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Introduccion. Ademas de los modelos animales basados
en la induccion de sintomas «psicoticos» mediante de far-
macos psicoestimulantes, en la investigacion sobre las alte-
raciones psicobioldgicas de la esquizofrenia y sus trata-
mientos es cada vez mas patente la necesidad de modelos
que posean mayor validez de constructo, tales como lineas
de animales que presenten espontaneamente singularidades
asociadas a los trastornos psicoticos (p. €j., una mayor sensi-
bilidad a los efectos de los psicoestimulantes o las anoma-
lias cognitivas/atencionales tipicas de los sindromes esquizo-
frénicos). Diversas evidencias experimentales indican que la
cepa de ratas RHA (romanas de alta evitacion) muestra un
perfil neurobiolégico y conductual consistente con tales re-
quisitos.

Métodos. Utilizando ratas RHA, en comparacion con
ratas Sprague-Dawley (SD) como un control estandar, se
evaluo la expresion de inhibicion latente (en una sesion de
100 ensayos de evitacion activa en dos sentidos) en ambas ce-
pas y en condiciones de umbral (con sélo 15 preexposicio-
nes al estimulo condicionado).

Resultados. Las ratas SD muestran en tales condicio-
nes inhibicion latente significativa en los 50 primeros ensa-
yos y en el total de la sesion, fendmeno atencional que no
aparece en la cepa RHA.

Conclusiones. El déficit en inhibicion latente en condi-
ciones umbral, que mostraron los animales RHA, es compa-
tible con la idea de que dicha cepa puede representar un
modelo Util para el estudio de la vulnerabilidad a las altera-
ciones del espectro esquizofrénico. Una conclusion avalada
por los datos que indican que los déficit en inhibicion laten-
te son una anomalia atencional caracteristica de aquellas
patologias.

Palabras clave:
Esquizofrenia. Modelos animales. Ratas RHA. Inhibicion latente. Déficit atencionales.

Actas Esp Psiquiatr 2006;34(4):257-263

Correspondencia:

Alberto Fernandez-Teruel

Unidad de Psicologia Médica

Departamento de Psiquiatria y Medicina Legal
Instituto de Neurociencias

Facultad de Medicina

Universidad Autonoma de Barcelona

08193 Bellaterra (Barcelona)

Correo electronico: albert.fernandez.teruel@uab.es

Latent inhibition threshold in Roman
high-avoidance rats: a psychogenetic model
of abnormalities in attentional filter?

Introduction. Basic research devoted to the study of
the psychobiological anomalies of schizophrenia, as well
as of its treatments, has used animal models in which so-
me psychotic-like symptoms are induced by administra-
tion of psychostimulant drugs. There is, however, a gro-
wing necessity of having animal models presenting better
construct validity, i.e., animal lines spontaneously showing
phenotypes associated to the psychotic spectrum (for ins-
tance, enhanced sensitivity to psychostimulants, or cog-
nitive and attentional anomalies characteristic of schi-
zophrenic disorders). Several lines of evidence suggest
that the RHA (Roman high-avoidance) rat strain presents
a neurobehavioral profile which is consistent with such
goals.

Methods. RHA rats were compared to Sprague-Da-
wley (SD) rats (as a standard control strain) for the ex-
pression of latent inhibition (in a 100-trial session of
two-way active avoidance) under threshold conditions
(i.e., only 15 preexposures to the conditioned stimulus
were administered).

Results. Under such experimental conditions SD rats
showed significant latent inhibition of the two-way acti-
ve avoidance response (both during the first 50 trials and
in the whole 100-trial session), while that attentional
phenomenon did not appear in the RHA strain.

Conclusions. The experimental results obtained here
indicate that RHA rats display a deficit of latent inhi-
bition at threshold conditions, an information proces-
sing (or attentional) anomaly which typically appears
in schizophrenic patients. It is proposed that RHA rats
might be an useful animal model for the study of vulne-
rability to some schizophrenic symptoms. This conclusion
is supported by data that indicate that latent inhibition
deficits are a characteristic attentional abnormality of
these diseases.

