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RESUMEN

El aprendizaje aversivo gustativo es una asociacion entre un estimulo gustativo y
las consecuencias viscerales negativas producto de su ingesta. Tiene gran importancia
para la seleccion de la dieta (en animales y humanos) ya que puede impedir un
envenenamiento. Se nace con una predisposicion innata a rechazar el consumo de un
alimento novedoso. Este aprendizaje se diferencia de otras conductas aprendidas por
tres caracteristicas diferenciales: adquisicion en un Unico ensayo, ausencia de
contiguidad temporal entre estimulos (condicionado/incondicionado) y su especificidad
clave-consecuencia. En esta revision se tratardn estos aspectos y se revisaran las
estructuras cerebrales relevantes en este aprendizaje. Esta formado por diversos
circuitos cerebrales donde converge la informacion gustativa y visceral. La informacion
de ambos sistemas es transportada hasta la primera estacion de relevo gustativo-visceral
en los ndcleos troncoencefalicos (Nucleo del Tracto Solitario) continuando por varias
estructuras cerebrales implicadas como la amigdala, el talamo y la corteza insular, entre

otras.

Palabras clave: aprendizaje aversivo gustativo; circuitos cerebrales; seleccion

de la dieta; envenenamiento.

ABSTRACT

The taste aversion learning is a partnership between a gustatory stimulus and the
negative visceral consequences. This is very important to select the diet in animals and
humans because it can prevent a poisoning.

It is born with an innate predisposition to reject the use of a novel food. This
learning differs from other behaviors learned in three characteristics: acquisition in a
single assay, absence of temporal contiguity between stimuli (conditioned /
unconditioned) and key-consequence specificity. In this review will be discuss these
aspects and the relevant brain structures in this learning. The Conditioned taste aversion
consists of some brain circuits where converges the gustatory and visceral information.
The information from both systems is transported to the first station gustatory-visceral
relay in the brainstem nuclei (nucleus of the solitary tract) to continue in some brain
structures such as amygdala, thalamus and the insular cortex, among others.

Keywords: taste aversion learning; brain circuits; diet selection; poisoning.



1. INTRODUCCION
1.1. Nutricién

La ingesta de alimentos se debe a un comportamiento motivado multifactorial
que tiene por objetivo mantener el equilibrio energético necesario para la supervivencia
de los organismos (Zafra-Stone, Yasmin, Bagchi, Chatterjee, Vinson y Baqchi, 2007;
Berthoud, 2008).

Todos los organismos tienen una serie de necesidades basicas 0 primarias que
les llevan a buscar e ingerir alimentos (proteinas, carbohidratos, vitaminas, lipidos, y
minerales) sin los cuales no podrian sobrevivir debido a la necesidad de proporcionar a
su organismo los nutrientes necesarios para su correcto funcionamiento, para asi
mantener la homeostasis energética corporal necesaria (Levine y Billington, 1997).
Razén por la cual se establece el equilibrio entre el consumo de alimentos y el gasto
caldrico que realizan a través de su conducta a lo largo de su vida, durante largos
periodos de tiempo (Schwartz, Woods, Porte, Seeley y Basking, 2000).

A pesar de que los seres vivos parecen estar predeterminados genéticamente
hacia el consumo de algunos alimentos, los individuos poseen la capacidad para
desarrollar preferencias y aversiones a sabores (dulces, salados, grasos...) a través de
un proceso de aprendizaje mediante su interaccion con ellos (Myers y Sclafani, 2006).
Por ejemplo, hay individuos que prefieren un alimento o un sabor antes que otro porque
esta relacionado con un nivel de saciacion o aprenden a evitarlo cuando esta asociado a
una determinada enfermedad (Zafra, Simén, Molina y Puerto, 2002). Por lo tanto, los
alimentos estan compuestos por “significaciones” (valor significativo o hedonico)
ademas de por nutrientes que no se manifiestan tan solo por los procesos internos
metabolicos, sino también por el significado que se le ha impuesto desde fuera, el
ambiente.

Es mas, la conducta alimenticia es tanto innata como adquirida, los animales
(igual que el ser humano) pueden aprender a nutrirse observando la conducta de sus
congéneres para satisfacer esta necesidad (Reilly y Bornovalova, 2005), y de hecho, los
roedores al haberse alimentado de leche materna, cuando son adultos suelen preferir
sabores que han experimentado previamente en la leche materna, alimentos que su
madre comia o los que huelen de otros animales cercanos a ellos (Galef, Wishkin vy
Bielavska, 1997)



Por lo tanto, la alimentacidn es una actividad vitalmente importante que gracias
a la memoria, los seres vivos son capaces de distinguir los alimentos que les satisfacen

su necesidad y los que no y recordar el resultado (Reilly y Bornovalona, 2005)

1.1.1 Seleccion de la dieta

El Aprendizaje Aversivo Gustativo (AAG) es un rechazo adquirido, mediante un
proceso de aprendizaje, a estimulos gustativos debido a la asociacion de estos con
sefiales de malestar gastrointestinal por lo que va a desempefiar una funcion
determinante en el proceso de seleccion de la dieta por que puede evitar que se dé un
continuo envenenamiento. Ademas este proceso permite que los seres vivos elijan los
alimentos que les proporcionen la energia necesaria, segun su genetica, para sobrevivir.
Especialmente se va a relacionar con especies omnivoras (tanto el ser humano como la
rata, que ha sido el animal de experimentacion utilizado en este aprendizaje) por que
éstas pueden alimentarse de casi todos los alimentos, asumiendo a su vez el peligro de

envenenamiento letal que evitaran a través del AAG (Molero, 2007).

Los seres vivos son selectivos a partir de su condicion individual y personal. El
entorno les va a dar opciones y disponibilidad para que elijan. De modo que, su
memoria gustativa es de gran relevancia ya que produce un aumento de la probabilidad
de que un animal sobreviva permitiéndole reconocer, debido a experiencias previas, qué
es seguro y qué no para comer. Para distinguir que informacion necesita mas atencién
para ser codificada en su memoria a largo plazo los animales deben distinguir entre los

estimulos que les son novedosos y los que les son familiares (Justel y Ruetti, 2012).

Este proceso de discriminaciébn comienza a partir de sus caracteristicas
sensoriales gustativas, por las que el animal aprende y selecciona y jerarquiza los

alimentos.

La eleccién de su dieta diaria puede darse de forma innata o de forma adquirida
(a través de un proceso de seleccion mediante la experiencia), pero el objetivo es el
mismo: que les aporte la energia necesaria para vivir asi como la cantidad de vitaminas,
minerales y amino&cidos necesarios para evitar carencias o una alimentacion deficiente.

Los que hayan establecido su dieta a través de la experiencia comeran alimentos de



diversa naturaleza mientras que los que la tengan establecida de forma innata comeran

una sola clase de alimentos con escasa variacion.

Las consecuencias tras la experiencia de la ingesta de una determinada dieta dan
lugar a preferencias y aversiones gustativas. Los animales (incluido el ser humano)
nacen con una predisposicion innata de rechazar la ingesta de un alimento novedoso
para evitar sustancias tdxicas para su organismo, fenébmeno conocido como neofobia
que se evidencia en un menor consumo de los alimentos novedosos (Justel y Ruetti,
2012). Por lo tanto requiere la deteccion de los alimentos novedosos y una respuesta
inmediata que sirve para limitar las consecuencias potenciales que amenazan a la vida

debido al consumo de un alimento desconocido (Jian-You, Joe y Steve, 2015).

La respuesta neofdbica se va a encargar de activar procesos celulares implicados
en el aprendizaje y en el recuerdo de las consecuencias apetitivas o por el contrario,
aversivas de un estimulo gustativo. Por lo tanto si se producen consecuencias aversivas
como el malestar postingestivo se desarrolla un AAG vy el sabor se evita en encuentros
posteriores (Jian-You, Joe y Steve, 2014).

2. APRENDIZAJE AVERSIVO GUSTATIVO

El aprendizaje de la asociacion entre un estimulo gustativo y malestar
gastrointestinal puede ser vital para numerosas especies, dado que la aversion aprendida

puede impedir los efectos de un continuo envenenamiento.

El fendmeno de AAG, demostrado por Garcia, Kimeldorf y Koelling (1955)
supuso una auténtica revolucion en el estudio de la psicologia del aprendizaje. Entre la
variedad de agentes aversivos capaces de inducir dicho aprendizaje aversivo gustativo,
el estimulo méas cominmente empleado en el laboratorio ha sido cloruro de litio (LiCl).

