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Resumen: El aprendizaje de la asociacién 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 envene-
namiento. Este condicionamiento presenta una serie de peculiaridades con
respecto a la prictica totalidad de aprendizajes asociativos. El aprendizaje
aversivo gustativo es un paradigma muy empleado en experimentacion
animal sobre el aprendizaje y la memoria. Aunque en menor medida, tam-
bién en humanos se ha estudiado el condicionamiento de una aversion
gustativa. En esta revision se describira el paradigma de aprendizaje aversi-
vo gustativo en modelos animales, asi como los resultados obtenidos en el
estudio de sus fundamentos biolégicos. Posteriormente, se comentarin
algunos recientes hallazgos acerca de los mecanismos cerebrales humanos
de la conducta alimentaria y su relacién con la neurobiologfa del aprendiza-
je aversivo gustativo.
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Title: Taste aversion learning: Characteristics, paradigm and brain mecha-
nisms.

Abstract: Abstract: The acquisition of the association between a taste and
visceral disease can be vital for numerous species, because of the learned
aversion could prevent the effects of a continuous poisoning. This condi-
tioning has some special features with regard to the most of associative
learnings. Taste aversion learning is a paradigm very used in animal re-
search about learning and memory. Although lesser frequently, condition-
ing taste aversion has been researched in human as well. The present
review evaluates the taste aversion learning paradigm in animals, and the
results of the research about his biological bases. Also, they will be dis-
cussed some current finds about the human brain mechanisms of the food
behaviour and theirs relationship with the neurobiology of taste aversion
learning.
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Introduccion

El aprendizaje aversivo gustativo (AAG) es un peculiar con-
dicionamiento objeto de numerosa investigacion (Bernstein,
1999; Chambers, 1990; Gallo, Ballesteros, Molero y Morén,
1999a; Parker, 2003; Riley y Freeman, 2004; Scalera, 2002;
Welzl, D’Adamo y Lipp, 2001). Este aprendizaje desempefia
una funcién determinante en el proceso de seleccion de la
dieta (Manabe y Fushiki, 2002), especialmente en especies
omnivoras tales como el ser humano o la rata. Las especies
omnivoras pueden nutrirse de practicamente todos los po-
tenciales alimenticios, pero al mismo tiempo asumen un gran
riesgo de envenenamiento letal. El proceso de discrimina-
cién entre sustancias comestibles y aquellas otras perjudicia-
les, o potencialmente letales, se inicia a partir de las caracte-
risticas sensoriales gustativas. Asi, el valor hedénico de los
sabores basicos determina la existencia de preferencias (por
lo dulce o salado) y rechazos (por lo amargo o agtio) no
aprendidos. Pero ademds, las consecuencias de las sucesivas
experiencias con los componentes de la dieta imponen el
desarrollo de preferencias o aversiones gustativas aprendi-
das. La respuesta de precaucién tipica ante un sabor nuevo,
fenémeno conocido como neofobia, permite mejorar la eva-
luacion de las consecuencias de su ingestion (Bures, Bureso-
va y Krivanek, 1988) y, de este modo, facilita la adquisicion
de preferencias y aversiones condicionadas. En el caso de
que las caracteristicas sensoriales de la sustancia se asocien
con consecuencias viscerales negativas se desarrollara una
aversion al sabor. Si, por el contrario, la ingestién se asocia
con consecuencias viscerales positivas, o no aversivas, el
nuevo alimento sera aceptado. En posteriores encuentros
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con los sabores reconocidos se observara una aversiéon con-
dicionada en el primero de los casos, o bien una atenuacién
de la neofobia y un incremento en la ingesta en el segundo
de los casos.

Asi pues, el AAG consiste en la adquisicién de una aver-
sién a aquellos estimulos gustativos contingentes con males-
tar visceral. La aversion adquirida no significa sélo el recha-
z0 o evitacion del sabor en el futuro, sino que también im-
plica un cambio en su valor hedénico, llegando a percibirse
como un estimulo desagradable. En dltimo término, la in-
tensidad de la aversion y la necesidad de alimento determi-
nardn la ingestién o el rechazo de la sustancia condicionada.
La evolucion ha forjado los mecanismos neurales de motiva-
cion, aprendizaje y memoria indispensables para esta identi-
ficacién de comestibles. Estos mecanismos ancestrales pare-
cen estar presentes tanto en invertebrados (Gelperin, 1975)
como en diversas especies de animales vertebrados, inclu-
yendo el ser humano (Bernstein, 1999). Por lo tanto, la posi-
bilidad de proteccién frente a un envenenamiento letal esta
presente incluso en estados primitivos de organizacion cere-

bral.