Key words:
Schizophrenia. Animal models. RHA rats. Latent inhibition. Attentional deficits.
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INTRODUCCION

La investigacion sobre las anomalias psicobioldgicas impli-
cadas en la esquizofrenia adolece de una carencia de modelos
animales de laboratorio que posean validez de constructo, es
decir, que imiten tanto aspectos de la sintomatologia como de
los mecanismos neurales implicados en el trastorno, ademas
de poseer validez predictiva respecto a los efectos de los trata-
mientos. Asi, para la induccion de «estados esquizofrénicos» en
animales se suele recurrir a la administracion de farmacos psi-
coestimulantes, una estrategia que a pesar de poseer cierta va-
lidez predictiva tiende a enfatizar el papel del sistema de neu-
rotransmision dopaminérgica en los sintomas inducidos. Una
posible alternativa, que ofrece la ventaja de una mayor validez
de constructo (y potencial heuristico), es la de hallar cepas de
roedores vulnerables a ese «estado esquizofrénicon y estudiar
en ellas las alteraciones presentes en procesos psicologicos y
neurobiologicos, asi como los efectos de tratamientos'-2.

Se han producido ya algunos avances en este sentido, co-
mo refleja por ejemplo el trabajo de Ellenbroek et al.2 mos-
trando que la cepa de ratas APO-SUS, seleccionada farmaco-
genéticamente por su sensibilidad extrema a los efectos de la
apomorfina, presenta déficit atencionales (de procesamiento
de informacion) en comparacion con la cepa APO-UNSUS.
Esos déficit se han puesto en evidencia en paradigmas de
inhibicion latente e inhibicion de la respuesta de sobresalto
por un prepulso, que también han sido estudiados y corro-
borados en pacientes esquizofrénicos®->. Diversas caracteris-
ticas neurobiologicas de las ratas APO-SUS fortalecen la va-
lidez de constructo de esa cepa como modelo genético de al
menos ciertos aspectos de la esquizofrenia?.

En el presente trabajo presentamos resultados obtenidos
en otra linea de ratas que en los ultimos afios ha sido objeto
de estudio en relacion a su posible validez como modelo de
ciertos atributos caracteristicos de la esquizofrenia. Las ce-
pas de ratas roman high-avoidance (RHA/Nerh) y roman
low-avoidance (RLA/Verh) derivan de la seleccion psicogené-
tica (bidireccional) por su facilidad (RHA/Verh) o incapacidad
(RLA/Verh) para adquirir la respuesta de evitacion activa en
dos sentidos en la «caja de vaivén» (o shuttlebox®8). Las
RHA/Verh realizan alrededor de un 70% (o mas) de evitacio-
nes en sesiones tipicas de 50 ensayos, mientras que las
RLA/Verh no suelen sobrepasar el 5% de respuestas de evita-
cion debido a la mayor reactividad emocional/ansiedad y
tendencia a la petrificacion (por miedo condicionado) de es-
tas ultimas’%1%, Ambas cepas presentan, ademas, multiples
diferencias en sus perfiles de respuestas, tanto a nivel con-
ductual como neuroendocrino/neuroquimico, en situaciones
experimentales muy diversas. Ademas de una menor reacti-
vidad emocional (conductual y neuroendocrina) al es-
trés’81.12 y menor ansiedad y miedo condicionado'?, las ra-
tas RHA/Verh muestran (respecto a la cepa RLA/Verh) menor
capacidad de aprendizaje y memoria de trabajo (working
memory) en diferentes pruebas''#, mayor impulsividad e in-
capacidad de inhibir respuestas irrelevantes (en situaciones
en las que tales respuestas interfieren con un aprendiza-

je'>18) mayor preferencia por la estimulacion novedosa (no-
velty seeking) y por las sustancias gratificantes y drogas de
abuso'”2%, mayor respuesta dopaminérgica mesocortical al
estrés?’?2, mayor respuesta dopaminérgica mesolimbica a las
drogas de abuso (cocaina, morfina, alcohol) y mayor sensibili-
zacion locomotora a la administracion repetida de psicoesti-
mulantes y opidceos?3-2°, Se presenta un resumen de las prin-
cipales caracteristicas de las ratas RHA y RLA en la tabla 12630,