Sin embargo, otras sustancias quimicas tales como anfetamina (Swank, Schafe y
Bersntein,1995), carbacol (Bielavska, y Bures, 1994), escopolamina, clorpromacina,
nicotina (Ossenkopp y Giugno, 1990) y sulfato de cobre entre otras (Coil, Rogers,
Garcia y Novin, 1978; Nachman y Hartley, 1975), procedimientos como radiacion
(Garcia et al.,1955) y estimulacion vestibular, inducida ya sea mediante “carrera en
rueda giratoria” (Lett, y Grant, 1996; Lett, Grant y Gaborko, 1998) o rotacion corporal
(Braun y Mclntosh 1973; Gallo y Puerto, 1988; Ossenkopp, Macrae, Bettin vy
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Krvaliers, 1988), son agentes aversivos mas o menos eficaces en la induccion de
aversiones gustativas condicionadas que suelen conducir a la aparicién de nauseas o

malestar gastrointestinal.

Este tipo de aprendizaje se ha identificado en una gran variedad de especies,
desde invertebrados como la babosa de jardin hasta en humanos. Aunque la especie que
mas se ha empleado para el estudio del AAG es la rata. Tanto por razones practicas
coémo de cardcter ético, ya que la rata carece del reflejo de vomito, siendo un buen
candidato para evaluar el efecto de sustancias toxicas en la seleccion de alimentos
(Sahley, Rudy y Gelperin, 1981).

2.1 Inicios

El AAG surge como un fenémeno empiricamente demostrado en el contexto de
la Segunda Guerra Mundial. Derivado de investigaciones de caracter miliar que
pretendian dar solucion a dos problemas de la era atdmica: el control de la plaga de
roedores en las trincheras y la necesidad de estudiar los efectos de la radiacion en los
seres vivos. Cada uno de estos temas genera un extenso cuerpo de investigacién en un
tiempo relativamente corto que se extendié a una amplia gama de temas y metodologia
a raiz de los primeros informes empiricos del AAG (Freeman y Riley, 2008)

En 1939, cuando la guerra con Alemania parecia inevitable, los investigadores
de Inglaterra fueron informados de su inmediata retencion por parte del servicio militar
con el fin de llevar a cabo las investigaciones militares importantes para la guerra. Pero,
el gobierno britanico hizo poco para proporcionar una direccion en el desarrollo de
programas para las distintas instituciones académicas. Por lo que, Charles Elton propuso
cambiar de enfoque la investigacién previamente planteada y comenzd un riguroso
programa de campo con el objetivo explicito de mejorar las tecnologias para la
eliminacion de roedores.

Durante las pruebas de campo iniciales se utilizd un método en el que los
animales no tenian experiencia previa ni con la comida ni con el veneno afiadido. Por lo
tanto, era un estimulo nuevo. El éxito fue minimo ya que las ratas tendian a probar
cantidades por debajo de lo que era necesario para la intoxicacién letal. Las ratas
mostraron una respuesta neofébica hacia los nuevos alimentos. Por lo que se utilizé un

método denominado Prebaiting (Préctica para que el animal se acostumbre a la comida



antes de colocar veneno) para que los roedores se habituaran a los nuevos alimentos y
consumieran mayores cantidades.

Por razones no especificadas, el método Prebaiting no se utilizo en los ensayos
de campo. Esta fue una decision fortuita para el descubrimiento del Condicionamiento
Aversivo Gustativo. Uno de los investigadores de la Oficina de Poblacion Animal,
Julian Rzobska, llevd a cabo una serie de experimentos en el laboratorio con ratas en
situacion de privacion a las que se les administraba comida envenenada, observo que las
ratas evitaban el alimento asociado al veneno hasta 374 dias después de haber sido
envenenadas. Este trabajo demostraba por primera vez que la manifestacion del AAG
dependié de la dosis y que la asociacion podia mantenerse durante largos periodos de
tiempo. La funcion que cumplia la dosis de veneno apoy6é ain mas el fendbmeno de
aprendizaje, asi como la intensidad del estimulo fue un factor importante en el
desarrollo del condicionamiento. Por lo tanto, la aversion a la comida fue descrita como
un fendmeno asociativo en el que las cualidades sensoriales de un alimento se asocian
con las consecuencias toxicas que derivaban de su consumo (Freeman Yy Riley, 2008).

Los primeros estudios (en laboratorio) se llevaron a cabo mediante radiacion. El
pionero en guiar esta investigacion fue John Garcia (Estudiante graduado en psicologia
por la Universidad de California en Berkeley). Observé en las ratas un patron peculiar
de consumo de agua y alimento bajo condiciones de radiacion dando lugar a su trabajo
de aprendizaje aversivo gustativo. Garcia comprobd que el consumo de agua o comida
disminuia en la cdmara experimental en comparacion a las jaulas hogar ya que las
botellas de agua en la camara experimental variaban respecto a las de las jaulas hogar,
porque las primeras eran de plastico y las segundas de vidrio. (Se plante6 la hipétesis de
que las botellas de la camara experimental presentaban un sabor (en el agua) distintivo
en comparacion con las jaulas hogar, el cual se asocié al malestar provocado por la
radiacion). Garcia concluyo que, “el progresivo cambio en la conducta consumatoria
durante las exposiciones repetidas de radiacién era en parte una respuesta condicionada
en la que la evitacion del agua o comida esta fortalecida por el aprendizaje derivado del
emparejamiento repetido con la situacion de radiacion” (Garcia et al., 1955)

Garcia y sus colaboradores comprobaron que la ingesta de una solucién de
sacarina disminuia en comparacion a la ingesta inicial debido al emparejamiento de la
solucion con el malestar producido tras la radiacion ionizante, que actuaba como
estimulo no condicionado o estimulo incondicionado (EI) en el comportamiento animal.

Por lo tanto, el aprendizaje aversivo gustativo se introdujo como una forma de
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condicionamiento clasico en el que la radiacion combinada con un sabor podria llegar a
suprimir posteriormente el consumo de dicho sabor (como resultado de la asociacién
previamente adquirida). En términos de Pavlov, el sabor funciona como un estimulo
condicionado (EC) y las consecuencias de la administracion de radiacién, como un
estimulo no condicionado. Ante la naturaleza del estimulo de radiacion, Garcia
introdujo el concepto de nduseas (Freeman y Riley, 2008).

Fue discutida la capacidad que tenia la radiacion como un estimulo no
condicionado ya que se consideraba “imperceptible a los sentidos” por lo que carecia de
propiedades estimulares. Cuando la dosis en presentaciones cortas de radiacion eran
bajas, Garcia comprobd que servia de Estimulo incondicionado y precedia a la aparicion
de un shock (Garcia y Buchwald, 1963).

2.2 Renglones torcidos del AAG y caracteristicas.

Debido a la comprobacién de que el AAG era un tipo de condicionamiento
diferente por no presentar las reglas de asociacion del condicionamiento clésico, crecid
un gran interés entre los investigadores del aprendizaje. Se considerd un aprendizaje
asociativo distinto por tres caracteristicas que no seguian las reglas del aprendizaje

clasico:

2.2.1 Adquisicion en un anico ensayo

Esta caracteristica alude al hecho de desarrollar una gran aversion a un sabor
durante un unico ensayo de adquisicion. No obstante, esta caracteristica también se
presenta en otras respuestas bioldgicamente relevantes, pero indudablemente el
aprendizaje de una fuerte aversion es posible después de una Unica asociacion entre un
estimulo gustativo y un estimulo visceral. Ya que, adaptativamente es fundamental para
un animal aprender la relacion existente entre el consumo de cualquier sustancia y las
consecuencias ocasionadas de tal consumo, puesto que evolutivamente el organismo
estd preparado para aprender la relacion entre los estados internos del mismo vy las

claves sensoriales externas gusto-olfativas (sabor y olor) (Scalera, 2002).

2.2.2 Largas demoras entre estimulos



Esta segunda caracteristica hace alusion a la ausencia de contiglidad temporal,
es decir a la larga demora que se produce en el AAG entre la aparicion del EC (el sabor)
y el El (el malestar visceral) (Molero Chamizo, 2007).

Debido a la asociacion que se produce entre estimulos gustativos y viscerales en
el AAG permite una demora en el tiempo mucho mayor que en cualquier tipo de
aprendizaje. Puede aguantar periodos largos de minutos e incluso horas. Esto se intento
explicar por medio de la regurgitacion de la ingesta debido a la mediacion de los post-
efectos sensoriales en la asociacion del estimulo condicionado y el incondicionado.
Pronto se abandond esta explicacion ya que las ratas carecen del sistema reflejo del
vomito por lo que metabolizan sustancias como la sacarina rapidamente. Por lo que se
tuvieron que proponer nuevas explicaciones como que el AAG implicaba el
condicionamiento de una respuesta afectiva y no tanto de una instrumental (Kwok y
Boakes, 2015).