Caracteristicas del aprendizaje aversivo gusta-
tivo

El paradigma de AAG es el unico que exhibe simultinea-
mente tres importantes peculiaridades de aprendizaje asocia-
tivo, que pueden observarse por separado en otros paradig-
mas de condicionamiento clasico. En primer lugar, se trata
de un aprendizaje que puede adquirirse en un Gnico ensayo
de asociacién entre estimulos. Aunque esta caracteristica
también se observa en otras respuestas biolégicamente rele-
vantes, ciertamente la adquisicién de una intensa aversion es
posible tras un unico emparejamiento entre un estimulo
gustativo y un estimulo visceral (Gallo e# al., 1999a; Scalera,
2002). Por otro lado, el AAG es un ejemplo de predisposi-
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ci6n bioldgica a asociar entre si determinadas modalidades
de estimulos relevantes. La asociacion sabor-enfermedad (o
aprendizaje interoceptivo) se establece con mayor facilidad
que, por ejemplo, la asociacién sonido-enfermedad (Garcia,
Kimmeldorf y Koelling, 1955), y la asociacién sonido-
descarga es mas facil de adquirir que la asociaciéon sabor-
descarga (Garcia, Lasiter, Bermudez-Rattoni y Deems,
1985). En condiciones experimentales se ha demostrado que
la rata dificilmente asocia un sabor con sefiales exterocepti-
vas (Garcia y Koelling, 1966). Sin embargo, en esta misma
especie, los mecanismos de condicionamiento interoceptivo
permiten una facil adquisicion de la asociacién de un sabor
con los sintomas del envenenamiento.

Por 1ultimo, una tercera caracteristica del AAG se refiere
a la demora entre estimulos, o ausencia de contigiiidad tem-
poral. En efecto, la asociacién entre estimulos gustativos y
viscerales permite una demora en el tiempo muy superior a
la observada en cualquier tipo de aprendizaje. En los proce-
sos de condicionamiento, la asociacion entre estimulos tre-
quiere habitualmente cierta contigiiidad temporal. Sin em-
bargo, el AAG permite una larga demora (de entre minutos
y horas) entre los procesamientos de los estimulos condicio-
nado (EC) e incondicionado (EI). En condiciones naturales
existe un intervalo de tiempo entre la ingestion y el envene-
namiento, debido al proceso de digestién. El pausado trans-
porte de los nutrientes a través del sistema gastrointestinal y
la gradual reabsorcion de los productos de la digestién son
necesarios para el procesamiento visceral. En consecuencia,
la asociacién entre estimulos gustativos y viscerales en el
sistema nervioso central debe ajustarse a esta condicién
temporal. Por el contrario, los estimulos exteroceptivos no
pueden asociarse de manera efectiva tras largas demoras
(Bures, 1998a). La ausencia de contigtidad afiade una lista de
estimulos que preceden al EI, de manera que la detecciéon de
la relacion causal entre dos eventos temporalmente distantes
se hace improbable. Esta contaminacién causal se minimiza
en las asociaciones EC gustativo-EI visceral, entre otras ra-
zones porque la reaccién neofébica hace que el animal tien-
da a probar una sola sustancia nueva en un determinado
momento (Bures ¢ al., 1988). Pero ademas, la ingestion de
otros sabores en el intervalo EC-EI no intetfiere con la ad-
quisicion de AAG a un sabor particularmente novedoso
(Kalat y Rozin, 1973).