El déficit relativo de las ratas RHA en paradigmas de apren-
dizaje y memoria de trabajo, asi como en tests de condiciona-
miento (p. ej., condicionamiento clasico de miedo; respuesta de
sobresalto potenciada por miedo'®'3, su incapacidad para inhi-
bir respuestas irrelevantes (impulsividad) en diversas tareas'6,
su caracteristica hiperactivacion dopaminérgica prefrontal en
respuesta al estrés?’?2 y su hiperactivacion dopaminérgica
mesolimbica (y mayor sensibilizacion locomotora) tras la ad-
ministracion de psicoestimulantes?32# (tabla 1) sugieren la po-
sibilidad de que dicha cepa de ratas pueda presentar anomali-
as atencionales parecidas a las de la esquizofrenia. Ello ha sido
la base de partida para el presente estudio.

Hemos utilizado como paradigma el fendmeno de la «inhi-
bicion latente», reproducible tanto en animales como en
humanos, y que se refiere al hecho de que la preexposicion
a un estimulo particular (en solitario y sin consecuencias
asociadas) da lugar a un retraso en el condicionamiento
asociativo posterior cuando ese mismo estimulo debe ad-
quirir propiedades predictivas nuevas. Mas especificamente,
la «inhibicion latente de la respuesta de evitacion activa en
dos sentidos» implica la preexposicion de los animales a un
estimulo trivial (p. ej., un tono) en el interior de la caja de
vaivén, y ese mismo estimulo sera usado mas tarde como el
estimulo condicionado (EC) que precedera a un choque
eléctrico (estimulo incondicionado, El) durante la adquisi-
cion de una tarea de evitacion activa. Los animales que ha-
yan sido preexpuestos al estimulo trivial veran empeorada
su capacidad de aprender dicha tarea*>3'. Es decir, mostra-
ran el fenomeno de la «inhibicion latenten.

Por tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar si
existen diferencias significativas en inhibicion latente de la
respuesta de evitacion activa en dos sentidos entre la cepa
RHAy la cepa Sprague-Dawley (SD), utilizada esta ultima co-
mo cepa «control estandar dado su uso comun en estudios
conductuales y su buena capacidad de aprendizaje de la cita-
da tarea de evitacion. Segun nuestra hipotesis de trabajo, y
en funcion del mencionado perfil conductual y neurobioldgi-
co de las ratas RHA, es esperable que esta cepa presente défi-
cit para mostrar inhibicion latente respecto a la cepa SD.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Los sujetos utilizados fueron 42 ratas macho adultas de
la cepa RHA y 51 de la cepa SD (rango de pesos: 440-530 g;
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Tabla 1

de ratas de RHA de las RLA

Principales caracteristicas asociadas al espectro esquizofrénico que diferencian la cepa

Efecto

Referencias

Aspectos neurofarmacoldgicos/neuroquimicos

Mayores niveles de dopamina en nucleo accumbens tras inyeccion
aguda de anfetamina o cocaina
Mayores niveles de dopamina en nticleo accumbens tras la sensibilizacion
a inyecciones repetidas de anfetamina o cocaina
Mayor sensibilizacion locomotora tras inyecciones cronicas
de anfetamina o cocaina
Mayor induccion de estereotipias tras dosis altas de apomorfina
Mayor densidad de receptores dopamina D' en el nicleo accumbens
Mayores niveles de actividad dopaminérgica prefrontal (medida
con diferentes procedimientos) tras diferentes estresores agudos

Aspectos comportamentales

Déficit relativo en aprendizajes asociativos, como el condicionamiento
clasico de miedo y la respuesta de sobresalto potenciada
por miedo condicionado

Déficit relativo en aversion condicionada al sabor

Déficit relativo en memoria de trabajo (working memory)

Mayor, y muy elevada, presencia de respuestas motoras irrelevantes
en situaciones de aprendizaje/condicionamiento instrumental

Elevada actividad locomotora durante la exposicion a situaciones
diversas de novedad (p. ej., campo abierto, cajas de actividad, etc.)