Aunque la explicacion mas aceptada fue la propuesta por Bures y sus
colaboradores (Bures, Bermudez-Rattoni y Yamamoto, 1998) que proponen que la
presentacion de un estimulo condicionado crea una memoria a corto plazo gustativa
asociandose con los efectos que produce el estimulo incondicionado. De esta forma, la
asociacion EC-El no se crearia de la interaccion directa de sus circuitos sensoriales. Si
el condicionamiento simultaneo en comparacion con el demorado produce una aversion
débil puede ser el resultado de la lenta formacion de la memoria a corto plazo gustativa.
Ya que, en los primeros tres minutos tras la presentacion del estimulo condicionado, la
memoria gustativa se esta formando disminuyendo asi su asociacion. La capacidad
asociativa estd presente entre los diez y los sesenta minutos y comienza a disminuir
poco a poco entre las ocho y las doce horas posteriores. Los efectos nocivos en el
organismo de una sustancia peligrosa no suelen manifestarse hasta que ha sido ingerida
y absorbida por la sangre si los animales no pudieran asociar los efectos producidos a
las cualidades del alimento no podrian aprender a evitar ese alimento. Asi, la larga
demora que es capaz de soportar el AAG tiene sentido en el contexto ecoldgico (Byrne,
2010).

2.2.3 Especificidad de la relacion clave-consecuencia
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La tercera caracteristica hace referencia a la predisposicion a asociar estimulos
de determinadas modalidades sensoriales. Por ejemplo en las ratas los aprendizajes
interoceptivos como la asociacion que se establece entre el sabor-enfermedad son mas
sencillas de adquirir que los aprendizajes exteroceptivos como la asociacion que se
establece entre sonido-enfermedad. Los seres vivos, estdn preparados biologicamente
para realizar este tipo de asociaciones. Asi, la variacion en su dieta se realiza segun
claves como el olor, apariencia del alimento o sabor que estarian relacionadas con una
consecuencia interna determinada en lugar de realizarse por claves externas como los
sonidos (Kwok y Boakes, 2015).

Se entiende que los individuos tienen una reaccion defensiva distinta ante los
estimulos debido a su organizacion cerebral, para defenderse de estimulos
exteroceptivos (como una descarga eléctrica) reaccionan con ofensas periféricas y si son
internos como los sintomas del envenenamiento reaccionan asocidndolo con las

cualidades sensoriales de los alimentos que ingieren.

2.3 Paradigma de actuacion del AAG

Los modelos animales permiten estudiar aspectos que son dificiles de investigar
con humanos y, ademas permite una investigacion con un control més exhaustivo y
preciso y mucho menos costoso. Para ello debe haber una gran similitud en la
caracteristica a estudiar tanto en humanos como en animales (Verendeev y Riley,
2012).

Para evaluar el comportamiento de ingestion de alimentos en la rata en el
paradigma de AAG, las pruebas experimentales mas usadas, aunque pueden tener
pequefias variaciones segun la serie experimental y que se pretende evaluar, se basan en

un procedimiento dividido en tres fases:

- En la fase de privacion y posterior habituacion al programa: los animales tienen
restringido el acceso al agua durante 24 horas con el fin de mantenerlos motivados a
beber en las fases experimentales en las que se necesita la respuesta de ingesta de los
sujetos (Verendeev y Reilly, 2012). Entre la fase de privacion y la fase de entrenamiento
(donde ya se le da el agua con un determinado sabor) hay un periodo de habituacion al

programa de entrenamiento de 4 o 5 dias de duracion, donde se les permite a los
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animales beber agua de un tubo calibrado (botella, pipeta) durante 5, 7 o incluso 10
minutos segin lo que vaya a durar el entrenamiento en el experimento. El lugar de
presentacion del tubo con agua se cambia cada dia (uno a la derecha y otro a la
izquierda) para evitar que el animal genere preferencias a un determinado lugar, en otras
ocasiones (sobre todo si se va a someter a un paradigma de aprendizaje llamado
concurrente) durante los 4 o 5 dias de periodo de habituacion, los animales dispondran
de dos tubos calibrados con agua, uno a la derecha y otro a la izquierda, lo que dificulta
que generen preferencias, si aun asi ocurre, durante esos 5, 7 o 10 minutos de
entrenamiento se les quita el tubo que prefieren forzandoles a que beban de las dos

posiciones (revisado en Torre Vacas, y Aglero, 2009).

- En la fase de entrenamiento: puede haber distintos procedimientos pero los méas
comunmente utilizados son, el concurrente y el secuencial, pero ambas modalidades de
aprendizaje llevan al mismo resultado, ensefarles a evitar el consumo de uno de los
estimulos gustativos (el asociado a la administracion de un “tdxico”). El procedimiento
concurrente consiste en la presentacion al mismo tiempo de dos estimulos gustativos,
durante todos los ensayos de adquisicion, aunque en sélo uno de ellos es asociado con la
administracion intragastrica simultdnea de un estimulo nocivo, mientras que el otro
estimulo gustativo es asociado con la administracion de Suero Fisiolégico. En el
procedimiento Secuencial se trata de presentar cada dia un estimulo gustativo u otro con
un periodo de demora inter-estimulos, donde uno de los cuales, va seguido de la
administracion del estimulo nocivo visceral (véase Figura 0). Por lo que una de las
diferencias fundamentales de estos dos procedimientos es que el secuencial puede
llevarse a cabo sin necesidad de contigiiidad temporal y puede aprenderse en un unico

ensayo.

Estos procedimientos han sido de gran importancia a la hora de discriminar la
via de procesamiento visceral (Vagal) o la via humoral (a través del Area Postrema).
Parece que en el procedimiento Concurrente, la seccion quirdrgica del nervio Vago o de
sus vias aferentes impiden que se de el AAG, lo que sugiere que existe la implicacion
del Nervio Vago en este aprendizaje, mientras que la vagotomia en el procedimiento
Secuencial no impiden que se de el AAG. Por lo que numerosos estudios han llegado a
la conclusion de que cuando se da un procedimiento Secuencial, los estimulos viscerales

pueden a dirigirse por vias distintas a la Vagal ya que se han encontrado otras
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estructuras como el area Postrema que si se lesiona impide que en este procedimiento se

de el AAG (revisado en Torre Vacas y Agiiero, 2008).

- Pruebas de Aprendizaje (prueba de una sola botella o de eleccion de dos o méas
botellas): se trata de modificar el valor hedonico del fluido que actia como EC. En la
prueba se trata de ver si el animal ha aprendido a asociar el consumo de un estimulo con
los efectos eméticos de una inyeccion intraperitoneal de cloruro de litio (LiCl) que ha
sido el agente mas comunmente utilizado. Las consecuencias de la produccién del AAG
se relacionan con el malestar gastrointestinal que produce reacciones oro-faciales
aversivas de las ratas cuando beben la solucion de la botella (O’Donnell y Gould,

(2007).

En esta fase se mide tradicionalmente el descenso de la ingesta del estimulo
asociado con el malestar y el descenso de la ingesta del estimulo neutro, para ver si ha
habido AAG. Se pueden realizar dos tipos de técnicas, de test de botella Gnica o de
doble botella. En el procedimiento de una sola botella se le da a una rata sedienta el
sabor que ha sido asociado previamente con el malestar. La cantidad de alimento
consumido se comparard con su ingesta dias anteriores, durante los dias de habituacién
y con la cantidad de fluido consumido por el grupo control que ha recibido el fluido sin
agente aversivo. Pero este procedimiento cuenta con alguna limitacién, ya que entra en
conflicto la motivacion de la rata por consumir la bebida (debido a que lleva dias en un
estado de privacion de agua y esta sedienta) y el tipo de aversion (fuerte o débil) que
estipulara la cantidad de fluido que consuma. Cuando la aversion es débil, el animal tras
su programa de privacién al estar sediento y sin otra bebida que consumir, bebera el
fluido a pesar de la aversion. Por el contrario, cuando tenemos un AAG de gran
magnitud puede eliminarse totalmente el consumo del fluido. Llegados a este punto,
habria que tratar de solucionar este problema a través del procedimiento de las dos
botellas. A través del procedimiento de eleccion o de las dos botellas el animal puede
elegir entre varios estimulos, 0 bien agua destilada o el estimulo asociado al téxico.
Pero como el procedimiento de una botella también cuenta con limitaciones ya que el
animal puede consumir solo el fluido de una de las botellas olvidandose y sin probar la

otra. Una forma para dar solucion a este problema seria colocar varias botellas con el
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fluido en cantidades mucho mas reducidas para que el animal tenga que beber de mas de

una para saciarse (revisado en Torre-Vacas y Aglero-Zapata, 2006).