Paradigma basico del aprendizaje aversivo
gustativo

El procedimiento experimental del AAG consiste en presen-
tar un sabor identificable e inducir posteriormente malestar
gastrointestinal. I.a asociacién de ambos estimulos provoca
un cambio en el valor hedénico del sabor y una aversiéon que
sera objeto de medida. El analisis en laboratorio de la magni-
tud de esta aversién se hace mas preciso simplificando las
variables. Por ejemplo, antes del condicionamiento el animal
suele disponer de una dieta familiar regular, y posteriormen-
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te es expuesto a un tnico alimento novedoso. La evaluacion
de la cantidad ingerida resulta mas fiable si se presenta en
forma de solucién liquida, mas facil de registrar y de medir.
Comunmente los animales ingieren los fluidos en las propias
jaulas, que suelen estar preparadas para la presentacion de
buretas calibradas o, en algunos casos, botellas que son pe-
sadas antes y después de la exposicion. El procedimiento
requiere privacién de agua y un entrenamiento con acceso a
una cantidad diaria de agua, o bien durante un periodo de
tiempo determinado. Una vez que los animales han estabili-
zado las cantidades de agua diaria que consumen, se les ex-
pone al nuevo estimulo gustativo (habitualmente, una solu-
ci6én de sacarina disuelta en agua al 1%) en la sesion de con-
dicionamiento. Veinte o treinta minutos después de la pre-
sentacion del EC el animal recibe el EI. Multiples agentes
aversivos pueden ser utilizados para inducir aversion (Balles-
teros y Gallo, 2000; Eccles, Kim y O’Hare, 2005; Guitton y
Dudai, 2004; Masaki y Nakajima, 2005; St. John, Pour y
Boughter, 2005). Sin embargo, la inyecciéon intraperitoneal
(i.p.) de cloruro de litio (LiCl) ha sido el agente mas frecuen-
temente utilizado. Transcurridos cinco o diez minutos los
sintomas causados por el LiCl se manifiestan notablemente:
el animal se tiende inmovil, aumenta su peristaltismo, y
muestra diarrea e hiporreactividad a la estimulacion exterior.
Después de una o dos horas los sintomas van remitiendo, y
acaban desapareciendo en el intervalo de cinco a diez horas
(Bures, 1998b; Spector, Breslin y Grill, 1988).

En el dia de prueba (por lo comun, 48 horas después del
condicionamiento) se pueden emplear tests de botella tnica
o de doble botella. Ia exposicion al EC (y s6lo a él) consti-
tuye la técnica denominada de botella unica, en la cual se
compara el consumo entre los grupos y/o se estima la rela-
cién entre la cantidad ingerida del estimulo gustativo en la
primera presentacion y en el dia de prueba. El procedimien-
to de unica botella es menos sensible para detectar aversio-
nes débiles. Puesto que el animal sélo tiene dos opciones,
beber o no beber, es posible observar cierto consumo del
EC con una aversiéon moderada. El procedimiento de doble
botella, o de eleccién, permite que el animal elija entre agua,
u otro sabor no aversivo, y el EC. La razén entre la cantidad
ingerida de EC y de fluido total indica la preferencia por el
sabor condicionado vy, por lo tanto, la expresion de AAG.
Dado que el animal puede elegir, en estas pruebas es dificil
evaluar la magnitud de la aversion; tanto si ésta es débil co-
mo si es muy intensa cabe esperar una mayor ingestiéon del
sabor no condicionado. Por tanto, la prueba de eleccién
permite detectar aversiones con mayor sensibilidad, si bien la
magnitud de las mismas puede ser cuantificada mas facil-
mente empleando una prueba de estimulo unico (Batsell y
Best, 1993).

La reduccién en el consumo del EC tras el aprendizaje
no refleja tnicamente una respuesta de evitacién condicio-
nada. El test de reactividad al sabor de Grill y Norgren
(1978) permite comprobar cémo la aversion aprendida a un
sabor implica realmente un cambio en las propiedades incen-
tivas del mismo, cuyo valor hedénico pasa de placentero o
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deseado a repulsivo (Ossenkopp y Eckel, 1995). Este test de
reactividad contrasta la respuesta orofacial del animal provo-
cada por la infusién de un estimulo gustativo agradable, a
través de una canula intraoral, con la respuesta inducida por
la infusién de un compuesto con sabor desagradable. Ade-
mas de estimar la intensidad de las aversiones aprendidas, el
test de reactividad puede ser util para realizar un seguimiento
dinamico y rapido en la adquisicién de AAG (Ossenkopp y
Eckel, 1995; Spector ez al., 1988). Con este método es posi-
ble evaluar el intervalo temporal necesario para que un esti-
mulo gustativo adquiera propiedades aversivas. Todas estas
variaciones del procedimiento experimental pueden ayudar a
entender el mecanismo neural subyacente al AAG.

