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RESUMEN

La inhibicion latente (IL) es el retraso en el condicionamiento de un estimulo
cuando este ha sido preexpuesto sin ir seguido de ninguna consecuencia. Este
fendmeno atencional ha sido encontrado en la mayoria de especies de mamiferos,
incluida la humana. El modelo de la esquizofrenia de la inhibicién latente, el cual se ha
demostrado como un modelo atencional valido de la enfermedad, ha suscitado un
amplio campo de investigacion en los ultimos afos. Especificamente, en la
farmacologia de la inhibicién latente, existen cinco modelos que mimetizan tanto los
sintomas positivos como los negativos de la esquizofrenia. Ademas, otros compuestos
estdn siendo investigados bajo el paradigma de la IL como posibles dianas
farmacoldgicas, por ejemplo 17p-Estradiol y potenciadores cognitivos, que podrian ser
de utilidad en la futura investigacion sobre la etiologia y el tratamiento de la

esquizofrenia.

Palabras clave:

Inhibicion latente, preexposicion, esquizofrenia, farmacologia, 17p-Estradiol.

Abreviaturas:

ACh: acetilcolina; AChE: acetilcolinesterasa; ACS: aversién condicionada al sabor;
AP: antipsicéticos; CILi: cloruro de litio; CPF: corteza prefrontal; DA: dopamina; DCS:
decicloserina; EC: estimulo condicionado; El: estimulo incondicionado; GDA :
glicildodeciclamida; GIiT1: transportador de glicina; IL: inhibicion latente; NMDA: N-
metil D-aspartato; NMDAR: receptor de NMDA; NPE: no preexpuesto; ON: 6xido
nitrico; PCP: feniciclidina; PE: preexpuesto; RAPD: respuesta de amplitud de pulso
digital; REC: respuesta emocional condicionada; RGP: Respuesta Galvanica de la

Piel; RTC: Respuesta de Tasa Cardiaca; 5 HT2: serotonina.



1. Introduccion

Este trabajo pretende mostrar una vision actualizada de los conocimientos sobre el
fenomeno de la inhibicion latente (en adelante IL) atendiendo a los diferentes
procedimientos experimentales utilizados para obtener tal efecto, con animales y con
humanos; y a las manipulaciones que perfilan a la IL como un modelo farmacoldgico
valido de la esquizofrenia.

El estudio de la IL comenzé hace cinco décadas con su descubrimiento de forma
accidental por Lubow en 1957, cuando estudiaba en la Universidad de Cornell (EEUU),
y trabajaba como ayudante de Howard Liddell (1920-1967) en su granja experimental
de comportamiento, bajo el marco de la teoria del aprendizaje asociativo. Esta
institucién estudiaba la neurosis inducida en animales como perros, cerdos, ovejas y
cabras utilizando procedimientos de condicionamiento Pavloviano (ver cap. en Lubow
y Weiner, 2010).

En colaboracién con Moore, Lubow construyé un procedimiento experimental
adaptado a cabras para estudiar el efecto de la preexposicién sobre el aprendizaje
asociativo siguiendo la premisa del “aprendizaje latente” de Tolman (Tolman y Honzik,
1930). Esta teoria sostiene que el aprendizaje sin reforzamiento es posible, pero éste
se expresa una vez que la conducta emitida es motivada y reforzada. Los resultados
que obtuvieron los investigadores fueron que, lejos de facilitar el condicionamiento, la
luz preexpuesta parecia entorpecer el aprendizaje cuando posteriormente se
emparejaba a un estimulo incondicionado (Lubow y Moore, 1959). Desde esa fecha, la
IL se convirtid6 en un fendmeno que interesé en un principio a los investigadores del
aprendizaje asociativo y posteriormente a la psicélogos, interesados en su aplicacién a
la psicopatologia y psicofarmacologia (para una revision reciente ver Lubow y Weiner,
2010).

La inhibicion latente se podria definir como el descenso de la fuerza asociativa de
un estimulo que ha sido presentado previamente de forma pasiva, en comparacion con
un estimulo novedoso. Es importante senalar que IL no es un mecanismo en si, sino
un fendmeno que aparece bajo determinadas condiciones y al que subyacen
mecanismos que aun estan siendo investigados (Lubow y Weiner, 2010).

La IL se ha observado en un amplio numero de especies animales, incluida la humana
(ver Lubow 1989, 2005, 2010). En animales invertebrados y vertebrados inferiores
existe poca o ninguna evidencia de IL, probablemente porque la atencion selectiva es
mucho mas relevante para la supervivencia en organismos capaces de procesos de

aprendizaje complejos que para los que responden a los estimulos por medio de
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reflejos aprendidos (para un repaso a las especies utilizadas, ver Lubow 2010, pags.

201-224). Ademas, la distribucion filogenética del fendmeno de la inhibicién latente
apoya la idea de que implica una ventaja evolutiva, ya que esta presente en todos los
mamiferos en los que se ha estudiado (Lubow, 1989, 2010) hasta la fecha y con
diversos paradigmas de aprendizaje. Asimismo, se ha demostrado que existe una
continuidad en los procesos de aprendizaje entre mamiferos y humanos, asi como en
IL (ver Lubow y Gewirtz 1995; Lubow, 2005).

La IL no refleja un fallo del organismo, sino que cumple una funcidon adaptativa
y es el resultado de la capacidad del organismo para ignorar estimulos irrelevantes del
entorno, lo que resulta de una importancia vital para la supervivencia. El hecho de que
procesos atencionales estén implicados en la IL (Lubow, 1973, 1989, 2010;
Mackintosh 1975; Wagner 1978; Pearce y Hall, 1980) es lo que ha llevado a utilizar
este fendmeno para estudiar patologias humanas caracterizadas por disfunciones
atencionales, en especial la esquizofrenia (Lubow, 1989, 2005, 2010; Weiner, 1990,
2003; Gray et al. 1991). Se ha encontrado que el mecanismo atencional responsable
de la expresién de la inhibicién latente en individuos sanos se encuentra alterado en
pacientes con esquizofrenia, donde la IL se encuentra interrumpida/ausente en
pacientes agudos (Gray et al., 1992; Yogev et al., 2004) o intacta/fortalecida en
pacientes cronicos (Gray et al., 1995; Vaitl et al., 2002).

Aunque los datos que demuestran la asociacién entre IL y esquizofrenia
provienen principalmente de estudios con ratas (en las que el fendbmeno es
especialmente robusto), que utilizan en su mayoria paradigmas de supresion
condicionada y aversion al sabor condicionada, también se han utilizado otras
especies de vertebrados como los conejos, donde se mide la respuesta de la
membrana nictitante; y con palomas, con técnicas de automoldeamiento.

Separar la informacién irrelevante procedente del entorno de la que no lo es
favorece la atencion selectiva en tareas y estimulos importantes para la adaptacion al
medio, evitando la sobrecarga sensorial y el caos que implicaria procesar todos los
estimulos que aparecen en el entorno, ya que los recursos atencionales del organismo
son limitados y es necesario focalizar la atencién. Tiene logica entonces que cuando
un estimulo es presentado repetidamente sin ir seguido de ninguna consecuencia
significativa (p. e. la radio del vecino, los coches de la calle) éste pierda
progresivamente capacidad asociativa, dejemos de prestarle atencion y de procesarlo
de forma intencionada y pase a ser irrelevante.

Las teorias explicativas de la IL pueden sintetizarse en tres categorias
principales: la visibn mas tradicional o teorias de déficit de adquisicion (Aitken y
Dickinson, 2005; Dickinson y Burke, 1996; Mc Laren y Mackintosh, 2000; Pearce y
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Hall, 1980; Wagner, 1981), explican la IL como un fallo al asociar dos estimulos

cuando el primero de ellos ha sido presentado previamente sin consecuencias ya que
ha perdido fuerza asociativa; las teorias de déficit de ejecucion o fallo de recuperacién
(Bouton, 1991, 1993, 1994; Weiner, 1990, 2003) explican la IL como resultado de la
interferencia entre la asociacién Estimulo-no consecuencia formada durante la
preexposicion y las diferentes asociaciones posteriores de dicho estimulo con otro/s
estimulos; el tercer grupo de teorias tiene en cuenta tanto la fuerza asociativa del
estimulo preexpuesto como las diferentes asociaciones que tienen lugar y el contexto
en el que se realizan, por lo que se podria considerar como una integracién de las
teorias anteriores. Esto es, que se manifieste IL dependeria, ademas de los factores
que tienen en cuenta las dos primeras teorias, de si se cambia el contexto en el que
aparece el primer estimulo por segunda vez ((Blaisdell et al., 1998; Deniston et al.,
2001; Escobar, et al., 2004; Escobar y Miller, 2002; Wheeler y Miller, 2008).

En este trabajo consideraremos que la IL tiene que ver con los procesos
atencionales y que una buena explicacién deberia tener en cuenta tanto los enfoques
centrados en el fallo en la adquisicion como en la recuperacidon y ejecucion.
Mantendremos las tesis de Lubow (2005) y Weiner (1990, 2003) en la explicacion del
fendmeno. Por ello nos centraremos en la aplicacién de este fendmeno atencional a la
esquizofrenia.

La evidencia empirica que relaciona las alteraciones de la inhibicién latente con
la sintomatologia de la esquizofrenia y la esquizotipia (ver Gray, 1998; Kumari y
Ettinger, 2010; Lubow, 2005, 2010; Weiner, 2003, 2010; Weiner y Arad, 2010) y su
relevancia tanto a nivel etiolégico como farmacolégico justifican las secciones del
presente trabajo. En primer lugar, se describen los tratamientos farmacoldgicos que
producen anormalidades (interrupcion/persistencia) en el fenédmeno de la IL y su
paralelismo con los sintomas de la esquizofrenia. Seguidamente hablamos de
tratamientos que alivian las alteraciones del fendbmeno, como son los medicamentos
antipsicéticos (APs), los compuestos glicinérgicos, y los potenciadores cognitivos
colinérgicos, estos ultimos de especial relevancia en el tratamiento de los sintomas
cognitivos de la esquizofrenia. Describimos después el modelo de IL persistente
inducida por el AP tipico haloperidol (Weiner y Arad, 2010), el unico modelo de
anormalidad de IL basado en los efectos de un farmaco. Cerrando la parte de
farmacologia hablamos del papel de los estrégenos como potenciales antipsicoticos,
en concreto se describe un estudio de Arad y Weiner (2010) con 17(3-estradiol que
consideramos de especial interés por sus implicaciones en este campo y en el que se

basa la mayor parte de nuestro ultimo apartado dedicado a futura investigacion.
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En el apartado de futura investigacion se sugieren algunas lineas de

investigacion que incorporan los Ultimos hallazgos en la farmacologia de la
esquizofrenia, centradas sobre todo en el recientemente descubierto papel del 17(3-
estradiol como antipisicético tipico y atipico bajo determinadas manipulaciones dentro
del marco de la IL y que pueden ser potencialmente utiles en el avance del estudio de

la esquizofrenia.

2. Procedimientos experimentales utilizados para estudiar la inhibicién latente

Para observar el fendbmeno de la IL se han utilizado diversos tipos de
procedimientos de aprendizaje tanto pavloviano como operante. Los procedimientos
estan sujetos a variaciones en funcion del tipo de estudio y de si los sujetos

experimentales son animales o humanos.