Figura 0. Imagen de las diferencias entre un paradigma de aprendizaje
concurrente (a la izquierda) y secuencial (a la derecha). En el concurrente se muestra la
presentacion de dos estimulos gustativos de forma simultanea a través de dos tubos
calibrados, donde uno contiene Suero Fisioldgico y el otro estd asociado a un estimulo
nocivo. Mientras que en el Secuencial solo tenemos un tubo calibrado a través del cual
presentaremos cada dia un estimulo gustativo u otro, donde uno de los cuales ira
seguido de la administracion del estimulo nocivo visceral (Extraido y modificado de

Aurrieta, de la Torre Vacas y Zapata, 2004).

3. MECANISMOS CEREBRALES IMPLICADQOS EN EL
PROCESAMIENTO DE LOS ESTIMULOS DEL AAG.

Las aversiones gustativas dependen de procesos de convergencia de informacion
gustativa-visceral que se da en el sistema nervioso central (SNC). Como cualquier otra
manifestacion comportamental conocida, no existe un unico “centro” del AAG, sino que
a lo largo de la evolucion se han desarrollado complejos circuitos interconectados que
constituyen la base neuroanatémica y funcional del AAG (Mediavilla, Molinay Puerto,
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2001). Por lo que para estudiar la naturaleza de tales investigaciones y su relevancia
funcional se han elaborado investigaciones en los laboratorios que acreditan el hecho de
la existencia de una segregacion funcional de los diferentes componentes del sistema
gustativo animal y unos circuitos basicos de codificacion y trasmision de la informacion

gustativa-visceral.

3.1 Trasmision de la informacion gustativa al Sistema Nervioso Central

Hoy en dia el Sistema gustativo es considerado una modalidad sensorial
interoceptiva independiente pero con una funcion paralela al procesamiento de la

informacion visceral.

Numerosas investigaciones demuestran que la conducta de ingesta esta regulada
por la implicacion de los receptores gustativos mas anteriores que se encuentran en la
lengua y por los receptores gustativos mas posteriores que estan en el es6fago o cerca

del tracto digestivo.

Las células receptoras del gusto captan los productos quimicos de los alimentos
y trasmiten esta informacion a las neuronas gustativas, las cuales van a llevar esta
informacién a los nucleos de transmision gustativos del tronco cerebral inferior. La
caracterizacion de estas neuronas implicadas en la trasferencia de la informacién
gustativa al SNC nos ayuda a ver la forma en que percibimos y discriminamos los
sabores (Matsumoto, 2013)

Los estimulos gustativos se han determinado como moléculas solubles en la
saliva y los receptores primarios como los corpusculos gustativos que estan localizados
en toda la boca (mejillas, paladar y garganta), no sélo en la superficie de la lengua

(Razumiejczyk, Macbeth y Lépez Alonso, 2013).

Este sistema de trasmision esta integrado por los nervios craneales facial (VI1),
glosofraringeo (IX) y vago (X), cuya informacion convergen en células tronco

encefalicas.

Se van a dar una serie de relevos de informacion hasta que esta sea procesada a
nivel cortical. El primer centro de relevo tiene lugar en el Bulbo Raquideo, en el Nucleo

del Tracto Solitario (NTS). Después tendréa lugar un relevo a nivel pontino, en el Area
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Gustativa Pontina en la zona medial del nucleo Parabraquial (PBm). Posteriormente la
informacion gustativa es proyectada a las estructuras corticales y diencefélicas, al
complejo Ventrobasal Posterior Talamico (VBPT) hacia la sustancia Innominada, el
Hipotalamo (HT), la Amigdala (AMY) y hacia la Corteza Insular Gustativa Anterior
(CIGA) (Véase Figura 1) (Matsumoto, 2013 y Ashe, 2013).

Las investigaciones encontradas hasta hoy en dia dictan que la percepcion y
detencidn gustativa comienza, se integra y organiza en las zonas caudales del cerebro,
concretamente en el Tronco cerebral (TC). Pero esta afirmacion parece no ser del todo
completa si hablamos de los animales descerebrados ya que existen datos que informan
que las conductas de aceptacion o rechazo mas complejas las tendrian afectadas (Lundy
y Norgren, 2001).

Figura 1. Esquema simplificado de la transmision de la informacion gustativa al
Sistema Nervioso Central. Lamina sagital del cerebro de una rata. VIII: nervio Facial;
IX: nervio Glosofaringeo; X: nervio Vago; NTS: nucleo del Tracto Solitario; PBm:
nacleo Parabraquial Medial; VBPT: complejo Ventrobasal Posterior del Talamo, HT:
Hipotalamo; AMY: Amigdala y; la CIGA: Corteza Insular gustativa anterior (extraido y
modificado de Yamamoto y Ueji, 2011).

3.2 Trasmision de la informacion visceral al Sistema Nervioso Central
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En comparacion con la transmision de la informacion gustativa, la transmision
de la informacion visceral es mas compleja. Los estimulos viscerales son detectados por

sistemas periféricos que transmiten la informacion a las estructuras cerebrales.

La informacién visceral llega al cerebro a través de las vias neurales y
humorales. Asi las fibras aferentes inervan casi todos los tejidos del cuerpo y se dividen
en dos grandes grupos, en nuestro caso, nos interesa el que lleva la informacion de la
motivacion (hambre, saciedad, sed, nauseas) que viaja a través de los nervios vago y

glosofaringeo para terminar dentro del NTS (Critchley y Harrison, 2013).

Para poder hablar del funcionamiento del aprendizaje viscero-gustativo es
necesario hablar de los quimio-receptores vagales gastrointestinales y; de la relevancia

funcional del sistema humoral y los centros quimio-receptores centrales asociados.
3.2.1 Mecanismos de la transmision Visceral Vagal-Cerebral.

La primera via de acceso al SNC de la informacion visceral es el nervio Vago
que conecta con una serie de sistemas, la mayor parte aferentes, que inervan con el
aparato digestivo, de modo que la informacion visceral es recibida por una gran
cantidad de receptores gastrointestinales (procedentes del nervio VVago).

Estos sistemas son capaces de detectar el tipo de alimento presente en el aparato
digestivo antes de que este lo absorba y lo integre en el torrente sanguineo. Por lo que
actla como defensor y protector, activando las respuestas tipicas que se dan antes del

vomito (respuestas eméticas).

La via Vagal comienza en el area caudal del NTS (donde se produce la
convergencia anatomica de entradas viscerales). Su segunda conexién serd en el
complejo Parabraquial seguidamente proyecta al Talamo y la Amigdala acabando en la
porcion caudal de la Corteza Insular (CIGA) (Critchley y Harrison, 2013) (véase Figura
2).
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Figura 2. Esquema simplificado del procesamiento de la informacion Visceral
Vagal al SNC. Lamina sagital del cerebro de una rata. X: nervio Vago; NTS: nucleo del
Tracto Solitario (parte caudal); PBI: nlcleo Parabraquial lateral; HT: Hipotalamo;
AMY: Amigdala y; CIGA: Corteza Insular gustativa anterior (extraido y modificado de
Yamamoto y Ueji, 2011).

3.2.2 Mecanismos Humorales de la transmision visceral.

La informacion de origen visceral accede al SNC después del proceso de
absorcion de estos estimulos en la sangre que conectan con estructuras encefalicas

relacionadas con el sistema humoral visceral.

Los estimulos viscerales que pasan al torrente sanguineo atraviesan la barrera
Hemato-Encefalica (BHE) y pueden ser detectados por 6rganos circunventriculares, que
carecen de esta barrera, que detectan la informacién y la envian a centros capaces de
activar los reflejos de proteccion y defensa ademas de dar lugar a respuestas adaptativas
(Critchley y Harrison, 2013).