Neurobiologia del aprendizaje aversivo gusta-
tivo: implicaciones en el estudio de los meca-
nismos cerebrales humanos de la conducta
alimentaria

El AAG depende de un complejo circuito neural que incluye
areas troncoencefalicas, subcorticales y corticales. Desde
hace tres décadas, los estudios de lesiones en cerebros de
roedores han implicado a muy diversas estructuras en este
aprendizaje (Bermudez-Rattoni y Yamamoto, 1998; Berns-
tein, 1999; Gallo ez al, 1999a; Spector, 1995; Yamamoto,
1993, 1994; Yamamoto, Shimura, Sakai y Ozaki, 1994a; Ya-
mamoto, Shimura, Sako, Yasoshima y Sakai, 1994b; Yama-
moto, Fujimoto, Shimura y Sakai, 1995a; Yamamoto, Shimu-
ra, Sako y Sakay, 1995b). El procesamiento de la informa-
ci6én sensorial necesaria para la adquisicion de una aversion
gustativa implica varios sistemas. El sistema gustativo detec-
ta la informacién procedente de las papilas linguales y del
paladar mediante los pares craneales facial (VII), glosofarin-
gero (IX) y vago (X). El sistema sensorial visceral recibe
informacién a través del nervio vago y el drea postrema
troncoencefilica. Las informaciones de ambos sistemas sen-
soriales son transportadas por separado a los nucleos tron-
coencefalicos de relevo visceral y gustativo primarios (nicleo
del tracto solitario) y secundarios (drea parabraquial), asi
como a estructuras cerebrales implicadas en el procesamien-
to visceral y gustativo, como el talamo, la corteza insular y la
amigdala. Dado que ambos sistemas sensoriales se superpo-
nen, la convergencia anatémica necesaria para establecer la
asociacién gustativa-visceral puede producirse facilmente
mediante conexiones intranicleo desde el primer /Jocus de
relevo sensorial (Spray y Bernstein, 2004). Sin embargo, las
caracteristicas peculiares del AAG, especialmente la posibili-
dad de introducir largas demoras entre los estimulos a aso-
ciar, parecen depender de ciertas interacciones entre areas
topografica y funcionalmente distintas. Estas complejas rela-
ciones neuroanatémicas son necesarias para el procesamien-
to de las cualidades gustativas (Houpt, 2000) y su ulterior
asociacion con los efectos viscerales de la toxicidad (Coll,
Rogers, Garcia y Novin, 1978; Garcfa, Hankins y Rusiniak,
1974; Garcia et al., 1985).

Areas troncoencefalicas

El 4rea postrema estd implicada en la deteccion de sefia-
les viscerales por via sanguinea (Shapiro y Miselis, 1985;
Tsukamoto y Adachi, 1994; van der Kooy y Koda, 1983).
Por otra parte, el nucleo del tracto solitario (N'TS) esta divi-
dido en una zona gustativa, que proyecta a la parte medial
del nucleo parabraquial (Norgren, 1978, 1984), y una zona
visceral general que proyecta a la parte lateral del mismo
nucleo (Herbert, Moga y Saper, 1990). El nucleo parabra-
quial (NPB) constituye un eslabén esencial dentro del circui-
to neural que posibilita la adquisicion de aversiones gustati-
vas. Las divisiones visceral y gustativa del N'TS envian efe-
rencias al NPB. Recientemente se ha demostrado que en
este nucleo se producen asociaciones gustativas y viscerales
necesarias para el AAG (Ballesteros, Gonzalez, Morén, De-
Brugada, Candido y Gallo, 2002; Gallo, Marquez, Ballesteros
y Maldonado, 1999b; Reilly, Grigson y Norgren, 1993; Ya-
mamoto, 1994), y que también participa en otras conductas
relacionadas con informacién gustativa (Spector, 1995). Le-
siones neurotdxicas y electroliticas bilaterales del NPB visce-
ral y gustativo impiden la adquisicion de AAG (Flynn, Grill,
Schulkin y Norgren, 1991; Gallo ez al., 1999b; Reilly ez al.,
1993; Scalera, Spector y Norgren, 1995; Spector, Norgren y
Grill, 1992; Yamamoto, Matsuo, Fujimoto, Fukunaga, Miya-
saka y Imoto, 1991, Yamamoto ¢f al., 1995a). La informacién
de la cualidad gustativa del EC transmitida por la parte me-
dial del NPB es relevante, al parecer, para la adquisicion y
recuperacién de aversiones condicionadas gustativas. Ade-
mas, el NPB lateral es crucial para la adquisicién de este
aprendizaje al procesar las sefiales viscerales generales
(Agtiero, Arnedo, Gallo y Puerto, 1993ab; Gallo ez al,
1999b; Sakai, Tanimizu, Sako, Shimura y Yamamoto, 1994;
Yamamoto e# al., 1994a,b). El empleo de lesiones reversibles
ha demostrado no sélo la funcién de relevo sensorial del
NPB, sino también la funcién asociativa propuesta por Bu-
res y colaboradores (1988) (Ballesteros e# a/., 2002; Bielavska
y Bures, 1994; Gallo ¢f al., 1999b; Ivanova y Bures, 1990a,b).
Ademas de estas estructuras del troncoencéfalo, la adquisi-
ciéon de AAG requiere la participacion de areas superiores
como la corteza insular y la amigdala.