17,23

24; Giorgi et al. (en preparacion;
comunicacion personal)

24,25

Guitart-Masip et al.* (en preparacion)

26; Giménez-Llort et al., 2005* (en prensa®)

27

21,22, 27

10, 28; Fernandez-Teruel et al. (en preparacion)
29

11 (para revision); 14

15%, 16

13, 26*
Giménez-Llort et al., 2005 (en prensa)*

*En estos casos las ratas RHA se compararon también con la cepa de ratas estandar Sprague-Dawley (SD).

rango de edad: 3-4,5 meses). Las ratas SD proceden del Ser-
vicio de Estabulario Central de la Universidad Autonoma de
Barcelona, y fueron mantenidas en el animalario de nuestro
laboratorio durante las 6 semanas previas al inicio del expe-
rimento, pasando por un proceso de habituacion consisten-
te en la manipulacion (y/o pesaje) de los animales 20-21 ve-
ces a lo largo de ese periodo (3-4 veces por semana). Este
procedimiento de habituacion a las manipulaciones se reali-
z6 con objeto de reducir al maximo el numero de animales
SD que muestran conductas de «petrificacion» (es decir, que
no escapan del choque eléctrico ni lo evitan, sino que lo
aguantan inmovilizados) y asi facilitar la aparicion de con-
ductas activas (cruces —escapadas o evitaciones— hacia el
compartimento opuesto) en el aprendizaje de evitacion ac-
tiva, en linea con lo observado en estudios previos de nues-
tro laboratorio3233,

Los animales RHA provienen de la colonia de ratas de es-
ta cepa que se mantiene desde 1997 en el estabulario del
propio laboratorio, de modo que no necesitan pasar por el
proceso de habituacion administrado a las ratas SD.

Cabe mencionar que en el presente trabajo no se han uti-
lizado ratas de la cepa RLA por su incapacidad casi total pa-
ra adquirir la conducta de evitacion activa en dos sentidos.

Por esta razon se usan las ratas SD (que si aprenden dicha
conducta) como grupo de comparacion de las RHA.

Todos los animales se estabularon por parejas del mismo
sexo en cajas de macrolon (40x25 c¢m) con acceso libre al
agua y al pienso bajo condiciones reguladas de temperatura
(22 +2 °C), humedad (50-70%) y ciclo de luz-oscuridad de
12 h (encendido de luz a las 8 h).

Procedimiento
Aparatos

El experimento se llev a cabo en tres cajas de vaivén (o
shuttlebox; Panlab, Letica Inst., Barcelona, Espana) idénti-
cas, situadas dentro de tres compartimentos insonorizados
(y ventilados) independientes entre ellos, con una bombilla
fluorescente situada detras de la pared opaca de la shuttle-
box que proporciona una iluminacion débil y difusa. La ha-
bitacion experimental es mantenida a oscuras y con un so-
nido de fondo homogéneo producido por un extractor.

Las shuttlebox estan formadas por dos compartimentos
de igual medida (25%25x28 cm de altura) conectados a

67 Actas Esp Psiquiatr 2006;34(4):257-263 259



A. Fernandez-Teruel, et al.

El umbral de inhibicion latente en las ratas romanas de alta evitacion: ;un modelo psicogenético

de anomalias en el filtraje atencional?

través de una puerta (8 x 10 cm, siempre abierta). Un tono
de 1.000 Hz, 80-dB es utilizado como EC, mientras que el El
consiste en un choque eléctrico de 0,5 mA y 30 s de dura-
cion suministrado a traveés del suelo de rejilla. En cada ensa-
yo del procedimiento, tras 5 s de iniciarse el EC, se iniciaba
el El (choque eléctrico) y el EC permanecia activo durante
un maximo de 30 s mas (la duracion maxima del El fue
de 30 s).