El area Postrema (AP) es el centro detector, mas importante, de la via humoral
en el SNC proyectando informacion de tipo visceral. Se encuentra situada en el Bulbo
Raquideo, cerca del cuarto ventriculo, cuya funcion en la mayor parte de los mamiferos
es actuar como centro emético. Por otro lado, conecta con el nucleo del tracto solitario y
con el complejo parabraquial, este Gltimo sobre todo su area lateral se interconecta

principalmente con el AP (Schwartz y Zeltser, 2013) (véase Figura 3).
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Aunque el area postrema esta implicada en el aprendizaje aversivo gustativo, las
investigaciones revelan que no puede ser considerada como el lugar exclusivo en el que

se produce la retencion de las asociaciones gustativas-viscerales.

Joo e {)._','-';._(,-':'i_-.é . ———. AP
——— J'_C_\_\‘;\-s - - \‘? A

\,\. s e _-/—- / e e -
Sangre

Figura 3. Esquema simplificado del procesamiento de la informacién visceral
humoral al SNC. Lamina sagital del cerebro de una rata. AP: Area Postrema; PBI:
nucleo Parabraquial lateral y; NTS: nucleo del Tracto Solitario (extraido y modificado
de Yamamoto y Ueji, 2011).

3.3 Zonas de convergencia de la informacion gustativo-visceral como

base del aprendizaje aversivo gustativo.

Hoy en dia los sistemas neurales implicados en el AAG no estan determinados
con exactitud pero todos los investigadores coinciden con que este tipo de aprendizaje
tiene lugar y se debe gracias a las zonas de convergencia de la informacion visceral y

gustativa (u la olfatoria).

Se han planteado varias regiones del cerebro en la que puede producirse dicha
convergencia de informacion, gracias a células sensibles a estimulos tanto gustativos
como viscerales. Los estimulos serian procesados por los centros de informacion
gustativa y visceral debido a sus proyecciones aferentes, primero mas caudales en el
nucleo del Tracto Solitario (NTS) y/o el nucleo Parabraquial (PB) y después hacia los
centros enceféalicos mas rostrales, la corteza insular (Cl) y la Amigdala (AMY).
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Regiones involucradas mas destacables ya que hay otras muchas implicadas en el AAG
(Ashe, 2013).

4. NEUROBIOLOGIA DEL APRENDIZAJE AVERSIVO GUSTATIVO.

Los diversos aprendizajes alteran la estructura del cerebro. Para investigar mas
sobre las &reas encargadas del procesamiento del sabor y las sefiales viscerales y
conocer cdmo se trasmite y procesa este tipo de informacion, se realizan numerosas
técnicas como por ejemplo, técnicas de neuroimagen, anatomicas o las mas utilizadas
como las lesiones de regiones concretas y el analisis de genes de expresion temprana c-

Fos (Nufiez-Jaramillo, Rangel-Hernandez, Burguefio-ZUfiga y Miranda, 2012).

Se entiende que la informacién tanto gustativa como visceral concurre por un
area del cerebro que esté relacionada con el valor hedonico de reforzamiento o aversion

que le damos a un sabor (Aguera y Puerto, 2015)

El AAG depende de un complejo circuito neural cuyas regiones y conexiones
mas conocidas son: la corteza insular (Cl), el nucleo parabraquial (NPB), la amigdala
(AMY) y el nacleo del tracto solitario (NTS). También posee otras areas implicadas
como: la corteza prefrontal medial (PFC), el nucleo de la estria terminal (NET), el
nacleo accumbens (NAcb), el talamo posteromedial (VPM) y el area tegmentoventral
(VTA) (Ruiz y Torre, 2012).

De entre estas regiones involucradas en el AAG, algunas se encargan de
procesar estimulos sensoriales mientras que otras se encargan de procesar el cambio en
el valor heddnico de los estimulos. Las subregiones del NPB se encargan de responder
de forma diferente a los sabores basicos (Yamamoto, 2006). Las regiones relacionadas
con el sistema de la recompensa son principalmente el area tegmental ventral y el
nucleo accumbens. Las regiones encargadas del sistema del sabor, el nacleo del tracto
solitario, el tdlamo posteromedial, la corteza insular y el ndcleo Parabraquial. La
amigdala y el prefrontal actuaran como intermediarios de estos dos sistemas. La
informacion va de forma ascendente desde la zona méas caudal a la més rostral. Primero
la informacion del sabor llega a los nervios faciales, glosofaringeo y vagal llegando al
nacleo del tracto solitario (NTS) que seria la primera estacion de relevo de los

estimulos. La segunda actuacion seria el ndcleo parabraquial haciendo llegar la

20



informacién de forma ascendente hasta el talamo posteromedial para la discriminacion
de las cualidades gustativas del estimulo. El talamo enviard la informacion a las zonas
corticales involucradas con el procesamiento del sabor y los estimulos viscerales, como
la corteza insular. La parte dorsomedial de la Cl enviara aferencias a la corteza
prefrontal conectada con el sistema limbico. Al mismo tiempo a la CI le llega
informacion del nudcleo accumbens (implicado en el reforzamiento), que recibe
aferencias del VTA (implicada en la valoracion hedonica y conectada con el nucleo

parabraquial (Yamamoto, 2006, Yamamoto et al., 2011) (véase Figura 4).

Figura 4. Esquema simplificado de las principales vias neurales implicadas en el
procesamiento del sabor, en una lamina sagital del cerebro de una rata. Via sensorial de
color gris, via de la recompensa en blanco y estructuras intermediarias ente las dos vias
en negro. NTS: nucleo del tracto solitario; NPB: nucleo Parabraquial; VPM: talamo
posteromedial; CI: corteza insular; PFC: corteza prefrontal medial, Nacb: nucleo
accumbens; VTA: area tegmental ventral y; AMY': amigdala (extraido y modificado de
Yamamoto y Ueji, 2011).

4.1 Regiones cerebrales mas relevantes del AAG
Ndcleo del tracto solitario (NTS)

Actualmente se han proporcionado pruebas que justifican que el NTS tiene una

funcién esencial en la transmision de sefiales desde la periferia de los sistemas
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cerebrales que procesan la formacion de la memoria aversiva (Garcia-Medina, Vera y
Miranda, 2015).

Lo que se trata de estudiar es si la actividad de las neuronas gustativas,
independientemente del nicleo en el que se encuentren, representan el aspecto sensorial
0 el aspecto hedonico de la informacidén gustativa aferente (cambios en el valor

heddnico o “emocional” del estimulo gustativo).

Al ser el NTS la primera estacion de relevo de la informacion tanto gustativa
como visceral muchos estudios se han centrado en investigar su papel en el AAG.
Durante el AAG, el sabor y las vias viscerales alcanzan el NTS que tiene una funcién
vital en la recepcion de estimulos quimicos vagales y sefiales humorales del area
postrema, recibiendo también entradas periféricas a través de las fibras aferentes vagales
(Garcia-Medina et al., 2015). Ademas se han encontrado neuronas que conectan con su
parte mas rostral y responden a estimulos gustativos independientemente de su
naturaleza (aversiva o gustativa) lo que da lugar a que sea una region relacionada con el
procesamiento de estimulos puramente sensoriales. Sin embargo, la convergencia de
neuronas gustativas y viscerales en este nlcleo no se observa en la parte rostral, sino en

las regiones intermedias y caudales (revisado en Torre-Vacas y Aguero., 2006).

Investigaciones recientes de Yasoshima, Scott y Yamamoto, 2006, mediante un
examen de la distribucion de la proteina c-Fos, introducen infusiones intraorales e
intragastricas de sucrosa, sacarina, quinina y agua. Se encontré mas c-Fos, (proteina que
mide el incremento del a actividad neural) en el NTS rostral cuando hacian infusiones
intraorales (no intragastricas) de sucrosa, sacarina y quinina que confirmaba que esta
zona era meramente de caracter sensorial gustativa. Mientras que en el NTS intermedio
y caudal encontr6 mas c-Fos cuando hacian infusiones intraorales e intragrastricas de
sucrosa lo que afirmaba que en estas zonas del NTS comenzaban las convergencias
aferentes de la informacion gustativa y visceral. Ademas resulta una evidencia a favor
de que estas subregiones procesan el valor hedénico de los estimulos. En concreto se
han encontrado una serie de neuronas en la porcion parvocelular de la region intermedia
del NTS (pcNTSi) que responden a ECs gustativos aversivos (que se han transformado
en aversivos debido a su asociacion con la consecuencia de malestar gastrointestinal)
pero no a estimulos gustativos no condicionados independientemente de su valor

hedonico inicial (Hadamitzky,Bosche, Engler, Schedlowski y Engler, 2015). Estos
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hechos sugieren la implicacion directa del NTS con el AAG porque se ha observado que
las neuronas pcNTSi responden con un modelo de respuesta al EC (gustativo aversivo)
muy parecido al que realizan cuando responden al El (generalmente estimulacion
mediante CILi). Lo que convierte al NTS en una estructura que nos permite identificar
como el AAG modifica el modelo de actividad neuronal originario del EC (gustativo,
que en un origen pudo ser preferido o no), dando lugar a que el EC active vias que se
activaron al principio por el EI.