Corteza insular

La corteza insular (CI) y sus conexiones reciprocas con
el NPB son necesarias para la formacion de AAG. El meca-
nismo cerebral de este aprendizaje permite almacenar y man-
tener la seflal gustativa durante la demora hasta su posterior
asociacion con los sintomas toxicos. En ratas que carecen de
CI se ven alteradas las capacidades de adquisicién y recupe-
racion de AAG (Aggleton, Petrides e Iversen, 1981; Berma-
dez-Rattoni y McGaugh, 1991; Braun, Lasiter y Kiefer, 1982;
Kiefer y Orr, 1992; Kiefer, Rusiniak y Garcfa, 1982; Kiefer,
Leach y Braun, 1984; Lasiter, 1982; Nachman y Ashe, 1974;
Schafe y Bernstein, 1998; Yamamoto, Azuma y Kawamura,
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1981). Se ha observado que lesiones de la CI anterior granu-
lar y agranular bloquean este aprendizaje, pero no cuando el
area dafiada ocupa la parte mas posterior de la insula (Han-
kins, Garcia y Rusiniak, 1974; Lasiter, 1982; Nerad, Ramirez-
Amaya, Ormsby y Bermuidez-Rattoni, 1996). Estudios de
lesiones permanentes (Kiefer ez al., 1982, 1984) y reversibles
(Gallo, Roldan y Bures, 1992) en la CI han mostrado una
interrupcion en la adquisicién de aversion gustativa. Este
efecto ha variado en funcién del procedimiento conductual
empleado (Kiefer, Metzler y Lawrwence, 1985; Yamamoto,
1994) y del tamafio/localizacién de la lesién (Mackey, Keller
y van der Kooy, 1986; Nerad ¢z al., 1996).

Se ha propuesto que las lesiones de la CI interfieren con
la representaciéon mnésica del sabor (Braun ez a/., 1982; Lasi-
ter, 1982; Nachman y Ashe, 1974). Los animales con lesion
en esta regién muestran consistentes déficit en la adquisicién
de AAG, aunque son capaces de detectar con normalidad
estimulos gustativos y de rechazar sabores naturales des-
agradables en el test de reactividad (Kiefer y Orr, 1992). La
CI no es necesaria por s{ misma para el proceso asociativo; la
inactivacion reversible de la corteza insular gustativa median-
te microinyecciones de tetrodotoxina (TTX) interrumpe la
adquisicién de aversiones gustativas cuando precede a, o
coincide con, la exposicion al sabor. Cuando la inactivacién
es postetior al procesamiento del sabor, el aprendizaje no se
interrumpe (Gallo ¢f a/., 1992). Recientes hallazgos obtenidos
mediante registros de proteina c-fos también sugieren un
papel critico de esta drea en procesos de memoria gustativa
(Koh y Bernstein, 2005).

