferencias vagales viscerales alcanzan los
subniicleos medial y gelatinoso del Nicleo del Tracto Solitario caudal (Knox et al., 1994;
Fitzakerley y Lucier, 1988; Cecheto, 1987; Koga y Fukuda, 1992).

El NTS caudal se sitia adyacente a la linea media del Bulbo dorsal y en el hombre
estd formado por 10 subnicleos cuya homologia arquitectonica con los respectivos nicleos
de otras especies mds estudiadas, como la rata o el gato, permite deducir que la funcién, la
neuroquimica y las conexiones del NTS caudal serdn también equivalentes en el hombre
(Hyde y Miselis, 1992). Aferencias viscerales vagales a nivel del Bulbo se han detectado
asimismo en el Nicleo dorsomotor del Vago, en el Nicleo Cuneatus externo, en el Area
Postrema, en el Nicleo Ambiguo y en el submicleo principal de la Oliva Inferior (Kalia y

10



A.A.G.

Mesulan, 1980; Knox et al., 1994; Fitzakerley y Lucier, 1988; Yousfi-Malki y Puizillout,
1994; Kobashi et al., 1993; Gieroba y Blessing, 1994; Yamamoto et al., 1992).

De la zona caudal del NTS partiria posteriormente un tracto ascendente paralelo al
lemnisco gustativo que se interrumpe sélo en parte en el NPB (Loewy y Burton, 1978),
continuando después no hacia el Tdlamo sino hacia el Hipotdlamo y Amigdala (Ricardo y
Koh, 1978).

Ademds de esta conexion anatomica, estudios electrofisioldgicos y conductuales han
detectado la presencia de informacidn visceral vagal en el NPB (Rogers et al., 1979;
Hermann y Roger, 1985; Agiiero y Puerto, 1986; Agiiero, 1990; Agiiero et al., 1991c;
Gieroba y Blessing, 1994; Yamamoto et al., 1992; Kobashi et al., 1993; Suemori et al.,
1994), Mesencéfalo (Bechara et al., 1993), Tdlamo ventral, Hipotdlamo, Amigdala y Cortex
Insular (Dell y Olson, 1951a y b; Rogers et al., 1979; Ito, 1992). Todas estas zonas son
conocidas por su participacion en la transmision de informacion visceral general que, en el
caso de las estructuras mas anteriores, les llegaria mediante conexiones directas desde el NTS
o bien mediante un relevo en el NPB (Cecheto, 1987; Fulwiler y Saper, 1984; Ricardo y
Koh, 1978). Ademds, las conexiones son reciprocas lo que podria interpretarse como un
mecanismo de control para modular reflejos viscerales (Barraco et al., 1992).

De lo anterior se deduce, por tanto, la existencia de caminos paralelos para las
aferencias viscerales vagales y el sistema gustativo central, asi como la coincidencia de
dichas informaciones sensoriales en diversas estructuras nerviosas (Hermann y Roger, 1985;
Cecheto, 1987; Rogers et al., 1979; Di Lorenzo y Monroe, 1992) que representaria la
confluencia anatémica tedricamente relevante para el Aprendizaje Interoceptivo.

El otro sistema con que cuenta el organismo para conducir la informacion visceral
hasta estructuras superiores del SNC es la via humoral. Este sistema de transmision
permitiria, por ejemplo, que centros nerviosos detectaran sustancias toxicas presentes en el
sistema circulatorio.