Otros estudios han implicado al NTS en el AAG porque Cuando las ratas ya han
establecido una aversién a un determinado sabor tras un AAG, encontramos gque cuando
son expuestos de nuevo a ese EC a través de infusiones intraorales lo rechazan, y este
rechazo se correlaciona con grandes aumentos en la expresion de la proteina c-fos en el
nacleo del tracto solitario (NTC). Entonces, la localizacion especifica de esta estructura
ha sido definido mediante el procedimiento de tincién inmunohistoquimica para la
proteina c-fos (FLI: c-fos-como inmunoreactividad) y localizado en la porcion
parvocelular de la region intermedia del NTS. Los estudios tratan de identificar las
principales proyecciones hacia y a partir de células del pcNTSi que muestran una fuerte
FLI en respuesta a la expresion de un AAG. En general, los resultados de los diferentes
métodos proporcionan una consistente imagen del patron de conectividad. Llegando a la
conclusion de que el pcNTSi recibe una proyeccion fuerte, directa e ipsilateral de
determinadas estructuras prosencefalicas, como el ndcleo central de la amigdala y la
distribucion de estas fibras terminales produce una gran coincidencia a la de las células

que expresan FLI después de la expresion del AAG (Spray y Bernstein, 2004).

Por lo que estos descubrimientos proponen la implicacion del NTSi y sus
conexiones prosencefalicas en la formacién o el cambio en el valor hedénico de un

estimulo gustativo debido a un AAG.

Ndcleo parabraquial (NPB)

Constituye un eslabon esencial dentro del circuito neural del AAG. Lo
consideramos el centro de relevo de segundo orden ya que la division visceral y
gustativa del NTS envian eferencias a través de fibras secundarias gustativas a la

subdivision medial del nucleo pontino parabraquial (NPB). Ademas se ha demostrado
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que no solo en el NTS sino que también se producen asociaciones gustativas y

viscerales en el NPB imprescindibles para el AAG (Molero Chamizo, A. 2007).

Este se encuentra dividido en dos subregiones principales: lateral y medial. De
este modo el NPBm (medial) se divide en externo y central y el NPBI (lateral) se divide
en siete, la central, ventral, externo, extremo, dorsal, superior e interno. Aun asi la
representacion gustativa del ndcleo parabraquial esta relacionada con las neuronas de
las dos subregiones del NPBm y con la regién externa, central y ventral del NPBI. Por
un lado se ha encontrado que estudios fisiol6gicos, moleculares y conductuales indican
que la parte interna del subnucleo externo lateral (PBlei) caudal, medial externo (Pbem)
y la zona de la cintura Parabraquial (PBcn) recibe de las neuronas informacion tanto
sensorial como visceral. Mientras que por otro lado, las subregiones medial central
(PBcm) y ventral lateral (PBvl) reciben informacion gustativa puramente sensorial,
producto del gran nimero de estas neuronas (revisado en Torre-Vacas y Aguero, 2006).
Por otro lado, se ha encontrado que el modelo de activacion de las neuronas del NPB
cambia cuando la estimulacion gustativa y la visceral tienen lugar de forma concurrente
que cuando tienen lugar por medio del paradigma secuencial. Ya que gran parte de las
neuronas gustativas que no responden a la estimulacién visceral de forma aislada tienen
respuestas gustativas que son moduladas por la estimulacion visceral concurrente. Lo
que nos indica que los mecanismos neurobiologicos después del AAG secuencial o
concurrente son diferentes y de ahi que los resultados neuroconductuales obtenidos en
los estudios difieran entre ambas modalidades (revisado en Torre Vacas, y Zapata,
2008). Las lesiones del NPB antes (pero no después) de la adquisicion del AAG
producen su interrupcién, lo que sugiere que esta estructura no es necesaria para
almacenar o recuperar la memoria a largo plazo de un sabor aversivo. Las lesiones del
NPB no interrumpen la percepcion de estimulos gustativos o el procesamiento de
sefiales de malestar ya que desde animales lesionados se puede desarrollar la aversion a
un estimulo por via oral. Sin embargo, la lesion electrolitica bilateral del NPB por
tetrodotoxina (TTX) impide la adquisicion del AAG si se aplica antes de la presentacion
del estimulo gustativo, durante el intervalo EC-EIl o hasta varias horas después de la
asociacion EC-EIl. Curiosamente, los estudios descubren que las inyecciones de TTX
en el NPB pueden producir amnesia retrograda en el AAG, impidiéndole recordar lo
sucedido antes de la lesion por lo que implica al NPB en el procesamiento a largo plazo
de la memoria del AAG. Sin embargo, el exito de la recuperacion de la memoria-
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aversiva puede lograrse sin esta estructura gracias al resto de estructuras implicadas en
el AAG (Nufez-Jaramillo, Ramirez-Lugo, Herrera-Morales, y Miranda, 2010). Por lo
tanto, esta estructura tiene un papel esencial en la adquisicion y consolidacién de este

aprendizaje.

Amigdala

La amigdala es otro centro de relevo de la informacion que al igual que en el
nucleo parabraquial en ella converge la informacidn gustativa y visceral. Hoy en dia la

amigdala es la zona que mas atencion experimental recibe (Molero Chamizo, 2007)

Se encuentra dividida en dos subndcleos amigdalinos fundamentalmente, la
amigdala central (CeA) y la region basolateral (BLA), influyendo ambos en el
procesamiento emocional del individuo. ElI primero recibe aferencias gustativas y
viscerales del tronco cerebral y la segunda que recibe una serie de proyecciones de otras
estructuras prosencefalicas como la corteza cerebral y el talamo (Sarinopoulos,Dixon,
Short, Davidson y Nitschke, 2006)

La informacion procedente del EC llega a la amigdala basolateral (BLA)
mediante proyecciones de la corteza insular (Cl) y del cortex piriforme, por otro lado la
informacion procedente del El llega al nicleo de la amigdala basolateral (BLA) desde el
talamo o desde la corteza insular (CI) visceral. Una vez que se produce la asociacion de
la informacidn gustativa y visceral en el BLA, dicha informacion debe contrastarse con
el valor heddnico que ya posee o modificarse si fuera necesario. Estas funciones serian
llevadas a cabo por el nucleo central amigdalino, junto al nucleo del lecho de la estria
terminal (NLST), por medio de las proyecciones descendentes sobre el NTS, el
complejo parabraquial y la Cl. De modo que la funcion del nicleo CeA consistiria en
integrar la informacion gustativa procedente del NPB, la informacion asociativa del
nacleo BLA vy la informacion del estado interno del organismo proporcionado por el
hipotdlamo lateral (HL) para proporcionar el valor heddnico adecuado a la nueva
informacidn gustativa (por el sometimiento al AAG). El proceso concluye, proyectando
la informacion emocional gustativa hacia el HL para unirse con otro tipo de informacion

e influir en la conducta alimentaria. Esto nos indica que la amigdala también esta
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relacionada con el proceso de seleccion de la dieta de los animales (revisado en Torre-
Vacas y Aglero, 2006).

La mayoria de las investigaciones que se han hecho sobre la amigdala en
relacion al AAG han sido a través de la lesion electrolitica de la BLA. Estudios actuales
siguen estando de acuerdo con los estudios pioneros en que la lesion de la amigdala da
lugar tanto a una atenuacion como a la interrupcion del AAG, proponiendo que su
lesion afecta a la adecuada apreciacion que el animal tiene de la sefial gustativa
novedosa lo que puede mitigar la expresion del AAG. Ademéas se propone que esto
tienen lugar también por el hecho de que la amigdala estd conectada con otras

estructuras cerebrales como el NTS y la CI.