Amigdala

Diversas areas subcorticales (como la amigdala, hipota-
lamo y tialamo) que reciben informacién potencialmente
relevante para la adquisicién de aversiones gustativas han
sido relacionadas con los procesos asociativos troncoencefa-
licos del AAG (Bermudez-Rattoni y Yamamoto, 1998; Gallo
et al., 1999a; Welzl et al., 2001). La amigdala es quiza la zona
que hoy dia recibe mas atenciéon experimental (Bahar, Sa-
muel, Hazvi y Dudai, 2003; Bahar, Dorfman y Dudai, 2004,
Ge, Chiesa y Pena de Ortiz, 2003; Han, Yan, Luo, Liu y
Wang, 2003; McGaugh, Introini-Collison, Cahill, Munsoo y
Liang, 1992; Reilly y Bornovalova, 2005). En general, las
grandes lesiones amigdalinas que han comprometido a este
aprendizaje han afectado esencialmente al nucleo basolateral
de la amigdala (AmBI) (Miranda, Lal.umiere, Bue, Bermu-
dez-Rattoni y McGaug, 2003; Yasoshima, Yamamoto, Ko-
bayashi, 2005).

La mayor parte de los trabajos que han empleado un
procedimiento de lesién electrolitica de la AmBI ha infor-
mado de una alteracién en la adquisicién de aversiones gus-
tativas. Sin embargo, el efecto no ha sido siempre consisten-
te. Los primeros estudios de lesiéon amigdalina mostraron
tanto una atenuacién como una interrupcion del AAG (Bor-
sini y Rolls, 1984; Buresova, 1978; Dunn y Everitt, 1988).
Dado que en ocasiones se ha observado también un efecto
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sobre neofobia (Kesner, Berman y Tardif, 1992; Nachman y
Ashe, 1974), algunos investigadores han propuesto que en
realidad la lesion de la AmBI afecta a la adecuada apreciacion
que el animal tiene de la novedad de la sefial gustativa, lo que
puede atenuar la subsiguiente expresion de aversion condi-
cionada (Aggleton ¢f al., 1981). Si bien ambos efectos se si-
guen observando en la actualidad con lesiones de la AmBI
(Rollins, Stines, McGuire y King, 2001), existen informes
que muestran un efecto selectivo de la lesion de este nucleo
amigdalino sobre el AAG (Kolakowska, Larue-Achagiotis y
Le Magnen, 1984).

No obstante, la lesién electrolitica del nucleo basolateral
de la amigdala no siempre ha ido asociada a un déficit en la
formacioén de aversiones gustativas (Dunn y Everitt, 1988;
Fitgerald y Burton, 1981; Galaverna, Secley, Berridge, Grill,
Epstein y Schulkin, 1993). En algunos casos, los resultados
contradictorios obtenidos con lesiones amigdalinas han sido
atribuidos al hecho de que son las conexiones de esta drea
con otras regiones, como el nucleo del tracto solitario (Scha-
fe y Bernstein, 1996; Schafe, Fitts, Thiele, LeDoux y Berns-
tein, 2000) o la corteza insular (Dunn y Everitt, 1988; Fitge-
rald y Burton, 1981), lo que realmente interviene en el
aprendizaje aversivo gustatitvo. Pero ademas de los estudios
de lesién, otras técnicas de registro y manipulacién cerebral
han implicado igualmente al nicleo basolateral de la amigda-
la en la adquisiciéon de AAG (Bermuidez-Rattoni, Ramirez-
Lugo, Gutiérrez y Miranda, 2004; Escobar, Alcocer y Chao,
1998; Josselyn, Kida y Silva, 2004; Lamprecht, Hazvi y Du-
dai, 1997; Miranda y McGaugh, 2004; Pennanen, Welzl,
D’Adamo, Nitsch y Gotz, 2004).

Por otra parte, el empleo de lesiones excitotoxicas de la
AmBI en el paradigma de AAG suele reproducir general-
mente los efectos obtenidos con técnicas de lesion electroli-
tica (Mortris, Frey, Kasambira y Petrides, 1999; Sakai y Ya-
mamoto, 1999; Yamamoto, 1993; Yamamoto ¢z al., 1995a), si
bien no siempre se ha deteriorado este aprendizaje (Bermu-
dez-Rattoni y McGaugh, 1991; Dunn y Everitt, 1988). En
cambio, si parece demostrado que la lesion excitotoxica de la
amigdala central no afecta a la formacién de aversiones gus-
tativas (Galaverna e# al., 1993; Mortis et al., 1999; Touzani,
Taghzouti y Velley, 1997; Yamamoto ¢ al., 1995a). También
el empleo de técnicas reversibles sugiere que la amigdala, o
alguno de sus nucleos, interviene en el mecanismo neural
que subyace al AAG. La inactivacién amigdalina empleando
tetrodotoxina (TTX) o muscimol ha confirmado la partici-
pacion de esta estructura en la adquisicién y recuperacion de
aversiones gustativas (Ferry, Sandner y Di Scala, 1995; Gallo
et al., 1992; Roldan y Bures, 1994).