2.1. Procedimiento basico

Aunque se han empleado diversos paradigmas de aprendizaje para observar
el fenobmeno de la IL, las fases basicas de un disefio experimental son dos:
preexposicién y condicionamiento. En la preexposicion se presenta el estimulo
condicionado (EC) en solitario, después, en la fase de condicionamiento, el EC original
o preexpuesto es presentado seguido de un estimulo incondicionado (El). La IL se
identifica por el retraso en el aprendizaje de EC-El en el grupo que ha recibido la
preexposicion. El procedimiento de dos fases permite obtener un registro de la
evolucién del efecto de preexposicion a lo largo de los ensayos de condicionamiento
(Traverso, 2004) y se ha utilizado con procedimientos de respuesta emocional
condicionada (ver Honey y Hall, 1989; Killcross, et al., 1994), evitacion activa (ver Ackil
y Meligren, 1968; Weiner, et al., 1998), condicionamiento palpebral (ver Shohamy, et
al., 2000), y condicionamiento pavloviano apetitivo (Bueno, 2003).

Otra variante del disefio experimental basico consta de tres fases:
preexposicion, condicionamiento y prueba (ver figura 1). Durante la primera fase el
grupo experimental recibe preexposiciones del EC en solitario. La diferencia respecto
al disefio anterior es que es necesaria una tercera fase (prueba) para evaluar el
condicionamiento. Una desventaja de este procedimiento es que no permite
comprobar los cambios en la fuerza asociativa del EC durante la fase de
condicionamiento. Este diseio se utiliza fundamentalmente con preparaciones de
naturaleza aversiva, sobre todo en aversiéon condicionada al sabor (ACS) (ver De la

Casa y Lubow, 1995, 2000; Traverso, 2004; y Quintero, Diaz, Vargas, Schmaijuk,
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Lopez y De la Casa, 2011), respuesta emocional condicionada (ver De la Casa, Ruiz y

Lubow, 1993b) y evitacion pasiva (ver Mellgren, et al., 1975).

PREEXPOSICION CONDICIONAMIENTO PRUEBA
EC-NADA EC-EI EC
Fase 1 Fase 2 Fase 3

Figura 1. Esquema del procedimiento basico de inhibicién latente.

El efecto de IL se puede obtener tanto con disefios entregrupos, donde hay un
grupo preexpuesto y uno no preexpuesto ( ver p. e. Kathman et al., 2000; Shohamy et
al., 2000; Yogev et al., 2004) y se observa que el condicionamiento es mas lento en el
grupo preexpuesto; o se puede utilizar un disefio intrasujeto, donde se condicionan
dos estimulos, uno que ha sido preexpuesto y uno nuevo (ver firgura 2), y se observan
las diferencias en el condicionamiento de uno y otro (ver p.e. Coutureau et al., 2001;
Cohen et al., 2004; Gal et al., 2009; Swerdlow et al., 2005).

2.2. Paradigmas de aprendizaje

2.2.1. Procedimiento de aversién condicionada al sabor (ACS)

A pesar del debate suscitado en los primeros afios acerca de si la asociacion
entre un sabor y el malestar inducido por sustancias téxicas u otros elementos
aversivos podia explicarse por las leyes generales del aprendizaje o si intervenian
mecanismos diferentes (ver Rozin y Kalat, 1972; Garcia y Hankins, 1977), hoy en dia
la mayoria de los investigadores consideran que los procesos que facilitan la aversién
al sabor condicionada son los mismos que subyacen a cualquier otro paradigma del
condicionamiento clasico (ver Klosterhalfen y Klosterhalfen, 1985). La ACS comenzé a

utilizarse para observar IL en 1963 por McLaurin, Farley y Scarborough (1963), con la
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demostracion de que la presentacién de un sabor en solitario (EC) de forma previa a

SL

Figura 2.
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de blogues de ensayos: Grafico A, Experimento 1; Gréafico B, Experimento 2 de Lubow y Moore (1959)
(datos no incluidos en el articulo original). Imagen tomada de Lubow, en Lubow y Weiner, 2010 p. 6.
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asociacion entre dicho sabor y el malestar que generaba el El. Para obtener IL con un

procedimiento de ACS con ratas primero se priva a los animales de agua para
conseguir el estado de motivaciéon adecuado. El siguiente paso es distribuir a los
animales en dos grupos, preexpuesto (PE) y no-preexpuesto (NPE). Durante la
primera fase los animales del grupo PE reciben un estimulo de naturaleza sapida (p.e.
sacarina, sucrosa, etc.) diluido en agua en una concentracion adecuada (Traverso,
2004). De forma paralela, el grupo NPE tiene acceso al consumo de agua sola por un
periodo de tiempo similar al grupo PE. En la segunda fase (condicionamiento) se
presenta a ambos grupos el mismo sabor de la fase anterior seguido de forma
inmediata de un estimulo de naturaleza aversiva, en la mayoria de los casos se
administra una inyeccion intraperitoneal de de cloruro de litio (CILi) ajustada al peso
corporal de cada animal (para ejemplo, ver Quintero, et al., 2011). Tras un intervalo de
24-48 horas se lleva a cabo la prueba. En esta ultima fase se presenta a ambos
grupos el EC que ha sido presentado en las dos fases anteriores, y el indice de
consumo es lo que nos va a indicar la expresion de IL. Si se ha obtenido IL, el
consumo de los animales del grupo NPE va a ser significativamente menor que en el
grupo PE. Una de las aplicaciones de ACS al campo sanitario utilizando el fendmeno
de la IL es la investigacion llevada a cabo con pacientes de cancer, los cuales pueden
desarrollar aversién condicionada a ciertos alimentos o sabores consumidos antes de
las sesiones de quimioterapia, que pueden resultar muy problematicas para ellos (v.g.,
Bernstein y Borson, 1986; Burish y Carey, 1986; Pratt, et al., 1984).

2. 2. 2. Procedimiento de respuesta emocional condicionada (REC)

También conocido como condicionamiento del miedo, ha sido uno de los
paradigmas mas utilizados en investigacién de la IL en animales. Cuando se utiliza la
supresion de la conducta de beber como variable dependiente, antes de la
preexposicién se entrena a los animales sedientos a beber en la camara experimental
por un tiempo determinado diario, independientemente de su programa establecido de
bebida en las jaulas-casa. Durante la fase de prueba, con el agua disponible, el EC se
presenta a los animales y se mide lo que tardan en completar el nimero de lametones
establecido por el experimentador en la fase de entrenamiento. Si se utiliza como
variable dependiente la presién de palanca, antes de la primera fase del experimento
los animales son entrenados a presionar una palanca para obtener comida. En la fase
de prueba se registra la supresién de palanca del grupo experimental y control ante la

presencia del EC.
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El estimulo preexpuesto suele ser una luz o un tono para el grupo

experimental, que en la siguiente fase se empareja con un estimulo exteroceptivo de
caracter aversivo (p.e. descarga eléctrica) para ambos grupos (PE y NPE). Como
consecuencia de la preexposicion del EC, el condicionamiento en el grupo PE se
produce de forma mas lenta, es decir, se produce IL. Si se utiliza un procedimiento de
tres fases, una vez que los animales han pasado por la preexposicién y el
condicionamiento, tiene lugar la fase de prueba. Aqui se presenta el EC con objeto de
medir la fuerza de la asociacion EC-EIl una vez que la respuesta esta bien establecida.
La disminucién de la tasa de respuesta o la supresion total de la respuesta
condicionada nos indica el nivel de condicionamiento del miedo. Es decir, una menor
supresion de respuesta en el grupo PE frente al grupo control indicaria un efecto de IL

producido por la preexposicion del EC en solitario (Traverso, 2004).

2.2.3. Procedimiento de condicionamiento apetitivo

Aunque los disefios de condicionamiento apetitivo para estudiar el fendmeno
de IL han sido muy escasos (v.g. Killcross et al., 1994; Rosas y Bouton, 1997; Bennet
et al.,, 2000; Coutureau, et al.,, 2001; Bueno, 2003) en los ultimos afos se han
realizado algunos estudios novedosos con procedimientos de condicionamiento
apetitivo, como el de Norman y Cassaday (2004) para estudiar los efectos de la
administracion de anfetamina sobre la IL hacia un estimulo presente de forma continua
en el contexto, el cual se desarrolla tanto en dos como en tres fases; o como una
alternativa viable a los procedimientos a aversion al sabor condicionada (De la Casa,
et al., 2009), los cuales a veces tienen la limitacion de que la variable dependiente en
la fase de prueba puede verse contaminada por factores provenientes de la
preexposicion, como la cantidad de sabor ingerida. Un ejemplo claro de uno de estos
disefios es el llevado a cabo en la Universidad de Almeria por Bueno y Alvarez en
2001, lo describimos a continuacion: una vez que las ratas han reducido su peso a un
80-85% del que tenian ad libitum, tiene lugar la fase de preexposicion (fase 1) en la
que el grupo experimental recibe un estimulo sin reforzar (p.e. un tono). La fase de
condicionamiento puede durar varios dias y consiste en varias presentaciones del
estimulo que habia sido preexpuesto en la fase 1 junto con la presentacién de un
nuevo estimulo (p.e. una luz, normalmente de forma contrabalanceada). Ambos
estimulos van seguidos de un reforzador apetitivo. Aunque ya existen disefios que han
anadido una tercera fase donde prueban la extincion de la respuesta (Norman y
Cassaday, 2004).
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2. 3. Procedimientos con humanos

Uno de los problemas a la hora de equiparar conceptualmente el paradigma
animal de la IL con el paradigma humano es la necesidad de incorporar una tarea de
enmascaramiento durante la primera fase del experimento. La tarea mantiene al sujeto
ocupado mientras aparece el estimulo preeexpuesto, y puede consistir en contar
silabas que van escuchando o figuras que aparecen en una pantalla, realizar algun
puzzle, etc,... La tarea de enmascaramiento parece ser imprescindible durante la fase
de preexposicion para obtener el efecto de IL en la mayoria de los estudios con
humanos. Una explicacion de la funcién de la tarea de enmascaramiento en los
procedimientos de IL con humanos (Lubow y Gerwitz, 1995) es que desvia la
atencion del EC. De acuerdo a esta teoria, la atencidon puede ser controlada por medio
de dos rutas, una ruta controlada de forma deliberada (consciente), y una ruta
automatica (inconsciente). Si ambas estan disponibles entonces la ruta controlada
contintia el procesamiento del EC a lo largo de la pre-exposicion y no ocurre la IL. Si,
sin embargo, una tarea de enmascaramiento es introducida, ésta desvia la atencion
controlada y permite al componente atencional automatico procesar el EC. Ello
establece la relacion EC-no consecuencia y la IL puede ocurrir (Gray y Snowden,
2005). Esto plantea la cuestién de la similitud de procesos subyacentes a la IL en
animales y humanos. Aunque, como sugiere Lubow (2005), si tenemos en cuenta las
conductas exploratorias activas como olisquear, alzarse, etc..., que comienzan cuando
el animal es colocado por primera vez en la caja experimental y llevadas a cabo por
éste durante la fase de preexposicidon mientras el estimulo preexpuesto es presentado,
es posible que esta conducta exploratoria sirva como tarea de enmascaramiento
(Lubow, 2005). Sin embargo, aunque en los ultimos afos se han llevado estudios de
IL sin tarea de enmascaramiento en humanos (Escobar, et al., 2003; Evans, et al.,
2007; Nelson y Sanjuan, 2006), los resultados no son claros y parecen estar influidos
por la falta de instrucciones dadas a los sujetos entre las fases del experimento o el
razonamiento probabilistico de los mismos a la hora de predecir la aparicion del El
(para un resumen detallado ver Le Pelley y Schmidt-Hansen, en Lubow y Weiner,
2010)

Para estudiar si los procesos psicoldgicos que subyacen al fenédmeno de la IL
en animales y humanos son paralelos se utilizan basicamente dos estrategias:
comprobar si las manipulaciones farmacoldgicas influyen de la misma manera en
ambas especies; y realizar estudios de caracter paramétrico que permitan identificar
las variables que influyen o modulan la IL en humanos para asi poder hacer

comparaciones con los resultados obtenidos de los estudios con animales (Daza, et
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al., 2002). Para éstos ultimos estudios se han utilizado fundamentalmente dos

paradigmas experimentales: el condicionamiento clasico y el condicionamiento

operante.