Sesion experimental
Consistio en las dos siguientes fases consecutivas:

Fase de preexposicion. Los animales de los grupos npe (no
preexpuestos) permanecieron durante 8,5 min (individual-
mente) en las cajas de vaivén sin administrarseles estimulacion
alguna. Los animales de los grupos «pe15» permanecieron en
las cajas de vaivén durante 1 min sin recibir estimulacion,
tras lo cual se inici6 la administracion de 15 tonos (idénticos
al EC descrito arriba) de 5 s de duracion y a intervalos varia-
bles (aleatorios) entre 15-45 s (intervalo medio: 30 s). Por
tanto, todos los grupos experimentales permanecieron en
las cajas de vaivén durante 8,5 min (recibiendo o no preex-
posicion al tono) antes de iniciarse la siguiente fase (que fue
consecutiva).

Fase de aprendizaje. Finalizada la fase de preexposicion
los cuatro grupos de animales pasaban inmediatamente a la
fase de aprendizaje (o adquisicion de la evitacion activa en
dos sentidos), en la que se llevaron a cabo 100 ensayos con-
secutivos con las caracteristicas siguientes: EC, y tras 5 s
aparecia el El (ambos, EC y El, se solapaban durante un ma-
ximo de 30 s). El EC'y el El podian ser finalizados por un cru-
ce del animal al compartimento opuesto, considerandose
una respuesta de evitacion si el cruce se producia durante

A 35- Evitaciones (50 ensayos)
30
T 86,1%
254 i
4]
<
2 204 *
T
E 154 28 L
241 52,1%
10
16,32 T
51 8,5

RHA npe RHA pe15

SD npe SD pel5
(n=21) (n=21)

(n=25) (n=26)

los primeros 5 s del EC y una respuesta de escape si el ani-
mal cruzaba cuando el El ya estaba presente. Finalizados el
EC o el EC+El se presentaba un intervalo de descanso (inter-
valo entre ensayos) variable entre 15-45 s (media: 30 s) an-
tes del inicio del ensayo sucesivo (nueva presentacion
del EC).

Andlisis estadistico

El nimero de evitaciones totales a los 50 (fig. 1A) y a los
100 ensayos (fig. 1B) se analizo mediante pruebas t de Stu-
dent (datos independientes) para cada una de las cepas de
ratas.

RESULTADOS

En las figuras 1Ay B puede observarse que aparecieron di-
ferencias significativas entre los dos grupos SD tanto a los
50 ensayos (t [49]=3,63; p<0,001) como en el total de la se-
sion (100 ensayos; t [49]=2,7; p<0,01), en el sentido de que
el grupo «SD pe15» mostro un empeoramiento significativo
(inhibicion latente) de la adquisicion de evitacion activa en
dos sentidos. En cambio, los dos grupos de RHA no difieren
entre ellos ni a los 50 (fig. 1A) (t [40]=1,27; p>0,2) ni a los
100 ensayos (fig. 1B) (t[40] =1,56; p>0,12), demostrando la
ausencia del fendmeno de inhibicion latente en la cepa de ra-
tas RHA bajo las condiciones presentes (pe15). El nimero de
animales «petrificadores» (incapaces de evitar o huir del cho-
que eléctrico) entre las ratas SD fue negligible, tal como se
esperaba por el procedimiento de habituacion a las manipu-
laciones utilizado (v. Material y métodos).