Una estructura claramente implicada en la deteccion de sustancias transmitidas por
via humoral es el Area Postrema (AP), que en la mayoria de los mamiferos se trata de una
estructura bilateral que ocupa la pared del extremo caudal u obex del IV ventriculo
(Strominger et al., 1994). Esta zona, que estd muy vascularizada, se encuentra ademads libre
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de Barrera Hematoencefdlica, lo que la convierte en una estructura plenamente capacitada
para recibir informacion visceral transmitida por la sangre y transmitirla a elementos neurales
en el SNC. De hecho, se trata de una zona quimiorreceptora que participa en gran medida
en los mecanismos del vomito (Borison, 1974) y cuyas células responden a variados
estimulos eméticos como CILi, apomorfina o distension gdstrica (Tsukamoto y Adachi,
1994). Dada esta caracteristica, y puesto que AP también recibe aferencias vagales (Kalia y
Mesulan, 1980; Gieroba y Blessing, 1994;), podria tratarse de una estructura donde dicha
informacion vagal y la procedente de productos quimicos nocivos circulantes en sangre y que
no consiguen atravesar la Barrera Hematoencefdlica se integrasen y fuesen transferidas hasta
otras zonas como el NPB (Langa y Van der Kooy, 1985; Suemori et al., 1994) aunque
algunos estudios no han logrado observar una masiva conexion eferente desde AP hasta el
NPB (Papas y Ferguson, 1990; Strominger et al., 1994).

Por otra parte, AP mantiene conexiones anatémicas con NTS pudiendo
proporcionarle, por tanto, informacion adicional a la visceral vagal (Barraco et al., 1992),
de manera que la zona quimiorreceptora (AP) podria enviar sefales acerca de factores
humorales a zonas relevantes para la iniciacion del vomito (Fukuda y Koga, 1992; Koga y
Fukuda, 1992; Strominger et al., 1994) o para modular la actividad del NTS (Cai et al.,
1994). Esas relaciones, ademds, son reciprocas y, de hecho, se sabe que informacién
gustativa procedente del NTS llega hasta AP (Coil y Norgren, 1981) por lo que tedricamente
podria tratarse de otra zona mds de interrelacidon gustativo-visceral (ver revisiéon Gallo,
1987). Se ha comprobado, sin embargo, que esta asociacion no es suficiente como sustrato
bioldgico del Aprendizaje Interoceptivo (Agiiero et al., 1993b).

El hecho de que la informacion visceral pueda transmitirse mediante dos mecanismos,
humoral y nervioso, llevé a nuestro laboratorio a plantearse la cuestion de si esa informacién
era redundante o si el organismo utilizaba una u otra dependiendo de las demandas de una
situacion concreta. En principio, y dadas las diferentes caracteristicas de ambas, cabia pensar
que la variable tiempo podria ser un factor decisivo. Es decir, parecia razonable pensar que
cuando la informacién visceral requiriese ser transmitida de forma rdpida hasta estructuras
nerviosas superiores, se utilizara la via nerviosa, siendo entonces fundamental el nervio
Vago. Si, por el contrario, las exigencias de tiempo no fueran tan cruciales, la informacién
visceral podria alcanzar estructuras nerviosas utilizando la via humoral. Hay que decir que
estas hipdtesis se han visto confirmadas en nuestro laboratorio.
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Aprendizaje Interoceptivo a Largo Plazo o Demorado

De acuerdo con la Teoria anatémica que proponia Garcia y si, como €l afirmaba, la
convergencia gustativo-visceral se realizaba en el NTS, el aprendizaje deberia verse impedido
si se vagotomizaba al animal. Es decir, AAG no podria tener lugar si se eliminaban las
aferencias viscerales que el Vago transmitia al NTS.

Esto, sin embargo, no se ha visto confirmado ya que diversos estudios (Martin et al.,
1977; Arnedo y Puerto, 1986; Arnedo, 1987) han informado que la vagotomia no interrumpe
un AAG establecido siguiendo los pardmetros caracteristicos de este aprendizaje, es decir,
dilacion entre la presentacion del estimulo gustativo y el aversivo (15 minutos), un sélo
ensayo y CILi como inductor del malestar visceral, producto frecuentemente utilizado en este
tipo de paradigmas precisamente por sus efectos viscerales tan negativos (Nachman y Ashe,
1973).

Estudios posteriores realizados en nuestro laboratorio han permitido explicar estos
resultados y también resaltar la importancia de adecuar las condiciones experimentales
(estimulo aversivo utilizado, paradigma de aprendizaje, dilacién temporal, etc.) a la via de
transmision visceral que vaya a utilizarse.