También se han hecho estudios a través de la lesion electrolitica de la CeA como
el de Aguera y Puerto, 2015, en el cual se compara un grupo de ratas con el CeA
lesionado y otro con el CeA lesionado mas los bulbos olfativos seccionados,
sometiéndolos a un procedimiento de AAG concurrente. Se observa un deterioro en el
AAG en el grupo de ratas con el CeA lesionado y los bulbos olfativos seccionados, no
produciéndose una aversion al sabor mientras que en el grupo con solo el CeA
lesionado y los bulbos intactos se produce el efecto contrario, es decir, no se deteriora el
AAG vy si se produce una aversion a un sabor (el cual esta asociado a una sustancia
aversiva, en este estudio al NaCl hipertonico). Esto tiene lugar porque parece probable
que las lesiones del CeA interrumpen el area de convergencia gustativo-visceral pero no
el AAG por que se ha encontrado que las conexiones olfativas entre los bulbos y el CeA
no solo proyectan hacia los subnucleos centro-mediales de la amigdala, sino que
también proyectan a través de la corteza piriforme, hacia el BLA. Por lo que una posible
explicacion para estos autores seria que, aunque la principal conexion aferente
asociativa gustativa se interrumpe, la informacién olfativa permanece intacta y
disponible por otros sistemas neuronales (en este caso por el CeA no) como la BLA

para sostener que el AAG se produzca (Aguera y Puerto, 2015).

Por otra parte, también se han hecho lesiones excitotoxicas del nicleo BLA para
estudiar el AAG y encontramos que la lesion excitotoxica del CeA no afecta a la
formacion de AAG mientras que la lesion excitotoxica del nucleo BLA si tiene efectos
similares a las lesiones electroliticas afectando a la formacidn de aversiones gustativas
(Molero Chamizo, 2007).
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El BLA, no el Cea, es considerado el subnucleo esencial de la amigdala en este
aprendizaje, ya que la mayor parte de los estudios que utilizan el AAG, han verificado
que el proceso de adquisicion se detiene por lesiones en la BLA pero no por lesiones en
el Cea. Pero actualmente hay experimentos que demuestran que la adquisicion y fijacion
de la memoria del AAG también puede verse perturbada por la administracion de

inhibidores de sintesis de proteinas o propanolol en el Cea (Agliera y Puerto., 2015).

En definitiva, numerosas pruebas indican la participacion de la amigdala en el
AAG.

Corteza insular

Otro de los centros que integran informacién sensorial-visceral es la corteza
insular que recibe aferencias gustativas y viscerales que provienen del tronco cerebral,

el talamo o la amigdala, como se menciono en apartados precedentes.

Encontramos en la corteza gustativa de la rata dos tipos de neuronas: las
sensoriales gque responden a estimulos de una o varias cualidades gustativas basicas,
independientemente de su valor hedonico, y las hedodnicas, que a diferencia de las
sensoriales responden de manera diferente a estimulos gustativos aversivos o apetitivos
segun con los estimulos aversivos o apetitivos con los que han sido asociados. Ademas
encontramos el primer tipo de neuronas en la parte mas dorsal de la Cl y el segundo tipo
de neuronas en la parte mas caudal, lo que implica un procesamiento de lo sensorial y lo
hedonico distinto. También se han encontrado cambios moleculares, unos a corto plazo
que pueden estar envueltos en el procesamiento de la informacion sensorial gustativa y
otros a largo plazo, mas implicados en la formacion de la memoria gustativa (revisado

en Torre-Vacas y Aguero, 2006).

Desde el CI de las ratas salen fibras que proyectan al NTS y al NPB, los
estudios sugieren que aportan un efecto modulador sobre las neuronas
troncoencefalicas, muy similar al ejercido por la amigdala. Pero no es seguro conocer su
funcién concreta ya que en combinacién con otras eferencias corticales, mantienen la
representacion mnésico gustativa que serd requerido no s6lo por los lugares de

asociacion de la informacion gustativa-visceral, posiblemente en la BLA, sino también
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por los niveles basales, donde la se compara la informacion gustativa original con la de

caracter emocional facilitada por la amigdala (Torre-Vacas y Aguero, 2006).

En las ratas que carecen de ClI, se ven alteradas sus capacidades de adquisicion y
recuperacion de AAG. Algunos autores han observado que las lesiones de la Cl anterior
(no la posterior) granular y agranular bloquean este aprendizaje y, las lesiones
permanentes y las reversibles también dan lugar al bloqueo por lo que una lesién en la
Cl de los animales da lugar a problemas en la adquisicion del AAG e interfieren con la
representacion mnésica del sabor. Aun asi los animales serian capaces de detectar los
estimulos gustativos y rechazar sabores naturales desagradables ya que la inactivacién
reversible de la Cl a través de tetrodotoxina (TTX) interrumpe el AAG cuando se da
antes, o a la misma vez que el procesamiento del sabor. Sin embargo, si la inactivacion
se da después del procesamiento del sabor, el AAG no se interrumpe (Nufiez-Jaramillo,

Ramirez-Lugo, Herrera-Morales y Miranda, 2010).

La Corteza insular no es homogénea y s6lo una parte de esta estructura participa
en el procesamiento del sabor. La mayoria de los estudios de la ClI tienen que ver con su
papel en el AAG. Informan que lesiones en la Cl pueden interrumpir la adquisicion del
AAG. Sin embargo, como indican resultados recientes, estos deficits no parecen estar
relacionados con un deterioro en la asociacion de los estimulos condicionados con los
estimulos incondicionados. Ratas con una lesion en la Cl son capaces de adquirir el
AAG con una fuerza comparable a animales neurolégicamente intactos después de
repetidos ensayos de condicionamiento, lo que sugiere que las lesiones no impiden el
aprendizaje asociativo (Lin, Arthurs y Reilly, 2015). Los estudios sobre la implicacién
de la Cl en la familiaridad del sabor han propuesto numerosas alternativas. Una de ellas
es que cuando la CI de una rata esta lesionada se produce una disminucion del AAG
porque las ratas tratan a los sabores nuevos como familiares. Otros autores proponen
que la CI tiene un papel diferencial en el AAG y en la familiaridad del sabor. Ya que
encuentran que lesiones en la Cl lo que va hacer es disminuir el efecto neofébico que se
da en el AAG, alimentos nuevos a los que antes se resistia a probar la rata ahora con la
CI lesionada mostraran mucha menos resistencia, por lo que el papel de la CI consistira
en modular las conductas asociadas a las respuestas de rechazo de determinados sabores
que producen un AAG sin asumir un papel fundamental en la familiaridad del sabor

(Moraga-Amaro, Cortés-Rojas, Simon y Stehberg, 2014).
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Sin embargo, existen estudios en contraposicion con esta conclusion. Sugieren
que la CI si participa en los mecanismos moleculares implicados en el aprendizaje del
cambio de un sabor novedoso a un sabor familiar. Sus experimentos nos muestran que
cuando se presenta un nuevo sabor se produce un incremento en la liberacion de
acetilcolina la cual va disminuyendo a medida que se incrementa el ndmero de
presentaciones de ese sabor. Por lo que estos estudios concluyen que la Cl es una
estructura necesaria para que un sabor nuevo se convierta en uno familiar (revisado en
Bermudez-Rattoni, 2014).

También se ha evaluado su actividad metabdlica a través de la expresion de la
proteina c-fos que sugieren un papel fundamental de esta region en procesos de
memoria gustativa. Los animales que mostraban una fuerte asociacion EC-EI durante la
adquisicion mantienen un fuerte AAG mediante la re-exposicion con el EC, en
comparacion con los animales con moderada asociacion EC-EI. Por otra parte los datos
de la expresion del ARNm de c-fos en la Cl sugieren por primera vez, que la fuerza de
la asociacion entre el EC-EI puede ser tomada como un predictor de la extincion del
AAG, es decir de la recuperacion de la ingesta normal de liquidos. Ya que el consumo
de un sabor novedoso produce un aumento en la expresion de c-fos en la Cl mayor que
la inducida por un sabor familiar, porque un sabor familiar produce asociaciones EC-EI
mas débiles que las producidas por un sabor novedoso. De ahi la participacion de la Cl
en el procesamiento de los EC-EI indicando segun la fuerza del procesamiento cémo
sera el AAG que experimentard el animal tras su exposicion a un nuevo estimulo.
(Hadamitzky et al., 2015).