Hay que indicar que en estudios piloto anteriores habia-
mos observado inhibicion latente de la evitacion activa en

B
Evitaciones (100 ensayos)
801
70 T 87,8%
60 T
v 501
£ 66,9 1
.g 40 58,76 68 %
2 304 T
] 44,72
207 30,42
10

RHA npe RHA pe15

SD npe SD pel5
(n=21) (nh=21)

(n=25) (n=26)

Figura 1

| Media + error tipico de las evitaciones en la caja de vaivén (shuttlebox) a los 50 (A) y a los 100 ensayos (B) para

los grupos RHA (columnas de la izquierda) y SD (columnas de la derecha) no preexpuestos (npe) y con 15 preexposiciones (pe15).
*p < 0,001, test t de Student frente al grupo SD pe15. Los nimeros en el interior de las columnas muestran la media de evitaciones,
y los «%» sobre las columnas muestran el porcentaje de evitacion respecto a los respectivos grupos «npe».
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la cepa RHA, con porcentajes de respuestas de evitacion (en
comparacion con los grupos de control «no preexpuestos»)
que oscilaban entre el 68 y el 80%, en grupos preexpuestos
a 60 y 30 estimulos (idénticos al usado en el presente estu-
dio), respectivamente. La alta variabilidad de los resultados
en los grupos de ratas SD (debida a la aparicion de anima-
les «petrificadores» en una muestra reducida) impedian
que el efecto llegase a ser significativo en esa cepa (a pe-
sar de que los porcentajes de reduccion de respuestas de
evitacion fueron casi idénticos a los de las RHA), mientras
que si lo era en las ratas RHA. Por ello en el presente tra-
bajo decidimos incrementar el numero de animales por
grupo experimental, ademas de aproximarnos a condicio-
nes umbral (numero de preexposiciones al estimulo trivial
para que la inhibicion latente no apareciese en la cepa
RHA). Esto es, dificultar la aparicion del fenomeno de inhi-
bicion latente mediante una reduccion del numero de pre-
exposiciones a 15 ensayos.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio son consistentes con
la hipotesis planteada al haberse obtenido inhibicion laten-
te de la evitacion activa en las ratas SD, que incluso es mas
marcada durante los primeros 50 ensayos de adquisicion
(figs. 1A'y B). Por el contrario, no se ha observado dicho fe-
nomeno en las ratas RHA. Hay que destacar la consistencia
de estos resultados dado el relativamente alto numero de
sujetos (n=21-26) utilizados (en los estudios piloto citados
antes se utilizaron s6lo 10-12 animales por grupo).

Los resultados obtenidos, unidos a los de los estudios pi-
loto mencionados anteriormente, sugieren que el umbral de
preexposicion (numero de preexposiciones al EC necesarias)
para que la inhibicion latente aparezca en las ratas RHA es
mas alto que el necesario para que se dé el fendmeno en los
animales SD. Proximos estudios tendran por objeto confir-
mar dicho umbral de preexposicion, variando el nimero de
ensayos de la misma entre 10 y 25 preexposiciones (dado
que con 30 ya hemos observado inhibicion latente en las ra-
tas RHA, como se ha dicho). De confirmarse, dicho déficit de
inhibicion latente podria indicar, a su vez, que determinados
procesos de filtraje atencional (o procesamiento de infor-
macion) en las RHA son anomalos, lo que podria ser con-
gruente con lo observado en pacientes del espectro esqui-
zofrénico34.

La inhibicion latente (de modo similar a la inhibicion de
la respuesta de sobresalto por un prepulso®¥) se considera
un modelo con validez de constructo de ciertos sintomas es-
quizofrénicos no sélo porque en los pacientes psicoticos se
observe un déficit en la misma, sino porque la administra-
cion de antipsicoticos tipicos y atipicos facilita la aparicion
del fenomeno en roedores de laboratorio3*. Del mismo mo-
do, la disrupcion de la inhibicion latente inducida por anfe-
tamina o por lesiones cerebrales selectivas es también

revertida por la administracion de dichos antipsicoticos®*.
Por otra parte, la administracion de antipsicoticos (como el
haloperidol y la clozapina) directamente en el nicleo ac-
cumbens (sistema dopaminérgico mesolimbico) facilita la
aparicion de inhibicion latente en ratas®®. Los resultados
farmacoldgicos mencionados sustentan, por tanto, la idea
de que este modelo animal parece poseer una razonable va-
lidez predictiva.