2.3.1. Condicionamiento clasico

2.3.1.1 Condicionamiento del parpadeo

Inicialmente desarrollado con animales por Gormezano (1966), en el
experimento tipico de condicionamiento de parpadeo el EC (p. e. luz, tono) se
presenta durante aproximadamente 500 ms y se retira cuando aparece el El (un soplo
de aire en la superficie del ojo o una leve descarga periorbital). El El da lugar a que el
parpado se cierre rapidamente, y tras varios emparejamientos esto ocurre con la mera
presentacion del EC. Este tipo se estudios de han utilizado muy poco para estudio de
la IL en humanos, y aunque en uno de los primeros disefios el fendmeno se obtuvo si
necesidad de aplicar tarea de enmascaramiento (Perlmutter, 1966; Experimento 3),
esto ocurrio en los ultimos ensayos de adquisicién y cuando se igual6 la tasa de
presentaciéon del EC en la fase de preexposicion y condicionamiento. Estudios
posteriores (De la Casa, et al.,, 2010; Schnur y Ksir, 1969; Hulstijn, 1978) parecen
apuntar que la tarea de enmascaramiento es una condicién necesaria para obtener el

efecto de IL.

2.3.1.2. Condicionamiento de la Respuesta Galvanica de la Piel (RGP)

Frecuentemente utilizado para estudiar IL en humanos, en este procedimiento
no parece necesaria la utilizacién de una tarea de enmascaramiento. El experimento
basico consiste en la presentacion de un EC (p.e. un tono) que termina con la
administracién de una pequena descarga eléctrica El. Esta leve descarga produce un
cambio en la capacidad de la piel para conducir electricidad. Tras varios
emparejamientos, la presentacion del EC en solitario también produce este cambio en
la RGP. En el marco del condicionamiento de la RGP se han publicado estudios que
manipulan diversos parametros para observar su influencia sobre el fenémeno de la IL,
como el condicionamiento diferencial (Siddle et al., 1985; Bjérkstrand, 1990; Vaitl et al.,
2002); tomando la Respuesta de Tasa Cardiaca (RTC) y la respuesta de amplitud de
pulso digital (RAPD) como medidas de condicionamiento auténomo y variando a su

vez el nimero de preexposiciones (0, 10 o 20) (Lipp et al., 1992). Todos estos estudios
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mostraron efectos de la preexposicion sobre el condicionamiento, independientemente

del estimulo que se utilice o del procedimiento de control.

2.3.1.3 Condicionamiento de aversiéon al sabor

Este procedimiento es muy poco utilizado en humanos y permite intervalos
temporales mas largos entre las fases del experimento. En un estudio de Cannon et al.
(1983) donde no usaron tarea explicita de enmascaramiento, se utilizaron dos medidas
de respuesta condicionada: el tipo de adjetivos que se atribuia al sabor y la cantidad
consumida. En la primera sesion de prueba (4 dias después) los sujetos preexpuestos
mostraron IL con ambas medidas de RC, si bien en la prueba realizada un mes
después, no hubo diferencias entre grupos en la cantidad de zumo consumida como
resultado de la extincion del condicionamiento. Arwas et al. (1989) también
encontraron diferencias entre grupos preexpuestos y no preexpuestos utilizando
bebidas identificadas como familiares como EC en la fase previa al experimento. En
ninguno de los dos experimentos descritos arriba se utilizoé tarea de enmascaramiento,
sin embargo, en el estudio de Arwas et al. (1989), antes de que fueran sometidos al
Test de Interaccidn Visual Vestibular, cuya rotacién que les producia la sensacién de
mareo (El), a los sujetos se les ofrecia la bebida de forma casual y se les
recomendaba que bebieran, ya que la rotacion les produciria sudoracién, se ha
sugerido que este proceder pudo enmascarar de forma natural los ECs (para una

descripcién mas detallada ver Daza, Lépez y Alvarez, 2002).

2.3.1.4. Supresion condicionada

El procedimiento es bastante diferente al utilizado con animales. Un
experimento que minimiza estas diferencias es disefio del grupo de Salgado (Salgado
et al., 2000), donde los sujetos aprenden a resolver un puzzle de la Torre de Toronto
(tarea que sera suprimida posteriormente por el El) y posteriormente se presenta un
tono (EC) al grupo experimental mientras resuelve el puzzle. El condicionamiento
consta de un solo ensayo, donde aparece un ruido blanco que interfiere con la

conducta que los sujetos se hallan realizando en ese momento.
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2.3.2. Condicionamiento instrumental

Tanto en poblaciones normales como patoldgicas, la mayoria de los estudios
para obtener IL en humanos pertenecen al condicionamiento instrumental, y en todos
en los que se ha obtenido dicho fendmeno se habia incluido tarea de
enmascaramiento. En este tipo de experimento el sujeto es reforzado cuando consigue
detectar la relacion de contingencia entre dos estimulos (por ejemplo, un tono y el
incremento en la puntuacion de un marcador). Para el grupo preexpuesto, ese
estimulo ha sido presentado previamente en la fase de preexposicion, aunque de
forma enmascarada. Por el contrario, al grupo no preexpuesto no se le presenta ese
estimulo en la fase de preexposicion. La medida de respuesta suele ser el numero de
ensayos necesarios para aprender la contingencia instrumental (Daza, et al., 2002). La
mayoria de los estudios que han aplicado el condicionamiento instrumental para
observar IL han utilizado variaciones de la tarea de enmascaramiento ideada por
Ginton, Urca y Lubow (1975) con la cual observaron el fendmeno de IL en los grupos
preexpuestos. En dicha tarea los sujetos escuchan una grabacién de una lista de
pares de silabas sin sentido y tienen que contar el nimero de veces que se repite una
determinada silaba. Tanto en los estudios en los que se han utilizado estimulos
auditivos (p.e. Baruch, Hemsley, Gray, 1988a, 1988b; Gray et al., 1992; Yogev et al.,
2004) como visuales (Lubow et al., 2000; Cohen et al., 2004; Gal et al., 2009) se han
observado efectos debidos a la preexposicién. También se ha observado el efecto en
la IL con otras manipulaciones paramétricas, por ejemplo el cambio de contexto entre
la fase de preexposicién y la fase de prueba, como en el experimento de Zalstein-Orda
y Lubow (1995, Experimento 1). Los autores manipularon tres tipos de variables:
preexposicion del EC, tipo de contexto de preexposicion (rojo o verde) y contexto
empleado en la fase de prueba (igual o diferente al contexto de preexposicion) y
observaron efecto de IL en los grupos preexpuestos, que necesitaron un mayor
numero de ensayos para alcanzar el criterio de ejecucion. Sin embargo, este efecto de
IL se atenud en el grupo sometido al cambio de contexto en la fase de prueba respecto
a la de preexposicién, lo cual demuestra la especificidad contextual del fenédmeno de
IL.

Otra manipulacion paramétrica que se ha utilizado para estudiar la IL en el
paradigma del condicionamiento instrumental es comparar la localizacién del estimulo
preexpuesto (de naturaleza visual), dentro del campo foveal (localizaciones atendidas)
y parafoveal (localizaciones no atendidas). En el experimento de Braunstein-Bercovitz
y Lubow (1998), los autores soélo encontraron IL cuando presentaban el EC en

localizaciones no atendidas o parafoveales. En un segundo experimento (Braunstein-
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Bercovitz y Lubow, 1998), intentaron atraer la atencién de los participantes hacia el

estimulo preexpuesto presentando un punto rojo dentro del mismo a la vez que
cambiaba de color. En principio observaron IL, pero cuando eliminaron a los sujetos
que no se percataron de los cambios que se producian en el estimulo preexpuesto, el

efecto se redujo de forma considerable.

2.4. Tiempo de reaccién como variable dependiente

Debido a los problemas metodoldgicos y conceptuales que plantean los
disefios de condicionamiento instrumental y que no permiten medir el grado de
condicionamiento o IL, sino su presencia 0 ausencia, Lubow (1997) destaca la
necesidad de desarrollar disefios experimentales que permitan diferenciar si las
diferencias en la ejecucion entre grupos preexpuestos y no-preexpuestos se deben a
la peor ejecucion de los primeros, la mejor ejecucion de los segundos, o ambas. Un
ejemplo de estos disefios seria el antes mencionado condicionamiento de respuestas
autondmicas (Vaitl y Lipp, 1997; Vaitl et al., 2002).

Un procedimiento para estudiar IL que se ha desarrollado bajo la premisa de
que la IL estd modulada por procesos atencionales (para una revisiéon, ver Lubow
2005) y que parece demostrar dicha teoria es el procedimiento de busqueda visual,
frecuentemente utilizado en estudios relacionados con la atencion (Alvarez et al.,
2003). Al igual que el disefio basico tipico para IL, la tarea de busqueda visual para IL
tiene dos fases, preexposicion y prueba. En ambas fases, el sujeto tiene que informar
de la presencia (o localizacién) de una unica figura sin significado entre una serie de
distractores idénticos. Sin embargo, a diferencia del resto de los estudios de IL, los
cuales utilizan normalmente disefios entre-sujetos con numero de respuestas
correctas como variable dependiente, los estudios de busqueda visual utilizan un
diseno intra-sujeto y tiempo de respuesta en su lugar. Tras una fase de preexposicion
normal, en la cual aparece el mismo estimulo diana (D) y los mismos distractores (Ds)
en cada ensayo, pero en diferentes localizaciones, hay una fase de prueba. En
cualquier ensayo de prueba, la diana puede ser congruente con su lugar en la fase de
preexposicion (diana en ambas fases, D->D), incongruente (un distractor en la
preexposicion se convierte en una diana durante la prueba, Ds->D), o nuevo (N). Del
mismo modo, los distractores pueden ser congruentes (Ds—>Ds), incongruentes
(D->Ds) o nuevos (N), en relacion con su estado durante la fase de preexposicién y el
sujeto tiene que informar de figura distinta entre los distractores (descripcién detallada
en Lubow, 2005).
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La tarea de busqueda visual se ha demostrado eficaz para estudiar IL en

sujetos humanos de forma consistente, como se observa al comparar los tiempos de
reaccion mas largos en el grupo preexpuesto que en el no preexpuesto, tanto en
sujetos normales como con esquizofrénicos y esquizotipicos (Alvarez et al., 2003;
Lubow y Kaplan, 1997; Lubow et al., 2000a; Cohen, 2004; Evans, et al., 2007).

3. Inhibicién latente y farmacologia de la esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico severo cuya etiologia hasta
la fecha se desconoce y que perturba practicamente toda las areas de la vida del
individuo. Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en positivos (p.e. delirios y
alucinaciones), negativos (p.e. anhedonia, alogia, pobreza afectiva) y cognitivos
(pensamiento desorganizado, ideas extrafias), y pueden llegar a ser muy
incapacitantes y a causar costes personales muy elevados tanto para el paciente
como para su familia y amigos, ademas de sociales y los relativos al sistema de salud.
Generalmente la esquizofrenia sigue un curso crénico y la principal causa de muerte
prematura entre los enfermos es el suicidio (Hocaoglu y Babuc, 2009), ademas se cree
que los delirios y las alucinaciones propios de la sintomatologia positiva son un factor
de riesgo (Harkavy-Friedman et al., 2003).