En resumen, numerosa evidencia indica que la amigdala
forma parte de la neurobiologia del AAG (Reilly y Bornova-
lova, 2005; Yamamoto y Fujimoto, 1991). El mecanismo
exacto se desconoce, pero los datos experimentales hacen
pensar que las relaciones anatomofuncionales entre la amig-
dala y la corteza insular son necesarias para la adquisicion de
una aversion condicionada (Yamamoto, Azuma y Kawamu-
ra, 1984). Igualmente, los resultados revisados sugieren que
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las proyecciones de la amigdala hacia el hipotalamo (Bernar-
dis y Bellinger, 1996) y, sobre todo, hacia los nucleos tron-
coencefilicos implicados en AAG (Bielavska y Roldan, 1996;
Gallo y Bures, 1991; Schafe y Bernstein, 1996; Schafe e7 4/,
2000; Tokita, Karadi, Shimura y Yamamoto, 2004) podrian
desempefiar una funcién relevante en este tipo de condicio-
namiento.

Estos resultados descritos obtenidos en modelos anima-
les han ayudado a entender los mecanismos neurobiolégicos
de aprendizaje y memoria en nuestra conducta alimentaria
(Bernstein, 1999; Sandner, 2004). En humanos, los estudios
conductuales, neurofisioldgicos y de neuroimagen funcional
estan aportando gran cantidad de informacién acerca de los
mecanismos cerebrales del procesamiento de estimulos gus-
tativos (Zald y Pardo, 2000). En algunas investigaciones con
humanos se ha empleado el paradigma de AAG para cono-
cer los sustratos neurales de este condicionamiento (Scalera,
2002), y en otros casos, este paradigma ha servido para el
estudio de la neurobiologia del aprendizaje alimentario (Be-
noit ez al., 2003; Louis-Sylvestre, 1976) u otros aprendizajes
(Coppens, Vansteenwegen, Baeyens, Vandenbulcke, Van
Paesschen y Eelen, 2006). Dado que numerosos sindromes
metabolicos y enfermedades estin muy relacionados con los
mecanismos biolégicos de la conducta alimentaria humana
(Bellisle, 2003; Berteretche, Dalix, Cesatr d’Ornano, Bellisle,
Khayat y Faurion, 2004; Scalera, 2002), el paradigma de
AAG parece ser hoy dia una herramienta util en el estudio
de la neurobiologia de la alimentaciéon. Asi por ejemplo, se
ha demostrado en humanos, mediante tomografia de emi-
si6n de positrones (PET), que la amigdala y la corteza orbi-
tofrontal anterior se activan significativamente ante el proce-
samiento de estimulos gustativos aversivos (Zald, Lee, Flue-
gel y Pardo, 1998; Zald, Hagen y Pardo 2002). Ademas, el
componente emocional negativo de este procesamiento pa-
rece implicar a la corteza cingulada antetior (Zald e al,
1998). El empleo de resonancia magnética funcional (fMRI)
ha confirmado la participacion de la corteza orbitofrontal, la
corteza cingulada anterior, la corteza insular y la amigdala en
el procesamiento de sabores altamente aversivos (Sarinopou-
los, Dixon, Short, Davidson y Nitschke, 2006). Estos estu-
dios neurofuncionales estin siendo complementados por
numerosa investigacién acerca de la neuroquimica de la sen-
sacion aversiva gustativa. Por ejemplo, se ha informado de la
participacién de los sistemas mensajeros opioides y dopami-
nérgicos, asi como de otras moléculas mensajeras tales como
el inhibidor del sitio de unién del diazepam (DBI), en el
procesamiento aversivo gustativo (Manabe y Fushiki, 2002).

Estas tecnologias estin permitiendo conocer aspectos
sorprendentes del aprendizaje y la memoria en la conducta
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