4.2. Otras regiones involucradas en el AAG.

Las principales estructuras involucradas en el AAG son las 4 anteriormente
nombradas, sin embargo hay mas estructuras que participan en este tipo de
condicionamiento como por ejemplo el nucleo del lecho de la estria terminal.
Encontramos que tras realizar una inyeccion intraperitoneal de LiCl en esta estructura,
aumenta la actividad de la proteina c-fos y también vemos que recibe inputs de
estimulos gustativos que provienen del NPB, aunque los estudios concluyen que una
lesion en esta region no tiene una influencia directa sobre el AAG (Reilly, 2009). Por lo

tanto los nuevos estudios encuentran que no hay grandes cambios en la expresion de la
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c-fos consecuente al consumo de estimulos novedosos. Ademas las lesiones de esta
estructura no causa ni el exceso de consumo en un encuentro inicial con un EC ni
influyen en la adquisicion de un AAG de un sabor novedoso (Lin, Roman, Arthurs y
Reilly, 2012). Ademas no solo el nacleo del lecho de la estria terminal recibe aferencias
del NPB, el tAdlamo posteromedial también recibe, el cual estd conectado con la corteza
insular. Los estudios sobre esta regién no encuentran una conclusién exacta sobre si la
lesion en esta region mitiga o no el AAG. Esto puede deberse a que se lesionan
diferentes subndcleos del talamo o que las lesiones afecten a diferentes fibras que unen
laCly el PBN (Yamamoto et al., 2011).

Otra estructura implicada en el AAG es el area tegmental ventral (VTA) que esta
involucrada con el efecto producido tras consumir un fluido (motivacion del incentivo).
Encontramos que cesa o se elimina la ingesta de una sustancia preferida sin influir en el
consumo de sustancias con otros sabores o el agua, cuando se lesiona esta estructura. Lo
que sugiere que esta implicada en la valoracion hedonica de los estimulos gustativos en
el AAG (Meye y Adan, 2014). El nacleo acubmens (Nacb) es una region cerebral
localizada dentro del cuerpo estriado ventral y tiene un papel critico en el AAG, en
concreto esta relacionado con el sistema de la recompensa, con la conducta de consumir
alimentos altamente palatables. Este ndcleo proyecta al hipotdlamo lateral que se
relaciona con la regulacion del hambre y la conducta alimenticia (Nufiez-Jaramillo, et
al., 2012). Por lo que esta involucrado en el control neural de la ingesta de alimentos
con un papel significativo en la regulacion de la recompensa y aversion durante la
reactividad emocional/heddnica al estimulo gustativo (Nafez-Jaramillo et al., 2010 y
Roitman, Wheeler, Tiesinga, Roitman y Carelli, 2010).

En Gltimo lugar otra estructura que también puede estar relacionada con este tipo
de aprendizaje es la corteza prefrontal medial, la cual estd formada por varias
estructuras con distintas funciones interconectadas las unas con las otras, que es
necesario tener presente a la hora de estudiar las regiones cerebrales involucradas en el
AAG, porque aunque no tengan una funcion clara, si que cumplen una funcion
moduladora. Ya que se requiere una actividad neuronal y sintesis de proteinas en la
CPFm (dorsal) para la formacién de la memoria del AAG (Gonzélez, Villar, Igaz,
Viola y Medina, 2015). La corteza infralimbica recibe informacion de la ClI
implicandose en la actividad visceral y también esta relacionada con el sistema limbico

influyendo en procesos relacionados con la memoria, aspectos emocionales y
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cognitivos. La corteza prelimbica, esta involucrada en procesos cognitivos de forma
general (Nafez-Jaramillo et al., 2010). Y por altimo mencionar a la corteza cingulada
que es una pieza de los circuitos opioides y que estd implicado en la experiencia
afectiva del dolor y otras sensaciones. Se ha encontrado la activacion de la corteza
cingulada en respuesta a estimulos térmicos dolorosos y un descenso de dicha actividad
tras la administracion de agonistas de los receptores p opidceos como el remifentanilo.
Este efecto se da por la presencia de receptores p opiaceos en estas estructuras. Estudios
recientes demuestran la activacion de esta estructura con la administracion de
remifentanilo por lo proponen que es probable que la activacion registrada pueda
deberse a la implicacion de esta estructuras en el circuito neural que module la

experiencia afectiva de los estimulos sensoriales.
5. CONCLUSIONES

El aprendizaje aversivo gustativo es una forma de condicionamiento
caracteristica de gran cantidad de Seres Vivos. Ademas es uno de los modelos
experimentales mas usados para el estudio del aprendizaje y la memoria con animales
debido al control exhaustivo, preciso y menos costoso que si se realizase con humanos.
En concreto el animal de experimentacion mas utilizado ha sido la rata. Consiste en un
rechazo adquirido mediante un proceso de aprendizaje, a estimulos gustativos debido a
la asociacion entre un estimulo gustativo y las consecuencias viscerales negativas

producto de su ingesta.

Desempefia una funcién en esencial en el proceso de seleccién de la dieta de los
animales porque permite que elijan, entre las opciones y disponibilidad que el entorno
les proporciona, entre aquellos alimentos (que tras experiencias previas) son seguros o

no de comer para evitar un posible envenenamiento.

El AAG despert6 un gran interés entre los investigadores del aprendizaje debido
a sus tres caracteristicas diferenciales del condicionamiento clasico, que lo convertian
en un aprendizaje asociativo distinto por su adquisicion en un unico ensayo, la ausencia
de contigliidad temporal entre la aparicion del EC (sabor) y el El (malestar
gastrointestinal) y la predisposicion a asociar estimulos de determinadas modalidades

sensoriales (especificidad de la relacion clave-consecuencia).
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Las investigaciones realizadas han puesto de manifiesto que las aversiones
gustativas dependen de procesos de convergencia de informacidn gustativa-visceral en
el SNC. Existen varios complejos circuitos implicados en el procesamiento de los
estimulos del AAG. Las proyecciones aferentes de los estimulos comienzan en las
regiones mas caudales en el nucleo del Tracto Solitario (NTS) y/o el nucleo
Parabraquial (NPB) y después hacia los centros enceféalicos més rostrales, la corteza
insular (CI) y la amigdala (AMY). También hay otras estructuras menos esenciales

implicadas en este aprendizaje.

Por medio de técnicas de neuroimagen, anatémicas o las mas utilizadas como las
lesiones en regiones concretas y el analisis de genes de expresion temprana c-fos
estudiamos y conocemos mas las areas del cerebro relacionadas con el valor hedénico
de reforzamiento o aversion que le damos a un sabor. Las regiones relacionadas con el
sistema de la recompensa son principalmente el area tegmental ventral y el ndcleo
accumbens. Las regiones encargadas del sistema del sabor, el nucleo del tracto solitario,
el tdlamo posteromedial, la corteza insular y el nucleo parabraquial. La amigdala y el

prefrontal actuaran como intermediarios de estos dos sistemas.

En general, la modificacion del valor emocional inicial de un determinado
estimulo gustativo que produce la adquisicion del AAG se debe a la funcién de cada una
de las estructuras que participan en este circuito: primero la informacion del sabor llega
a los nervios faciales, glosofaringeo y vagal llegando al nucleo del tracto solitario (NTS)
que seria la primera estacion de relevo de los estimulos. La segunda actuacion seria el
ndcleo parabraquial haciendo llegar a la informacion de forma ascendente hasta el
tadlamo posteromedial para la discriminacion de las cualidades gustativas del estimulo.
El tdlamo enviard la informacion a las zonas corticales involucradas con el
procesamiento del sabor y los estimulos viscerales, como la corteza insular. La parte
dorsomedial de la Cl enviara aferencias a la corteza prefrontal conectada con el sistema
limbico. Al mismo tiempo al ClI le llega informacion del nicleo accumbens (implicado
en el reforzamiento), que recibe aferencias del ATV (implicada en la valoracion

hedonica y conectada con el nucleo parabraquial).

Como conclusidn, actualmente el estudio de este tipo de aprendizaje nos permite
conocer mas acerca de las conductas alimenticias del ser humano, de forma que su

neurologia despierta un gran interés en el estudio de enfermedades y trastornos.
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7. ABREVIATURAS

AAG: Aprendizaje aversivo gustativo
AMY: Amigdala

AP: Area postrema

BHE: Barrera Hemato-Encefalica

Cl: Corteza insular

CIGA: Corteza Insular gustativa anterior
EC: Estimulo condicionado

El: Estimulo incondicionado

HT: Hipotalamo

IX: Nervio Glosofaringeo

NAcb: Nucleo accumbens

NET: Ndcleo de la estria terminal
NPB: Nucleo parabraquial

NTS: Nucleo del tracto solitario

PBI: Nucleo Parabraquial lateral
PBm: Nucleo Parabraquial Medial
PFC: Corteza prefrontal medial

SNC: Sistema Nervioso Central

VBPT: Complejo Ventrobasal Posterior del Talamo

VIII: Nervio Facial
VPM: Talamo posteromedial
VTA: Area tegmentoventral

X: Nervio Vago

39