En los primeros afos la esquizofrenia se calific6 como un trastorno de la
atenciéon y se la ha descrito como la “pérdida de la selectividad con que la atencion
normal funciona entre las impresiones sensoriales” (Bleuler, 1911), desde entonces el
déficit de atencion selectiva se ha convertido en el rasgo distintivo de los trastornos
cognitivos de la esquizofrenia y objeto de estudio para su tratamiento (Gjerde, 1983;
Hajos, 2006; Kapur, 2003; Lubow, 2005; Luck y Gold, 2008; McGhie y Chapman,
1961; Nuechterlein et al., 2006). Debido a que este déficit ha sido descrito a menudo
como inhabilidad para filtrar, o ignorar, estimulos irrelevantes o no importantes,
(Weiner et al., 1981, 1988; Solomon et al., 1981) algunos autores han propuesto que
el fendmeno de inhibicion latente puede ser usado para modelar el déficit de atencion
en la esquizofrenia (Weiner y Arad, 2009). Por ello se han utilizado las alteraciones de
la IL para modelar las distintas disfunciones atencionales presentes en la
esquizofrenia, mediante manipulaciones farmacoldgicas que producen los dos polos
de anormalidad sobre IL observados en la enfermedad: interrupcion de la IL; e IL
anormalmente persistente (ver figura 3) (Barak y Weiner, 2010; Knapman et al., 2010;
Weiner, 2003; Weiner y Arad, 2009, 2010; Young et al., 2005).
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Figura 3. Interrupcién y persistencia de la IL. Imagen adaptada de Weiner y Arad, en Lubow y
Weiner, 2010. p. 277.

Los cinco modelos farmacologicos de esquizofrenia existen actualmente
(Weiner y Arad, 2010) se centran en tres aspectos basicos del fendbmeno de IL: 1)
direccién de la anormalidad del fenémeno: interrupcién IL vs IL persistente; 2) fase en
la que tiene lugar la accion de la droga: preexposicidn o condicionamiento; y 3)
condicién de preexposicion: preexpuesto vs no-preexpuesto. En la mayoria de los
experimentos farmacolégicos con IL se utilizan procedimientos de respuesta
emocional condicionada (REC) debido a la rapidez con la que se produce el
condicionamiento, condicion necesaria cuando se ftrabaja con farmacos en
experimentacion animal. A continuacibn vamos a describir estos modelos
farmacoldgicos de esquizofrenia e IL desarrollados mas recientemente siguiendo la

clasificacion de Weiner y Arad (ver tabla 1) (en Lubow y Weiner, 2010).
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3. 1. Modelos Farmacolégicos

3.1.1. Interrupcion de la IL inducida por anfetamina

La relacion entre la hiperactividad del sistema dopaminérgico y la esquizofrenia
ha sido demostrada por diversos hallazgos experimentales, entre ellos el de la
capacidad del agonista de dopamina (en adelante DA) anfetamina para inducir y
exacerbar sintomas psicéticos, la eficacia antipsicética de los antagonistas de D2, y el
aumento de la liberacién de DA inducido por anfetamina en pacientes esquizofrénicos
(Guillin, et al., 2007; Toba y Abi-Dargham, 2007). Ya que la anfetamina tiene la
capacidad de producir sintomas positivos, las anormalidades conductuales producidas
por anfetamina en animales son utilizadas para como modelo de sintomas positivos de
la esquizofrenia (Arad y Weiner, en Lubow y Weiner, 2010).

Desde los primeros experimentos llevados cabo con ratas por Solomon et al.
(1981) y Weiner et al. (1981, 1984, 1988), la interrupcion del efecto de IL inducida por
anfetamina en las fases de preexposicidon y condicionamiento se ha replicado a
menudo tanto con estos animales (Gosselin, et al., 1996; Joseph, et al.,, 2000;
Killcross, et al., 1994a; Killcross y Robbins, 1993; Moran, et al., 1996; Ruob, et al.,
1997; Russig, et al., 2003; Weiner, et al., 1997a; Weiner, et al., 1996; Weiner, et al.,
1997¢), como con ratones (Chang, et al., 2007). De hecho, esta manipulacion
farmacoldgica es la que presta mayor apoyo al modelo animal de la esquizofrenia y la
IL por varias razones, entre ellas: la interrupcion de la IL inducida por anfetamina
reproduce el déficit para ignorar estimulos irrelevantes que es caracteristico de la
enfermedad; tanto los humanos sanos como las ratas tratadas con anfetamina fallan al
ignorar el estimulo preexpuesto (Gray, et al.,, 1992; Salgado, Hetem, et al., 2000;
Swerdlow, et al., 2003; Thornton, et al., 1996); diversos estudios con humanos han
mostrado que los pacientes de esquizofrenia aguda tienen interrupcion de IL dentro de
las primeras semanas de un episodio psicotico agudo o durante la fase aguda del
trastorno cronico (Baruch, et al., 1988a; Gray, et al., 1992; Gray, Pilowsky, et al., 1995;
Lubow, et al., 2000; Rascle, et al., 2001; ver también Swerdlow, et al., 1996; Swerdlow,
et al., 2005; Vaitl, et al., 2002; Vaitl y Lipp, 1997). Especialmente significativo es que
los farmacos antipsicoticos (APs) revierten la interrupcién de la IL en ratas (Gosselin
et al.,, 1996; Solomon et al., 1981; Warburton, et al., 1994; Weiner y Arad, 2009;
Weiner et al., 1996) y restablecen la IL en la esquizofrenia. En un experimento de

Weiner, Lubow y Feldon (1988) la IL resultd intacta cuando las ratas recibian la
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preexposicion bajo los efectos de la anfetamina, aunque el condicionamiento se

llevaba a cabo sin la droga, lo que implica que la accién de la misma no tuvo lugar en
la preexposicion pues no afecté a la asociacion estimulo- nada, sino que moduld su
expresion durante el condicionamiento, facilitando un rapido cambio de la respuesta de
acuerdo con la asociacién estimulo-reforzador. Ademas, la interrupcion de IL inducida
por anfetamina se produce a dosis bajas, mientras que dosis altas conservan la IL
(Weiner, et al., 1987).

Masson et al. (2003), encontraron interrupcién de la IL con apomorfina
(agonista de D1 y D2) inyectada previamente al condicionamiento, aunque otros
estudios con agonistas directos de DA no han encontrado interrupcion de la IL
(Broersen, et al., 1999; Feldon, et al., 1991; Weiner, et al., 1990). Sin embargo,
Swerdlow et al. (2003) si obtuvieron interrupcién de IL con bromociptina, otro agonista
directo de DA. Aunque los datos hasta la fecha son poco claros, algunos estudios
apuntan a que la interrupcion de la IL estd mediada por dosis que actuan
principalmente sobre D2, mientras que la potenciacion de IL podria ir mediada por

dosis selectivas sobre D3 (Chagas-Martinich, et al., 2007).

3.1.2. Persistencia de IL inducida por MK801 y ketamina

En los dultimos afios la hipétesis de hipo-NMDA en la esquizofrenia ha
complementado a la hiper-dopaminérgica. La feniciclidina (PCP) y la ketamina, ambos
antagonistas del receptor de NMDA (RNMDA) provocan sintomas similares a la
esquizofrenia en sujetos sanos y empeoran los sintomas de pacientes con
esquizofrenia, esto apuntan también las anormalidades encontradas en la transmision
de glutamato de pacientes esquizofrénicos (Carlsson, et al., 1999; Javitt y Zukin, 1991;
Jentsch y Roth, 1999). Los hallazgos experimentales muestran también que el bloqueo
de NMDAR es especialmente relevante en los sintomas negativos y cognitivos de la
enfermedad, tal y como apoyan las observaciones de Krystal, De Souza, Mathalon et
al., (2003) de que los antagonistas de NMDA inducen también sintomas negativos y
alteraciones cognitivas que son caracteristicas de la esquizofrenia enddégena (para
estudios anteriores ver también (Lahti, et al., 1995; Malhotra, Pinals, Adler et al.,
1997). Otro dato que proviene de ensayos clinicos y que apoya el modelo de NMDA
de la esquizofrenia, es que la administracion de compuestos que aumentan la
transmision mediada por glicina en los receptores de NMDA, bien de forma directa con
agonistas de glicina en el sitio de unién B (GkyB) en el RNMDA como glicina, D-serina,

D-cicloserina o D-alanina, o bien de forma indirecta por inhibicién del transportador de
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glicina GIiT1, puede reducir los sintomas negativos y mejorar la cognicion de los

pacientes cuando se combinan con antipsicéticos tipicos (en Arad y Weiner, 2010).

Volviendo a los antagonistas de NMDA, aunque algunos estudios encontraron
que bajas dosis de antagonistas no competitivos como PCP, ketamina y el algo mas
potente y selectivo MK801 preservaban la IL (Aguado, et al., 1994; Robinson, et al.,
1993; Tenn et al., 2005b; Turgeon, et al., 2000; Weiner y Feldon, 1992), en estudio
posterior de Gaisler-Salomon y Weiner (2003) si se encontré que la IL resultaba
afectada por MK801 en bajas dosis y en condiciones que impedian la expresién de IL
en ratas control. Las ratas preexpuestas tratadas con dicho antagonista de MDMA
mostraron IL, y este mismo efecto se observd con ratones posteriormente (Lipina et
al., 2005). En términos de aprendizaje, se puede decir que los animales tratados con
MK801 continuaban haciendo caso omiso del estimulo que habia sido preexpuesto
mientras que los controles pasaron a tomarlo como relevante durante el
condicionamiento.

El efecto dosis-dependiente de MK801 sobre la IL persistente se hace patente
con el hecho de que para que esto ocurra es necesaria una dosis muy baja que no
altere el condicionamiento en el grupo no-preexpuesto, pero si en el preexpuesto, lo
cual indica que la persistencia de la IL no es resultado de la alteracién del
condicionamiento en si mismo. Esto es lo que se ha obtenido tanto con ratones como
con ratas (Gaisler-Salomon y Weiner, 2003; Lipina et al., 2005), con éstas ultimas, de
hecho, dosis mas altas de MK801 anularon el efecto de IL (Gaisler-Salomon y Weiner,
2003). El bloqueo de NMDA no afecta a la adquisicién de la irrelevancia del EC en la
fase de preexposicién, sino que altera la capacidad de las ratas preexpuestas a
cambiar su respuesta desde la asociacion EC-nada adquirida en la primera fase a la
asociacion EC-reforzamiento presente en el condicionamiento, bajo condiciones que
provocan este cambio en controles, como sugieren los resultados de los estudios que
obtuvieron IL cuando administraron MK801 o PCP durante el condicionamiento, cuyo
efecto fue nulo cuando se administré6 durante la preexposicién (Gaisler-Salomon y
Weiner, 2003; Palsson, et al., 2005).

La ketamina es otro antagonista de los receptores de NDMA que se ha utilizado
en el estudio de la esquizofrenia con humanos para mimetizar sintomas y evaluar su
tratamiento (Krystal et al., 2003). Recientemente se ha estudiado el efecto de la
ketamina sobre la IL y se ha observado que tiene capacidad de producir un efecto de
IL muy robusto y en un rango de dosis mas amplio que el MK801. Esto, junto con su
actividad dosis-dependiente hace que sea idonea para modelar sintomas psicéticos.
Recientemente el papel de la activacién reducida de los receptores de NMDA en IL

persistente ha sido apoyado por hallazgos de IL persistente en ratones con el sitio de
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glicina bloqueado en el receptor de NMDA con el antagonista L-701, 324 y también en

ratones de la cepa Grin1D481N, que tienen reducida la activacion del sitio de la glicina
en el receptor de NMDA debido a una mutacién puntual en su sitio de unién con glicina
NR1 (Labrie, et al., 2008).