En esta modalidad a Largo Plazo, el aprendizaje puede ser facilmente inducido en un
s6lo ensayo, introduciendo una demora de 15 minutos entre ambos estimulos (aversivo y
gustativo) y utilizando una diversidad de agentes como estimulos viscerales negativos: sulfato
de cobre (Coil y Norgren, 1981), estimulacion eléctrica de AP (Gallo et al., 1988), metil-
nitrato de escopolamina (Gallo et al., 1990), rotacién corporal (Gallo y Puerto, 1986; Gallo
et al., 1991) y CILi (Arnedo, 1987).

Ahora la informacidn visceral que se transmite por via humoral parece ser
fundamental para el establecimiento de AAG y, como ya se vié mds arriba, AP es una
estructura clave a la hora de detectar alteraciones en el sistema humoral y cuyas células
pueden responder especificamente a la administracion de CILi o apomorfina (Tsukamoto y
Adachi, 1994). Pues bien, lesiones en esta zona impiden claramente el establecimiento de
AAG en la condiciones anteriormente descritas (Ritter et al., 1980; Coil y Norgren, 1981;
Gallo y Puerto, 1986; Gallo et al., 1990; Bernstein et al., 1992) y que denominamos
Aprendizaje a Largo Plazo o Demorado.
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Sin embargo, si esas condiciones son modificadas introduciendo, por ejemplo, mas
ensayos o estableciendo contigiiidad temporal entre estimulos, se observa entonces que la
lesion de AP o no impide el aprendizaje o simplemente lo atenda (Gallo y Puerto, 1986;
Gallo et al., 1990; Arnedo et al., 1990). Este hecho parece indicar que cuando el aprendizaje
no se ajusta estrictamente a los requisitos caracteristicos de AAG, AP pierde su primacia y
que otras estructuras podrian estar actuando en su lugar.

Pero, ademds, esos mismos resultados se obtenian si, manteniendo este paradigma de
aprendizaje con dilacidn, se utilizaba CINa como estimulo aversivo. Es decir, en este caso
la lesion de AP no interrumpe el aprendizaje a Largo Plazo y los animales establecen sin
dificultad la asociacidn entre estimulo gustativo y aversivo (Arnedo et al., 1990). AP, por
tanto, no parece ser fundamental en el procesamiento visceral de este producto concreto.

Por otro lado, AP envia informacidn directa a uno de los subniicleos del Nucleo
Parabraquial (PBN) troncoencefdlico, en concreto, al lateral (PBNI) (Yamamoto et al., 1992;
Langa y Van der Kooy, 1985). Pruebas conductuales realizadas en nuestro laboratorio han
implicado a este subnucleo en la transmision de informacién visceral. Y asi, se ha
comprobado que su lesion reduce el AAG en las mismas condiciones en las que este
aprendizaje era interrumpido tras lesion de AP: administrando el estimulo aversivo (CILi)
15 minutos después de la presentacion del estimulo gustativo (Agiiero et al., 1993a)

La informacion visceral por via sanguinea parece, pues, fundamental para establecer
AAG a largo plazo con CILi. Lo mismo puede decirse de AP y de PBNI, estructuras que
reciben esa informacion.

Aprendizaje Interoceptivo a Corto Plazo o simultineo

La existencia de un mecanismo que procese rdpidamente la informacidén visceral y que sea
relevante en AAG, también ha sido demostrada conductualmente en nuestro laboratorio. Para
ello, se ha utilizado un paradigma de aprendizaje distinto del anterior.

Efectivamente, puesto que se pretende estudiar la relevancia de un sistema de
procesamiento informativo rdpido, las condiciones experimentales deben de tener en cuenta
este hecho. Es por ello por lo que se emplea un paradigma de discriminacién simultinea o
Aprendizaje a Corto Plazo. En €l los animales aprenden a discriminar entre dos estimulos
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que se presentan al mismo tiempo, uno de ellos asociado con administracion simultdnea de
un producto aversivo y otro sin consecuencias negativas (Deutsch, Molina y Puerto, 1976).

La relevancia de este sistema en AAG se ha comprobado al observar que los animales
sometidos a esta tarea aprenden facilmente una asociacidon de este tipo en la que se emplea
como producto aversivo CINa (Arnedo et al., 1990).