En relacion con la esquizofrenia, Arad y Weiner (2010) sugieren que la
persistencia de la IL inducida por antagonistas de NMDA podria modelar la
perseverancia atencional o el mecanismo de cambio atencional alterado asociado a
los déficits cognitivos y a la sintomatologia negativa (Gaisler-Salomon & Weiner, 2003;
Weiner, 2003). Una implicacién clinica importante es que los pacientes en los que
predominan los sintomas negativos muestran la IL excesivamente aumentada, tal y
como apuntan también Weiner y Arad (2010) y demuestran varios estudios (Cohen, et
al., 2004; Gal, et al., 2009; Rascle et al., 2001).

3.1.3. Interrupcion y persistencia de IL inducida por escopolamina

Los antagonistas muscarinicos como la escopolamina y la atropina inducen el
“sindrome antimuscarinico” en humanos, un sindrome similar a la esquizofrenia que
consta tanto de sintomas positivos como de alteraciones cognitivas (Clarke, et al.,
2004), y también producen efectos similares a los psicoticos en modelos animales de
esquizofrenia (Jones, et al., 2005; Shannon, et al., 2000; Ukai, et al., 2004). El interés
en estudiar la escopolamina bajo el paradigma de la IL proviene de estas propiedades
pro-psicoticas y anti-cognitivas y de su capacidad para alterar el aprendizaje asociativo
(en Arad y Weiner, 2010; Tinsley, et al., 2004).

3.1.3.1. Interrupcién de IL inducida por dosis bajas de escopolamina

En estudios con ratas la IL resulté abolida con dosis de 0.15 y 0.5 mg/kg;
mientras que una dosis mayor de 1mg/kg conservo la IL (Barak y Weiner, 2007). La
interrupcion de la IL con escopolamina provenia uUnicamente de la mejora en la
ejecucién de los grupos preexpuestos de ratas tratadas con escopolamina, cuyo
condicionamiento resultd ser tan eficaz como el de los animales no preexpuestos. Es
decir, que las ratas preexpuestas tratadas con escopolamina se comportaron como si
no hubiesen sido preexpuestas, al igual que sucedia con las ratas tratadas con
anfetamina. Pero al contrario que la anfetamina, la escopolamina interrumpe la IL sélo
cuando es administrada antes de la preexposicién, es decir, el bloqueo muscarinico
inducido por dosis bajas no tiene efecto sobre la expresion la IL, sino que modula su

adquisicion. Concretamente, las dosis bajas de escopolamina actuan aparentemente
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atenuando la pérdida normal de atencion al estimulo que aparece no reforzado

durante la preexposicion (Arad y Weiner, 2010).

3.1.3.2. Persistencia de IL inducida por dosis altas de escopolamina

De forma similar al MK801, la escopolamina provoca IL persistente reduciendo
el condicionamiento en los grupos preexpuestos pero sin que éste se vea afectado en
los grupos no preexpuestos (Barak y Weiner, 2009). Con dosis de 1 mg/kg y 1.5
mg/kg, la escopolamina no sélo conserva la IL bajo condiciones que provocan IL en
ratas control, sino que las ratas preexpuestas siguen mostrando IL bajo parametros
que impiden su expresion en controles. Aunque es facil suponer que la interrupcién y
la persistencia de la IL con dosis bajas y altas de escopolamina se producen en la
misma fase y por lo tanto debidas a una disfuncion en el sistema de neurotransmision
comun, se ha encontrado que no es asi. Las dosis altas de escopolamina no producen
IL persistente cuando se administran durante la preexposicion pero si provocan
emergencia de IL cuando se administran en el condicionamiento. En lugar de afectar a
la adquisicion de la IL, las dosis mas altas de escopolamina modulan su expresién en
el condicionamiento, lo que en términos conductuales significa que las ratas persisten
en responder a la asociacion estimulo-nada. Esto apoya los hallazgos de que la
escopolamina puede producir comportamientos perseverativos (Chen et al.,, 2004;
Ragozzino, et al., 2002; Soffie y Lamberty, 1987).

3.2. Tratamientos que alivian las alteraciones de la IL

3.2.1. Efectos de los farmacos antipsicéticos

Para que un modelo animal de psicopatologia sea valido no basta con que se
identifiquen sustancias que provoquen sus sintomas bajo determinados parametros,
en el caso de la esquizofrenia agonistas de DA y antagonistas de NMDA. Es necesario
también estudiar cdmo responden esos sintomas mimetizados en el laboratorio a los
tratamientos farmacolégicos disponibles para la disfuncién en cuestion y si existen
distinciones en las acciones de distintas clases de farmacos equiparables a sus
efectos clinicos.

Hasta la fecha, los farmacos antipsicéticos pueden dividirse de forma general
en tipicos y atipicos. Los ultimos se caracterizan por ejercer su efecto tanto en
sintomas positivos como negativos y cognitivos, y por su menor capacidad de causar

efectos secundarios piramidales. Estas diferencias se han atribuido a que estos
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farmacos actuan no sélo como antagonistas del sistema dopaminérgico, como sus

antecesores los tipicos, sino que también bloquean receptores de serotonina (5 HT2) y
ocupan menos receptores D2 (Arnt y Skarsfeldt, 1998; Meltzer y Nash, 1991; Schotte,
et al., 1996).

3.2.1.1. Animales no manipulados

Aunque el AP tipico haloperidol fue uno de los primeros en utilizarse para
estudiar la farmacologia de la IL y demostré un efecto facilitador de IL (Weiner y
Feldon, 1987), lo mismo se ha demostrado para otros APs, tanto tipicos como atipicos.
La manipulacién mas habitual para obtener aumento de IL en tratamiento de AP es
bajo condiciones que no producen IL en controles: pocos ensayos de preexposicion o
muchos de condicionamiento (Feldon y Weiner, 1991; Gosselin et al., 1996; Gracey, et
al., 2002; Killcross, et al., 1994b; Trimble, et al., 1997, 1998, 2002). Inyecciones de
haloperidol en el ndcleo accumbens han mostrado que esta region es la responsable
de la IL persistente (Gray et al., 1997; Joseph et al., 2000). Esto concuerda con que el
bloqueo de dopamina retrasa el cambio conductual y con que los AP no facilitan la
asociacion de EC-nada en la fase de preexposicién, sino que promueven esta
contingencia durante el condicionamiento retrasando el cambio en la respuesta de
acuerdo a la asociaciéon EC- El (Gray et al., 1991; Weiner y Joel, 2002).

Uno de los inconvenientes del disefio para observar IL persistente inducida por
APs es que no puede disociar entre APs tipicos y atipicos. Shadach et al. (2000)
propusieron que si los AP atipicos interrumpen la LI bajo condiciones que interrumpen
LI en controles, esto pasa desapercibido a menos que se haga la prueba con
manipulaciones que provocan LI en controles. Estos autores consiguieron disociar AP
tipicos y atipicos administrando haloperidol, clozapina (antagonista de 5-HT) y un
antagonista selectivo de los receptores 5-HT2A/5-HT2C (ritanserina) en la fase de
preexposicion, o condicionamiento, o en ambas y bajo condiciones que provocan IL en
controles o que no. Cuando se administraron en el condicionamiento, tanto haloperidol
como clozapina potenciaron LI bajo parametros que no la provocan en controles, y no
tuvieron ningun efecto cuando se administraron durante la preexposicién, mientras que
la ritanserina no tuvo efecto en ninguna de las tres condiciones experimentales. Sin
embargo, bajo parametros que inducen LI en controles el haloperidol no tuvo ningun
efecto en ninguna de las tres condiciones de administracién, mientras que la clozapina
sélo interrumpid la IL cuando fue administrada en la preexposicion. La ritanserina
interrumpid la IL cuando fue administrada en la preexposicién y en ambas fases, pero

no cuando se administré solo en el condicionamiento (Shadach et al., 2000). Estos
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resultados demostraron como los AP atipicos, ademas de potenciar la IL durante el

condicionamiento, también actian sobre la preexposicion interrumpiendo la IL por
medio de los antagonistas de 5-HT2A. El hecho de que la clozapina interrumpe la IL
cuando se administra en la preexposicién pero la conserva cuando se administra en
ambas fases indica que sus acciones antagonistas sobre 5-HT y DA2 compiten entre
si. Esto ultimo tiene implicaciones para la accién de todos los APs atipicos sobre la IL,
a través de antagonistas de 5-HT2A/DA. Ya que la potencia del antagonismo de DA y
5-HT es dosis dependiente, si predomina la ocupacién de receptores de 5-HT2 a
dosis mas bajas y la ocupacion de receptores de DA a dosis mas altas (Leysen, et al.,
1993; Schotte et al., 1996), dependiendo de la dosis el componente serotonérgico
deberia anular al dopaminérgico, o al revés, potenciando asi la IL, dejandola intacta o
interrumpiéndola (Arad y Weiner, 2010). Este mismo patrén se ha obtenido con el AP
atipico risperidona sobre los receptores de DA y 5-HT (Arad y Weiner, 2010) y también
con clozapina (Masson et al., 2003; Shadach et al., 1999, 2000). La competiciéon entre
antagonistas de receptores de DA y 5-HT podria ser analoga a la accion de los AP
atipicos sobre sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia en

animales y humanos.

3.2.1.2. Interrupcién de IL inducida por anfetamina

Tanto APs tipicos como atipicos recuperan la interrupcion de la IL inducida por
anfetamina (Gosselin et al., 1996; Solomon et al., 1981; Warburton et al., 1994; Weiner
et al., 1996) incluso cuando esta interrupcién es croénica, lo cual indica su capacidad
para normalizar las anormalidades de la IL asociadas a un sistema dopaminérgico
alterado y la validez farmacolégica del modelo de retirada de anfetamina para los
sintomas de la esquizofrenia (Russig et al., 2002). De forma similar a su capacidad
para potenciar la LI, los APs recuperan la IL inducida por anfetamina durante la fase
de condicionamiento. Estudios con intrainjecciones de haloperidol en el nucleo
accumbens muestran que este reinstaura la IL interrumpida por inyecciones sistémicas
agudas de anfetamina cuando es administrado en la fase de condicionamiento (Russig
et al., 2002). Lo mismo sucede con la interrupcién de LI causada por administracién
cronica de anfetamina, la inyeccidon de APs recupera la IL cuando se administra
durante ambas fases o sdlo durante el condicionamiento, lo cual se ha demostrado
también con la administracion simultanea de haloperidol y clozapina (Tenn et al.,
2005a).
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3.2.1.3. IL persistente inducida por antagonistas de NMDA

En consonancia con la mayor efectividad de los AP atipicos para mejorar los
sintomas negativos y las alteraciones cognitivas de la esquizofrenia (Harvey et al.,
2005; Meltzer y Sumiyoshi, 2003; Moller, 2003), los AP atipicos reducen los efectos de
los antagonistas de NMDA en sujetos humanos sanos (Krystal et al., 2003; Lahti et al.,
1995; Malhotra et al., 1997). Estudios con MK801 mostraron que la IL persistente es
revertida tanto con clozapina (Gaisler-Salomon Weiner, 2003; Lipina et al., 2005)
como con risperidona (Gaisler-Salomon, et al., 2008) pero el AP tipico haloperidol no
causa efecto alguno (Gaisler-Salomon y Weiner, 2003). Con ratones mutantes
Grin1D481N, que tienen reducida la activacion de receptores NMDA, la clozapina
también revierte la IL persistente (Labrie et al., 2008). Clozapina y risperidona fueron
eficaces cuando se administraron en la fase de preexposicion. Ademas, la IL
persistente fue invertida por una dosis muy baja de risperidona no dopaminérgica y el
antagonista selectivo de 5-HT2A/C M100907 en la preexposicion. Ya que la
risperidona actua especificamente sobre los receptores D2 y 5-HT, los hallazgos de la
reversion basada en la preexposicion de la IL persistente inducida por MK801 es
producida por una dosis serotonérgica de risperidona y M100907, mientras que el
haloperidol resulta inefectivo, implican que la reversiéon de IL persistente inducida por
MK801 es probablemente mediada por capacidad de antagonizar los receptores 5-
HT2A, y lo mismo es aplicable para la clozapina (Weiner y Arad, 2010).

La idea de que la accién antagonista 5-HT media la inversién selectiva de los
efectos conductuales inducidos por antagonistas de NMDA en los APs atipicos es
comun, aunque se sabe que las interacciones entre APs atipicos y NMDA no estan
mediadas por la competicion por un receptor comun. Esa competicion queda
descartada en la IL porque la persistencia de IL inducida por MK801 y la reversion de
este efecto por los APs atipicos tienen lugar en fases diferentes del procedimiento de
IL, 24h mas tarde. Mas bien, la reversion de la LI persistente inducida por MK801 que
producen los APs atipicos y los antagonistas de 5-HT puede reflejar otras complejas
interacciones dentro del circuito cerebral que modula la expresion de IL (Weiner, 2003;
Weiner y Arad, 2010).
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3.2.1.4. Interrupcién de IL inducida por escopolamina

Los APs alivian la psicosis antimuscarinica de la que se habld anteriormente
(Gopel et al.,, 2002; Perry et al.,, 1978), asi como los sintomas psicoticos como
hiperactividad locomotora/esterectipia, provocados por la inyeccidén sistémica de
antagonistas muscarinicos no especificos como la atropina y la escopolamina en
modelos animales de esquizofrenia (Jones et al., 2005; Shannon y Peters, 1990). La
interrupcion de la IL inducida por escopolamina fue aliviada por haloperidol vy
clozapina, lo que apoya la validez de del modelo animal de la interrupcion de la IL por
escopolamina para los sintomas positivos de la esquizofrenia, y por extension, de la
relaciéon del sistema colinérgico en los sintomas positivos de la esquizofrenia
enddgena (Barak y Weiner, 2007; Weiner y Arad, 2010). Ambos APs recuperaron la IL
cuando fueron administrados durante la fase de condicionamiento solamente, esto
indica que esa recuperacion de la IL no puede atribuirse a una interaccién directa entre
el sistema dopaminérgico y el muscarinico colinérgico, como ocurre en otros déficits
conductuales provocados por escopolamina (Jones et al., 2005; Mathur et al., 1997).
Esto puede significar que estan involucrados otros sistemas cerebrales que modulan el

efecto de IL, como en el caso de MK801.

3.2.1.5. IL persistente inducida por escopolamina

Haloperidol y clozapina no aliviaron la IL persistente inducida por escopolamina
y tampoco se encontré ninguna diferenciacién entre ambos farmacos aumentando las
dosis (Barak y Weiner, 2009; Weiner y Arad, 2010). Con el razonamiento de que la
clozapina revierte la IL persistente durante la fase de preexposicidén y que su accion en
el condicionamiento puede interferir con su accion en la preexposicion, los autores
administraron clozapina soélo a la preexposicién, pero esto tampoco invirtié la IL
persistente. Sin embargo estos dos compuestos potenciaron la IL tanto en dosis altas

como bajas en las ratas control (Barak y Weiner, 2009).

3.2.2. Efectos de compuestos glicinérgicos

Fortalecer la transmision de NMDA de forma directa con agonistas (p.e. glicina,
D-serina, D—cicloserina) o indirecta mediante inhibicién del transportador (GIiT1 p. e.
sarcosina), se ha convertido en objeto de la investigacion terapéutica en esquizofrenia.
Esto es debido a que, segun los ensayos clinicos, estos compuestos mejoran los

sintomas negativos y las alteraciones cognitivas de la esquizofrenia sin interferir en la
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accion de los antipsicéticos sobre los sintomas positivos (Goff et al., 1995; Javitt, 2002,

2008).

3.2.2.1. Animales no manipulados

De forma similar que los APs, los compuestos glicinérgicos potencian la IL pero
no la interrumpen (Black et al., 2009; Lipina et al., 2005; Weiner y Arad, 2010).

3.2.2.2. IL persistente inducida por antagonistas de NMDA

Los moduladores positivos de la transmisién de NDMA revierten los efectos
motores provocados por los antagonistas de NMDA (Dall'Olio y Gandolfi, 1993;
Depoortere et al., 2005; Harsing et al., 2003; Millan et al., 1999; Tanii, et al., 1994). En
ratones se demostré que la D-serina y el inhibidor del transportador GIiT1 ALK5407
invertian los efectos de la IL persistente inducida por MK801 (Lipina et al., 2005). En
ratas también se ha revertido la IL persistente por MK801 con inhibidores del
transportador GIiT1 nuevos (SSR103800 y SSR504734), uno mas antiguo
(glicildodeciclamida o GDA) y agonistas de glicina y DCS (decicloserina) (Black et al.,
2009; Gaisler-Salomon et al., 2008). También se ha experimentado con ratones
mutantes y se ha encontrado que la D-serina y el ALK5407 revierten la LI persistente
MK801 en la cepa Grin1D481N (Librie et al., 2008). En cuanto a la fase de actuacion,
Gaisler-Salomon et al., (2008) encontraron que los compuestos glicinérgicos tenian
efecto sobre la IL persistente por MK801 cuando se administraban en la fase de

condicionamiento, la misma donde se induce la persistencia de la IL.

3.2.2.3. Interrupcién de IL inducida por dosis bajas de escopolamina y IL persistente

inducida por dosis altas de escopolamina

Tanto la interrupcion de la IL como la persistencia fueron aliviadas por glicina
(Barak y Weiner, 2009, sin publicar). El dato de que la glicina alivia la IL persitente
inducida por escopolamina es consistente con las observaciones de que agonistas de
la glicina revierten las alteraciones cognitivas inducidas por escopolamina (Ohno y
Watanabe, 1996; Sirvio et al., 1992; Viu et al., 2000). Sin embargo, la unica
demostracion de los efectos de la glicina sobre los comportamientos psicoticos
provocados por escopolamina es el alivio de la interrupcion de la IL. La glicina actua
sobre ambas aberraciones de la IL en la fase de condicionamiento, esto es, en el caso

de IL persistente esta es la fase donde se origina la anormalidad. Pero en la IL
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interrumpida, la glicina alivié la anormalidad también en la fase de preexposicién, lo

cual indica que actua por alguna via indirecta. Esto es importante en la sintomatologia
de la esquizofrenia porque sugiere la capacidad de la glicina para incrementar la
flexibilidad conductual y cognitiva via condicionamiento y también modular los

procesos atencionales involucrados en la saliencia del estimulo, via preexposicion.

3.2.2.4. Interrupcion de IL por anfetamina

Los compuestos de glicina sélo se han mostrado eficaces en aliviar la actividad
locomotora inducida por anfetamina en modelos de neurodesarrollo (Depoortere et al.,
2005; Harsing et al., 2003; Javitt et al.1997; Kato et al., 2001). Hasta la fecha, el unico
compuesto de glicina que ha invertido la interrupcion de IL inducida por anfetamina es
el nuevo inhibidor del transportador GIiT1 SSR103800 (Black et al., 2009), lo cual es
una buena demostracion de la validez del modelo de la actividad de este compuesto

sobre los sintomas positvos (Weiner y Arad, 2010).

3.2.3. Efectos de los potenciadotes cognitivos colinérgicos

3.2.3.1. Inhibidor de AChE fisostigmina

Se sabe que los inhibidores de de la acetilcolinesterasa (AChE) mejoran los
sintomas cognitivos de diversas enfermedades debido a que aumentan los niveles
extracelulares de ACh. En el caso de la esquizofrenia, los inhibidores de la AChE
como la fisostigmina no sélo alivian la psicosis antimuscarinica, como apuntan los
datos con humanos (Granacher y Baldessarini, 1975; Nogue, et al., 1991; Perry et al.,
1978), sino que los estudios con animales muestran que los inhibidores de AChE
mejoran los sintomas psicoéticos provocados por sustancias que también afectan a la
IL como escopolamina (Hohnadel et al., 2007; Jones y Shannon, 2000; Shannon y
Peters, 1990), anfetamina y apomorfina (Andersen, et al., 2007; Hohnadel et al., 2007;
Karan et al., 2000), y el MK801 (Csernansky, et al., 2005).

3.2.3.1.1. Animales no manipulados

La fisostigmina administrada por si misma no tiene ningun efecto sobre la IL
(Barak y Weiner, 2007, 2009; Weiner y Arad, 2010).
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3.2.3.1.2. Interrupcién de IL inducida por dosis bajas de escopolamina e IL persistente

inducida por dosis altas de escopolamina

Ambas anormalidades de la IL inducidas por las diferentes dosis de
escopolamina fueron revertidas por la fisostigmina, cada una en la fase donde fue
inducida por la escopolamina (Barak y Weiner, 2007, 2009). Estos datos sugieren que
la fisostigmina actua directamente antagonizando los efectos de la escopolamina y, en
lo que concierne a los efectos cognitivos, que la fisostigmina es capaz de actuar tanto

sobre el procesamiento atencional interrumpido como sobre la inflexibilidad.

3.2.3.1.3. Interrupcién de IL inducida por anfetamina

La fisostigmina no recuperd la IL interrumpida por anfetamina (Weiner y Arad,
2010). Esto concuerda con los estudios que no encontraron que la fisostigmina aliviara
la hiperactividad provocada por la administracion de anfetamina (Stone, et al., 1990),
ni los efectos similares a psicoticos de anfetamina o apomorfina (Andersen et al.,
2007; Hohnadel et al., 2007; Karan et al., 2000).

3.2.3.1.4. IL persistente inducida por MK801

Weiner y Arad (2009, 2010) han mostrado que la fisostigmina revierte la IL
persistente de provocada por administracién de MK801. Estos resultados, junto con
otros estudios que también han encontrado efectos positivos de los fortalecedores
colinérgicos sobre los sintomas positivos de la esquizofrenia (Csernansky et al., 2005;
Hohnadel et al., 2007), apoyan la idea de la efectividad de este compuesto ara mejorar

los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

3.2.3.2. SSR180711, agonista parcial nicotinico a7

Existe cada vez mas evidencia de que los agonistas del receptor nicotinico a7
de ACh tienen un papel relevante en facilitar la cogniciéon tanto roedores como en
humanos (Levin et al., 1999; Olincy y Stevens, 2007). Uno de estos agosnistas que ha
mostrado tener efecto a nivel electrofisioldgico, neuroquimico y conductual sobre el
deterioro cognitivo de la esquizofrenia es el agonista parcial de ACh SSR180711
(Biton et al., 2007; Hashimoto et al., 2005; Pichat et al., 2007).



33
3.2.3.2.1. Animales no manipulados

De forma similar que los compuestos glininérgicos, el SSR180711 potencia

pero no interrumpe la IL (Barak et al., 2009; Weiner y Arad, 2010).

3.2.3.2.2. IL persistente inducida por MK801

Consistente con otros hallazgos sobre el la capacidad de los agonistas
nicotinicos de invertir los efectos conductuales del bloqueo de NMDA (Hashimoto et
al., 2005; Mastropaolo et al., 2004; Pichat et al., 2007; Rezvani y Levin, 2003), el
SSR180711 revertio la persistencia de IL inducida por MK801 (Barak et al., 2009). Se
ha sugerido que la actividad de SSR180711 puede ser consecuencia de su capacidad
de aumentar los niveles de glutamato en la CPF, hipocampo y amigdala por medio de
la activacion del receptor presinaptico a7-nAChRs (Biton et al., 2007; Pichat et al.,
2007).