En este aprendizaje se produce simultaneidad entre estimulos, varios ensayos, etc.,
y en su establecimiento parece jugar un papel clave el Nervio Vago. De hecho, la
interrupcion del mismo a distintos niveles impide este aprendizaje (Arnedo y Puerto, 1986;
Arnedo et al., 1990; Arnedo et al., 1991; Arnedo et al., 1993).

Por otra parte, y dentro del eje Nervio Vago-PBN, el Niicleo Parabraquial medial
(NPBm) es el siguiente enlace anatémico examinado y estaria implicado tanto en la
transmision de informacién gustativa (Agiiero y Puerto, 1986; Agiiero et al., 1991b) como
visceral. De hecho, su integridad es necesaria para establecer un aprendizaje en tareas de
discriminacion simultdnea como las que acabamos de describir (Agiiero y Puerto, 1986;
Agiiero et al., 1991c).

Pero, y como ya dijimos, la vagotomia, por otra parte, no interrumpe el aprendizaje
en una tarea de AAG cuando entre la presentacion del estimulo gustativo y del visceral (C1INa
hiperténico) existia dilacién temporal (Arnedo y Puerto, 1986; Amedo et al., 1990; Arnedo
et al., 1991; Arnedo et al., 1993) o cuando el estimulo aversivo utilizado era CILi (Arnedo,
1987). La lesiéon de NPBm tampoco parece afectar al aprendizaje establecido con CILi sin
dilacién (Agiiero et al., 1991a).

Importancia de las condiciones experimentales en AAG

En los resultados anteriores se aprecia una diferencia notable en relacién a los estimulos
utilizados en AAG, CINa hiperténico y CILi. Mientras que el primero parece ser detectado
tanto por via humoral como nerviosa (Arnedo et al, 1990), la via vagal no se muestra
relevante en el procesamiento del CILi.

El producto utilizado como estimulo aversivo puede determinar, pues, la via periférica
de procesamiento (Chambers, 1990). Como consecuencia, los requerimientos temporales del
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paradigma a utilizar también deberdn ajustarse a las caracteristicas del agente aversivo, asi
como a la via que éste vaya a utilizar, nerviosa o humoral.

Para que una sustancia pueda ser procesada debe ser previamente detectada por
receptores  periféricos  (mecanorreceptores,  osmorreceptores,  quimiorreceptores,
termorreceptores, etc) que detecten su presencia en el organismo (Rolls y Rolls, 1985).
Veamos como puede realizarse este proceso con CILi y CINa.

Receptores periféricos

Ya vimos que la sensibilidad visceral es sumamente compleja y muestra de ello es la gran
diversidad de receptores que existen. En el caso concreto del CINa, hay que decir que Paintal
demostrd ya en 1959 la existencia de receptores que respondian especificamente al sodio. Si
estos receptores son osmorreceptores o receptores de sodio es algo que sigue sin dilucidarse
y la polémica se mantiene tanto en el caso de los receptores periféricos (Blake y Lin, 1978)
como en los centrales (Fitzsimons, 1989).

Sea como fuere, receptores que responden al Na se han localizado practicamente en
todo el sistema gastrointestinal: intestino (Mei y Garnier, 1986), estdémago, eséfago, y
sistema hepatoportal (Blake y Lin, 1978; Contreras y Kosten, 1981).

A pesar de ello, la naturaleza de estos receptores no es bien conocida. Algunos
autores creen que su sensibilidad al sodio procederia de cambios en la permeabilidad de la
membrana o de la electrogenicidad de una bomba de sodio (Blake y Lin, 1978). Otros
rechazan esta idea y consideran que se trataria de receptores polimodales, ya que, mediante
técnicas electrofisiolégicas, se ha visto que responden no sélo a soluciones hipo e
hiperténicas, sino también a estimulacién mecdnica, quimica y térmica (Mei y Garnier,
1986). Para estos autores, la activacion osmosensitiva dependeria de un mecanismo no
especifico que conduciria a la deformacion mecdnica del receptor.