3.2.3.2.3. Interrupcién de IL inducida por anfetamina

SSR180711 también se ha mostrado eficaz invirtiendo interrupcion de la IL por
anfetamina (Barak et al., 2009), y por lo tanto con los sintomas positivos de la
esquizofrenia (Weiner y Arad, 2010). El aumento del glutamato a nivel hipocampal de
de la DA a nivel prefrontal por SSR180711 (Biton et al., 2007; Pichat et al., 2007)
podrian reducir la DA mesolimbica y con ello bloquear los efectos de la anfetamina
(Goto y Grace, 2007). Otra hipotesis es que la recuperacion de la IL puede estar
mediada por el aumento de ACh a niveles mediales porque se supone que éste facilita
el procesamiento atencional via receptores nicotinicos y muscarinicos (Biton et al.,
2007; Hasselmo y McGaughy, 2004; Sarter et al.,, 2003; Sarter et al., 2005).
Independientemente de los mecanismos subyacentes, este modelo ha sido el Unico

que ha tenido efectos tanto pro-cognitivos como antipsicéticos (Weiner y Arad, 2010).

4. 17B3-Estradiol

Estudios epidemioldgicos y del ciclo vital han sefalado que las mujeres con
esquizofrenia tienen un curso de la enfermedad mas favorable que los hombres
durante los afos reproductivos, caracterizado por aparicion mas tardia de los
sintomas, menos severidad de los mismos y mejor respuesta a la medicacién

antipsicética; sin embargo, el periodo de la menopausia se ha asociado con
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empeoramiento de los sintomas y reducida sensibilidad al tratamiento (Arad y Weiner,

2010; Hafner, 2003; Hafner et al, 1989; Kulkarni, 2009; Kulkarni, et al, 1996; Kulkarni
et al., 2008b; Riecher-Rossler y De Geyter, 2007; Seeman y Lang, 1990).

Model
Disrupted LI LI Persistent LI
Drug Control Low amph. Low scop. Control” Low MK&01 High scop. Haloperidol
Haloperidol + + + - - -
[COND]  [COND] [COND]
Clozapine - - - - - - -
[COND]  [COND] [COND] [PREEX]  [PREEX] [PREEX]
Glycine - + - - - - -
[COND] [COND] [COND] [COND]
Physostigmine - - - - - - -
[PREEX] [COND] [COND]
47 nicotinic agonist - - ? - - ? ?

Notes:

+, effective; —, ineffective; ?, unknown; [COND], acts via conditioning stage; [PREEX], acts via preexposure stage;
“LI in naive animals;
Pthe active compound is GlyT1 inhibitor SSR 103800,

Tabla 1. Resumen del efecto de algunos antipsicéticos y otros compuestos sobre la interrupcion
y la persistencia de la IL. (Tomado de Weiner y Arad en Lubow y Wenier, 2010 p. 299).

El papel de los estrogenos en la esquizofrenia ha sido apoyado por el hallazgo
de que la variacion en el gen del receptor de estrégeno alpha y el ARNm del receptor
de estrogeno alpha cortical esta asociada a la esquizofrenia (Perlman et al, 2005;
Perlman et al., 2004; Weickert et al, 2008; Wong y Weickert, 2009) y se ha sugerido
que la respuesta cerebral al nivel de estrogenos en circulacién puede estar alterada en
la enfermedad (Weickert et al, 2008). De hecho, aunque los estudios no han sido
concluyentes (Akhondzadeh et al, 2003; Coronen et al., 1995; Kulkarni et al, 20083a;
Kulkarni et al, 1996; Kulkarni et al, 2008b; Kulkarni et al, 2001; Mortimer, 2007;
Riecher- Rossler, 2002; Riecher-Rossler y de Geyter, 2007; Riecher- Rossler y Hafner,
1993; Riecher-Rossler et al, 1994), se ha sugerido que el estrogeno exdgeno puede
tener potencial terapéutico en mujeres con esquizofrenia. Aunque en un estudio se
comprob6é que el estradiol mejoré los sintomas psicéticos también en hombres
(Kulkarni, 2009). Estudios animales han mostrado que el 173-estradiol bloquea/reduce
la respuesta conductual a drogas pro-psicéticas como la cocaina o la anfetamina
(Becker y Beer, 1986; Becker y Rudick, 1999; Bedard et al., 1983; Gordon y Diamond,
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1981; Hafner et al, 1991; Segarra et al, 2009) y potencia la catalepsia inducida por APs

(Bedard et al., 1982; Chiodo et al., 1979; De Ryck et al., 1982; Di Paolo et al., 1979;
Nicoletti et al., 1983; Palermo-Neto y Dorce, 1990). 17B-estradiol también mejoro el
rendimiento cognitivo en roedores y humanos de ambos sexos (Arad y Weiner, 2010;
Barnes et al, 2006; Daniel y Bohacek, 2010; Frick, 2009; Gogos et al, 2006; Kitamura
et al., 2009; Packard et al., 1996; Sherwin et al., 2009; Soderstromet al., 2009).

En varios estudios, Arad y Weiner (2008, 2009, 2010) corroboraron la actividad
antipsicética del 17B-estradiol mostrando que (a) la interrupcion y la recuperacién de la
IL estd asociada con altos y bajos niveles de estrogeno; (b) una dosis
conductualmente inactiva de 17B-estradiol reinstaura la capacidad de dosis inefectivas
de APs para bloquear la interrupcion de la IL inducida por anfetamina; y (c) el 1783-
estradiol administrado sélo revierte la interrupcion de la IL inducida por anfetamina en
ratas ovariectomizadas hembra y falsas operadas (Arad y Weiner, 2008, 2009. 2010).
En un estudio reciente los mismos autores probaron la capacidad de 17B-estradiol
para revertir la interrupcion de la IL inducida por anfetamina y la IL persistente inducida
por MK801 en ratas gonadalmente intactas tanto machos como hembras, también
probaron si el 17(3-estradiol en si mismo potenciaba la IL (Arad y Weiner, 2010).
Obtuvieron los siguientes hallazgos: (1) bajo condiciones que producen IL en controles
sin tratamiento, 10 mg/kg de 17B-estradiol interrumpieron IL, mientras que dosis mas
altas (50 y 150 mg/kg) no tuvieron ningun efecto en ambos sexos; (2) a dosis altas,
17B-estradiol recuperé la IL bajo condiciones que impedian IL en ratas controles,
efecto que se considera que predice actividad contra los sintomas positivos, en ambos
sexos; (3) dosis mas altas de 17B-estradiol revertié la IL interrumpida inducida por
anfetamina, efecto que predice también actividad contra los sintomas positivos, en
ambos sexos; (4) 17B-estradiol a dosis mas altas revertio la IL persistente inducida por
MK801, efecto que se considerd que predice capacidad para mejorar los sintomas
negativos y cognitivos, en ratas zonalmente intactas macho y ovariectomizadas, pero
no en ratas hembra con las gbnadas intactas (para mas detalles, ver Arad y Weiner,
2010).

Estos hallazgos confirman que 17B-estradiol ejerce una clara actividad
antipsicética en ambos sexos, pero de forma diferente en cada uno. En términos
clinicos se puede establecer un paralelismo entre la actuacion 17B-estradiol y un AP
tipico para ambos géneros, y 17p-estradiol y la actuacién de un AP atipico en el
género masculino. De todas formas, hay que ser cautelosos debido al potencial
cancerigeno de los estrogenos, que ha limitado su uso en humanos a el sistema
nervioso central (Rossouw et al, 2002), aunque hay estudios que no ha encontrado

aumento de este riesgo (Anderson et al, 2006; Stefanick et al, 2006; Stevenson, 2009).
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Un hallazgo significativo en este campo es que la co-administracion de una dosis

fisioldgica de 173-estradiol con APs aumenta la eficacia de estos farmacos de forma

mas efectiva que aumentar la dosis de los mismos (Arad y Weiner, 2008, 2009, 2010).

5. El modelo de IL persistente inducida por haloperidol

Como se ha visto mas arriba, los antagonistas de DA son efectivos en el
tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia pero su eficacia con los
sintomas cognitivos y negativos de esta patologia es bastante limitada. De hecho,
estas drogas por si mismas pueden causar un sindrome similar a la sintomatologia
negativa de este trastorno (Breier y Berg, 1999; Kane, 1995; Kinon y Lieberman, 1996;
Miyamoto et al., 2005). De forma opuesta, se ha demostrado que los potenciadores de
la DA mejoran los sintomas negativos (Angrist et al., 1982; Ogura et al., 1976;
Sanfilipo et al., 1996). Los estudios con poblaciones clinicas han ratificado la
asociacion del aumento y descenso de la transmision dopaminérgica con la
interrupcion de la IL, en el caso de los sintomas positivos, y con IL persistente, en el
caso de los sintomas negativos (Abi-Dargham et al., 1998; Breier et al., 1997; Dao-
Castellana et al., 1997; Hietala et al., 1999; Laruelle et al., 1999; Laruelle, Abi-
Dargham et al., 1996).

Basandose en estos hallazgos, Weiner y Arad (2010) han desarrollado un
modelo para investigar si la IL persistente inducida por el haloperidol podia ser
invertida por APs atipicos en la fase de preexposicion. Los autores encontraron que la
risperidona y la clozapina eran eficaces en invertir la IL persistente cuando se
administraban en la preexposicién. Sin embargo, la fisostigmina y la glicina no
causaron ningun efecto sobre la IL persistente (Weiner y Arad, 2010, datos sin
publicar). Esto ultimo diferencia la IL persistente inducida por haloperidol de la IL
persistnte por MK801 y escopolamina. Por ultimo, los investigadores compararon los
efectos de la anfetamina sobre la IL persistente inducida por haloperidol y la IL
persistente inducida por MK801 y encontraron que la anfetamina era eficaz sélo en
invertir la IL anormal inducida por haloperidol, lo que apoya la idea de bases
neuroquimicas distintas en cada anormalidad y el modelo de IL persistente inducida
por haloperidol de los sintomas negativos causados por hipofuncion de DA (Weiner y
Arad, 2010).
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6. Perturbaciones del neurodesarrollo e inhibicion latente

Los modelos animales de neurodesarrollo en la esquizofrenia estan basados en
la interferencia con el desarrollo normal durante los periodos de vulnerabilidad de la
neurogénesis perinatal, en el utero o en animales recién nacidos. Gracias a estos
modelos ha podido identificarse a la esquizofrenia como un desorden del
neurodesarrollo y estudiar las alteraciones neuroanatémicas y celulares asociadas a la
enfermedad. Hasta la fecha se han desarrollado tres modelos del neurodesarrollo que
provocan alteraciones en el fenémeno de IL (Weiner y Arad, 2010).

El primer modelo las ratas son expuestas desde el primer momento del destete
a restriccion extrema de estimulacién ambiental. Estas ratas muestran interrupcion de
la IL cuando son adultas, la cual es recuperada con haloperidol. El segundo modelo,
llamado inmunoactivacién maternal, esta basado en el conocimiento de que la
exposicion de la madre a una infeccién durante el embarazo aumenta el riesgo de
esquizofrenia en las crias. Aqui se le inyecta a la rata embarazada una sustancia que
mimetiza la accion de un virus, y las crias muestran interrupcion de la IL cuando son
adultas, revertida tanto por APs tipicos como atipicos. (Zuckerman et al., 2003;
Zuckerman y Weiner, 2005; en Weiner y Arad, 2010). En el tercer modelo se produce
inhibicion de la produccion de oxido nitrico (ON) durante todo el periodo neonatal mas
temprano (4-5 primeros dias de vida) (Black et al., 1999; Black et al., 2002), y esto
presumiblemente modela la interrupcion de la funciéon del ON en la esquizofrenia
(Bernstein et al., 2005). Este ultimo modelo es el unico que provoca IL anormalmente
persistente cuando las ratas son adultas. Esta IL persistente posee un perfil
farmacoldgico idéntico al provocado por MK801: es revertida por clozapina pero no
con haloperidol, y por los potenciadores glicinérgicos de la funcion de NMDA glicina,
DCS vy los inhibidores del transportados GLiT1 (Barak et al., 2009; Black et al., 2009;
De Levie y Weiner, 2007a, 2007b; datos no publicados; Weiner y Arad, 2010).

7. Investigacion futura

La esquizofrenia es un trastorno neurospsiquiatrico grave  de origen
desconocido que, si bien no tiene cura, necesita ser tratado con medicacion de forma
continua para paliar sus sintomas. Los farmacos antipsicoticos tradicionales tienen
como diana el sistema de neurotransmision dopaminérgico, principalmente los
receptores D2. Hoy en dia la investigacion farmacoldgica de la esquizofrenia esta muy
avanzada y estudia dianas cada vez mas especificas para abordar también los déficits

cognitivos que conlleva la enfermedad. Un ejemplo son los APs atipicos, que actuan
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también sobre el sistema serotonérgico y mejoran tanto sintomas positivos como

negativos y cognitivos, sin provocar efectos secundarios extrapiramidales.

El estudio farmacoldgico de la inhibicion latente en la esquizofrenia no sélo da
cuenta de farmacos antipsicéticos, sino que se ha demostrado su validez con otros
compuestos que ejercen efecto sobre las manifestaciones conductuales que se
asocian a los sintomas de la enfermedad, como la escopolamina, el MK801,
compuestos glicinérgicos, potenciadores de la transmisiéon ACh y, mas recientemente,
17B-estradiol y el haloperidol.

Todos los compuestos mencionados tienen la capacidad de revertir las
alteraciones de la IL en diferentes fases del procedimiento de IL, y los dos extremos de
estas alteraciones (interrrupcion/persistencia) son equivalentes a los sintomas
positivos y negativos/cognitivos de la esquizofrenia, lo cual implica mecanismos
subyacentes diferentes en diferentes aspectos de la sintomatologia. Estos datos
provienen en su mayoria de modelos animales que aislan determinados sintomas, lo
qgue no permite mimetizar un perfil completo de la enfermedad. La esquizofrenia, como
la mayoria de los trastornos neuropsiquiatricos, no es una cuestion de todo o nada,
sino que se ubica dentro de un continuo que va desde la completa normalidad hasta el
trastorno grave, pasando por la esquizotipia. La mayoria de los experimentos
farmacoldgicos de IL llevados a cabo con animales soélo permiten medidas discretas de
las alteraciones del fendmeno de IL, pero seria de interés desarrollar mas
herramientas que permitieran obtener medidas continuas de la accion de los
compuestos. Esta medida continua de las alteraciones de la IL, junto con distintas
manipulaciones farmacologicas permitiria obtener una medida fiable de los distintos
grados de disfuncion y con ello se podrian establecer mas paralelismos entre los
modelos animales y los casos reales de esquizofrenia y esquizotipia en la practica
clinica, asi como de la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos y terapias.

Por otra parte, los datos que vinculan la esquizofrenia a una disfuncién en la
respuesta del cerebro a los cambios de niveles hormonales pueden ser una via
potencial de investigacion farmacoldgica interesante bajo el paradigma de la IL,
teniendo en cuenta que los tres modelos del neurodesarrollo que hemos mencionado
en este trabajo: restriccion de estimulacion ambiental, inmunoactivacién maternal e
inhibicion de la produccién de ON (en Weiner y Arad, 2010) estan asociados a
conductas relacionadas con el embarazo, nacimiento y crianza, todas ellas moduladas
por hormonas sexuales. Un dato importante es que los estrégenos poseen efecto
antipsicético no sélo en hembras, sino también en machos, lo cual amplia los limites
de la investigacion, y su aplicabilidad clinica. De hecho, el 17B-estradiol actia como

antipsicético atipico en ratas macho (Arad y Weiner, 2010).
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Comparar el efecto de diferentes hormonas sexuales bajo los diferentes

parametros que provocan o interrumpen la IL y en diferentes fases del procedimiento
podria acercar mas nuestro conocimiento de posibles areas y sistemas de transmision
implicados de la esquizofrenia. A la inversa, y en vistas a la psicoterapia, seria
interesante estudiar qué influencia ejercen algunas de estas conductas maternales y
de crianza en los niveles de hormonas asociadas a la esquizofrenia asi como en los
sistemas neuroquimicos alterados, y a su vez estudiar si estos cambios tienen algun
efecto sobre la IL. El analisis con técnicas in vitro para determinar la presencia de
estas hormonas en el sistema nervioso y su posible relacion con los cambios
observados en los sistemas de transmision de animales utilizados en estudios
farmacologicos bajo el paradigma de la IL ser también una herramienta para aclarar
las posibles relaciones entre hormonas y esquizofrenia.

El campo de la genética también ha hecho numerosas aportaciones a la
psicofarmacologia de la esquizofrenia a las que no hemos hecho alusiéon en este
trabajo. Una de ellas es la obtenciéon de cepas de ratones mutantes que responden o
no responden a algunos farmacos antipsicéticos como el haloperidol (Kline et al.,
1998). En concreto, los no respondientes podrian ser un buen modelo de esquizofrenia
endogena resistente. Experimentos que estudien el efecto diferencial entre APs y otros
compuestos hormonales que normalicen o alivien la IL alterada, pueden revelar
sistemas implicados en unos y otros efectos.

Volviendo al tema de los sintomas, nos parece importante hablar de lo que en
los ultimos anos se ha llamado la ‘“revolucion cognitiva” en el campo de la
farmacologia de la esquizofrenia. Este movimiento nace de un renovado interés en
estudiar las funciones cognitivas alteradas en la esquizofrenia y la investigacién de
farmacos mas eficaces que los disponibles en el tratamiento de los sintomas
cognitivos de esta patologia. Estos déficits cognitivos de la esquizofrenia se han
identificado como centrales en el curso del deterioro asociado a la enfermedad vy
existe consenso en que se necesitan nuevas herramientas de medida y modelos
animales que tengan éxito en predecir eficacia clinica de los farmacos para su
tratamiento (Barak y Weiner, 2011). Junto con otros muchos, el procedimiento de
inhibicion latente es una de las tareas de aprendizaje seleccionadas para evaluar los
procesos cognitivos que se han identificado como alterados en la esquizofrenia. A
nivel farmacolégico, la identificacion de potenciadores cognitivos y su efecto sobre los
dominios o0 procesos cognitivos alterados en la esquizofrenia han cobrado especial
relevancia (Fenton et al., 2003; Green, 1996; Marder y Fenton, 2004; Nuechterlein et
al., 2004, 2008). Esta importancia de abordar los sintomas cognitivos de la

esquizofrenia desde las perspectivas farmacologica y cognitiva a través de distintos
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paradigmas de aprendizaje se traduce en los programas MATRICS (Measurement and

Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia, en inglés), CNTRICS
(Cognitive Neuroscience measures of Treatment Response of Impaired Cognition in
Schizophrenia, en inglés), y TURNS (Treatment Units for Research on Neurocognition
in Schizophrenia, en inglés) (Barch et al., 2009a,b,c; Barch y Carter, 2008; Carter et
al., 2008; Carter et al., 2009; Marder, 2006; Nuechterlein et al., 2008; Nuechterlein et
al., 2009; Ragland et al., 2009; Young et al., 2006; Young et al., 2009).

Dada la relevancia que ha tomado el estudio de los sintomas cognitivos en la
esquizofrenia y en relacion con los trabajos que muestran capacidades antipsicoticas
de los estrogenos usando un procedimiento de IL (Arad y Weiner, 2008, 2009, 2010) y
la capacidad del 173-Estradiol para mejorar las funciones cognitivas tanto en humanos
como en roedores de ambos sexos (Barnes et al, 2006; Daniel y Bohacek, 2010; Frick,
2009; Gogos et al, 2006; Kitamura et al, 2009; Packard et al, 1996; Sherwin et al,
2009; Soderstrom et al, 2009)., tenemos en cuenta la validez del modelo de IL de la
esquizofrenia y consideramos que podria ser interesante estudiar hasta qué punto
ejerce su accioén el 17B-Estradiol y otros compuestos hormonales sobre los diferentes
procesos atencionales que subyacen a las alteraciones de la inhibicion latente, y por

tanto su potencial utilidad en el estudio y tratamiento de la esquizofrenia.

8. Conclusiones

La inhibicion latente ha suscitado un amplio cuerpo de investigacion, tanto en el
campo del aprendizaje asociativo como en su aplicacion a la investigacion del origen y
tratamiento de diversas patologias neuropsiquiatricas, especialmente de Ila
esquizofrenia. Esta vinculacion es debida a las disfunciones atencionales que
subyacen a gran parte de la sintomatologia de esta enfermedad, ya que el proceso
psicolégico que subyace a la IL es de naturaleza atencional. A través de la descripcion
de los diferentes procedimientos que han obtenido el fendbmeno de la IL tanto en
animales como humanos se ha querido dejar patente el paralelismo entre procesos
atencionales de ambas especies, y con ello la validez del modelo y su aplicabilidad
clinica. Aunque también se han tenido en cuenta algunas de las dificultades
metodoldgicas aun existentes a la hora de establecer dichos paralelismos entre
animales y humanos. Como, por ejemplo, la necesidad de la tarea de
enmascaramiento para obtener la IL en humanos; y la necesidad de desarrollar
procedimientos que permitan cuantificar la magnitud y progreso del fendmeno. De cara
a la investigacioén clinica, esto es importante, ya que la salud mental es una cuestion

de grado y no solamente de presencia/ausencia de sintomas clinicos, como lo
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demuestra la existencia del trastorno de personalidad esquizotipica. Un procedimiento

adecuado de la IL facilitaria el abordaje de la esquizotipia.

En el plano de la farmacologia de la esquizofrenia, el descubrimiento de los
estrogenos como neuroprotectores contra los sintomas psicéticos y su efecto como
antipsicotico tipico y atipico mediante un procedimiento de IL nos parece una via de
investigacion interesante. De hecho, el efecto de los estrégenos para mejorar los
procesos cognitivos y su capacidad para complementar la terapia farmacolégica han
sido demostradas en diversos estudios. Desde el campo de la psicologia, y aunque es
mucha la investigacion pendiente, la relacion de los estrogenos con los modelos de
neurodesarrollo que provocan alteraciones en la IL, abre una puerta a la investigacion
que podria combinar la psicofarmacologia con la psicologia cognitiva y del
aprendizaje, teniendo en cuenta que una de las principales areas alteradas en la
esquizofrenia es la atencion selectiva, lo que hace del paradigma de la IL una
herramienta de especial relevancia en el estudio de esta enfermedad.

Entre los compuestos capaces de actuar sobre las dos alteraciones de la IL
que se han descrito en la seccion 3.2, ademas de los farmacos antipsicoticos, se
encuentran los compuestos glicinérgicos y los potenciadores cognitivos colinérgicos.
Estos compuestos han demostrado efectivos en los sintomas cognitivos y negativos de
la esquizofrenia. Teniendo en cuenta que las alteraciones de la IL (interrupcion y
persistencia) son equiparables a las dos categorias de sintomas de la esquizofrenia
(positivos y negativos/cognitivos), seria interesante estudiar el efecto diferencial de los
compuestos glicinérgicos, los potenciadores cognitivos y el 17B-Estradiol con
procedimientos de IL. Un estudio que combine la manipulacion de estos compuestos
con las manipulaciones del neurodesarrollo que alteran la IL y con otros factores que
intervienen en los sintomas psicéticos, como pueden ser el estrés o las conductas
compulsivas podria ser una via de investigacion util tanto para el tratamiento

farmacoldgico como terapéutico de la esquizofrenia.
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