La existencia de estos receptores periféricos ha sido utilizada experimentalmente para
estudiar los mecanismos de la sed y la regulacion de fluidos, estudios que han puesto de
manifiesto una vez mds que la canalizacion de toda la informacién de estos receptores corre
a cargo del Nervio Vago (Simansky et al., 1982; Jerome y Smith, 1982; Jerome y Smith,
1984; Sakaguchi y Yamazaki, 1986).
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Una caracteristica comiin de todos estos receptores vagales parece ser la rapidez en
la deteccion y transmision de las sefiales gastrointestinales al SNC, ya que pueden responder
con latencias menores de un segundo. Por ello, el cerebro dispondria de un sistema de
deteccion rdpido, independiente de la absorcidon y que seria fundamental con productos
aversivos, téxicos o imprescindibles para la supervivencia (Arnedo, 1987).

Parece también evidente que, dada la importancia que para el organismo tiene la
deteccion de estos productos, existan otros medios de transmision alternativos como puede
ser la via humoral. En concreto, las estructuras fuera de BBH son ideales para monitorizar
los cambios de osmolaridad o concentracidon de sodio en la sangre como es el caso de AP
(Bisset et al., 1990). Por este motivo, si se utiliza CINa, los animales pueden establecer AAG
tanto en un paradigma de Corto Plazo como en uno con dilacién (Arnedo et al., 1990).

Sin embargo, al ser el sodio un elemento fundamental para el mantenimiento del
equilibrio homeostdtico, parece légico que cualquier cambio en sus niveles deba ser
inmediatamente comunicado al cerebro, lo que, sin embargo, no tendria por qué suceder en
el caso del CILi, que probablemente no sea nunca encontrado por los animales en su medio
ambiente.

Efectivamente, el CILi, aunque es profundamente aversivo para el animal, no es
determinante para el organismo, de hecho, no se conocen receptores especificos para €l en
el sistema gastrointestinal. Lo mds probable es, pues, que sea detectado una vez que se
encuentre en la circulacién sanguinea, lo que explicaria:

1°.- Los distintos resultados obtenidos al manipular el tiempo de demora entre estimulos.
Cuando las condiciones experimentales exigen simultaneidad entre los estimulos para que se
produzca el aprendizaje, no se permite a la informacién sobre el CILi llegar hasta una
estructura relevante al mismo tiempo que el estimulo gustativo. Se evita asi la simultaneidad
entre ambos y, por lo tanto, el aprendizaje.

2°.- La necesidad de la integridad del AP cuando los pardmetros temporales imponen
dilacion entre estimulos. Esta zona que se encuentra fuera de la Barrera Hematoencefdlica
parece ser la primera en detectar productos téxicos en la sangre, participando ademds en la
respuesta emética. Su destruccién implicaria, pues, una incapacidad para reconocer al CILi
en caso de ser éste transmitido por via humoral, como parece ocurrir a la vista de los
resultados expuestos mds arriba.
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3°.- La falta de participacion del Nervio Vago en el procesamiento de este producto, lo que
explicaria, entre otros, los resultados de Martin y col. (1977) quienes no vieron interrumpido
el AAG con CILi tras vagotomia.

Dos sustratos anatémicos para dos modalidades de AAG

De los estudios anteriores parece desprenderse, pues, la existencia de dos sistemas de
tansmision de la informacion visceral, uno lento que iria por via humoral y otro mds rdpido
que utilizaria la via nerviosa. Esos dos sistemas se corresponderian conductualmente con dos
modalidades distintas de aprendizaje dentro del AAG originalmente propuestas (Puerto y
Molina, 1986) y desarrolladas en nuestro laboratorio, a saber, un aprendizaje interoceptivo
de discriminacién a Largo Plazo en el que jugaria un importante papel el sistema circulatorio,
y un aprendizaje interoceptivo de discriminacion simultdnea o a Corto Plazo, donde seria el
Nervio Vago el que participaria de forma decisiva (Arnedo, 1987; Amedo et al., 1993;
Armedo et al., 1991).

En vista de lo anterior, hay que concluir que no hay un simple sistema responsable
de AAG y que, en palabras de Garcia, "fendmenos que tienen una apariencia conductual
unitaria, pueden estar gobernados por un conglomerado neuroanatomico con funciones
diversas" (Garcia, 1990).

Pero, a pesar de toda la investigacion que ha generado este modelo de aprendizaje,
estd lejos de conocerse con exactitud qué estructuras participan y de qué manera en la
transmision de la informacién relevante para el aprendizaje interoceptivo, asi como los
posibles lugares donde se produce la integracion de las sefales viscerales y gustativas. Hay,
sin embargo, una estructura que actualmente estd siendo repetidamente implicada en
aprendizaje, es el Cerebelo. Si bien es cierto que los estudios utilizando paradigmas de AAG
en este centro nervioso no han encontrado ningin dato que indique su participacion en el
mismo (Supple et al., 1987), creemos que no puede desecharse esa idea hasta que se
compruebe que las condiciones experimentales se ajustan correctamente a lo que se quiere
medir. El estudio de la anatomia del Cerebelo, de sus conexiones y de las nuevas funciones
que se le han asignado puede ayudar a comprender la razén de nuestras afirmaciones.
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ANATOMIA DEL CEREBELO

La anatomia del Cerebelo humano no se conoce todavia con detalle por lo que se siguen
asumiendo los resultados y observaciones obtenidos en animales (Voogd et al., 1990). El
Cerebelo ocupa la mayor parte de la fosa craneal posterior. Por encima y separado de él se
encuentra el Cerebro, y en la parte anterior aparecen la Protuberancia, la parte superior del
Bulbo y el IV ventriculo. Para describir al Cerebelo podemos hacer tres grandes divisiones:
Cortex Cerebelar, Nicleos Profundos Cerebelosos y Pedinculos Cerebelosos.

CORTEX CEREBELAR

El cortex del Cerebelo ha atraido siempre la atencién de anatomistas y fisi6logos debido a
su apariencia extremadamente regular y ordenada. Efectivamente, sus circuitos se
caracterizan por su constancia (los circuitos son los mismos en toda la corteza) y por su
estereometria (los elementos neuronales que lo componen estdn distribuidos en un perfecto
orden tridimensional). Este orden evidente que reina en €l (en ningiin otro lugar del sistema
nervioso central aparece tal regularidad tridimensional) y su aparente simplicidad parece
asegurar la compresion total de la funcion de esta estructura (Thach y Montgomery, 1990;
Nauta y Feirtag, 1987). A pesar de ello, como veremos, todavia estd por establecerse una
relacion clara entre estructura y funcion del Cerebelo.

Descripcion del Cortex

El aspecto externo del Cerebelo muestra una constante divisién en regiones mds o menos
independientes que consisten en una cadena de folium paralelos separados por fisuras
transversales. A simple vista se aprecian en ese cortex dos partes claramente diferenciadas
separadas entre si por la fisura posterolateral (Figura 1):

1) El cuerpo cerebeloso que es la zona mds anterior y que constituye la masa
principal del Cerebelo. Esta zona, a su vez, consta del vermis (en la linea media del
Cerebelo) y de los hemisferios cerebelosos situados a ambos lados del vermis y separados
del mismo por el surco paramediano. La zona de los hemisferios mds préxima al vermis se
llama zona intermedia, paravermal o paramediana. Filogenéticamente, las zonas mds
laterales de los hemisferios son también las mds nuevas (neocerebelo) y las que mds
desarrollo han experimentado en el hombre, esto y el hecho de que los hemisferios
cerebelares cuenten con mayor mimero de células que el cortex cerebral explicaria, para
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algunos autores, la implicacion del Cerebelo en funciones superiores (Leiner et al., 1993).

Larsell denomind a los distintos 16bulos del Cerebelo de la rata, incluidos los del
vermis, con numeros romanos del I al IX que en el caso de los hemisferios se acompafian
con una H. Esta nomenclatura se mantiene para otros mamiferos pero, ademads, el vermis
humano también se divide, en una dimension rostrocaudal, en lingula, 16bulo central,
culmen, declive, folium-tuber, pirdmide, dvula y nédulo. En adicién, la fisura primaria
divide al cortex cerebelar en el 16bulo anterior y l6bulo posterior. El 16bulo posterior, a su
vez, puede ser dividido en Iobulo simplex, I6bulo ansifo<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>