En dos modelos animales seleccionados farmacogenética-
mente por su respuesta alterada a farmacos dopaminérgicos,
como son las ratas APO-SUS (hipersensibles a la apomorfina;
2) y los ratones de baja respuesta a los antipsicoticos3®, se ha
observado la presencia de un déficit en inhibicion latente (e
inhibicion prepulso de la respuesta de sobresalto). Resultados
similares se han observado en la cepa de ratas consangui-
neas BN (o Brown Norway; 1) que no han sido seleccionadas
por criterios conductuales ni farmacoldgicos. Los tres mode-
los genéticos citados son considerados como analogos ani-
males de déficit atencionales de la esquizofrenia con cierta
validez de constructo. Como se dijo anteriormente, las ratas
RHA han sido seleccionadas (desde finales de la década de
1960) por su gran eficiencia en la adquisicion de la conducta
de evitacion activa en dos sentidos, mientras que su contra-
partida, la cepa RLA, no adquiere dicha conducta®'3. Por
otra parte, en comparacion con las RLA (y con las ratas SD,
en los pocos casos en que se ha realizado la comparacion),
las ratas RHA presentan un conjunto de fenotipos neurobio-
l6gicos y conductuales que sugieren similitudes con ciertos
aspectos de la esquizofrenia. Asi lo indica la hiperactividad
dopaminérgica mesolimbica (especificamente en el nucleo
accumbens; tabla 1722-24) y mayor sensibilidad a sustancias
psicoestimulantes (cocaina, apomorfina, anfetamina; tabla 123-6)
observada en la cepa RHA, asi como su impulsividad o inca-
pacidad de inhibir respuestas locomotoras irrelevantes (en
ciertas tareas de aprendizaje operante (tabla 1) y capacidad
disminuida de establecer aprendizajes asociativos, en parti-
cular condicionamiento clasico de miedo y aversion condi-
cionada al sabor (tabla 1). Asimismo, las ratas RHA muestran
una respuesta locomotora elevada (respecto a las RLA y SD)
cuando son expuestas a situaciones de novedad'326 (tabla 1),
de modo similar a la cepa de ratas APO-SUS, propuesta por
Ellenbroek et al.2 como el primer modelo animal genético de
sintomas esquizofrénicos atencionales. El hecho de que en la
cepa RHA se haya demostrado una disminucion del nimero
de células NK (natural killers®®) parece también congruente
con lo observado en la cepa APO-SUS y en pacientes esqui-
zofrénicos?.

La cepa de ratas RHA puede constituir, por tanto, un mo-
delo util para el estudio de la vulnerabilidad a las alteracio-
nes del espectro esquizofrénico. El déficit en el umbral de
preexposicion para la inhibicion latente presentado aqui re-
quiere confirmacion. Pero otras medidas como la hiperacti-
vidad dopaminérgica mesolimbica (medida por microdialisis)
y mayor sensibilidad a los psicoestimulantes, la hiperactivi-
dad locomotora ante la novedad y la dificultad en tareas de
memoria de trabajo y de aprendizajes asociativos aversivos,
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que presentan las ratas RHA (tabla 1)'01428.29 sumados a los
presentes resultados, permiten anticipar una razonable vali-
dez de dicha cepa como modelo de algunas alteraciones
atencionales (y de capacidad asociativa) observables en los
pacientes esquizofrénicos. La bondad del modelo debera
confirmarse, no obstante, con la realizacion de estudios so-
bre otros procesos atencionales, como la inhibicion prepulso
de la respuesta de sobresalto, asi como relativos a los efectos
de farmacos antipsicoticos en dicha cepa. Algunos de dichos
trabajos se hallan en curso en nuestro laboratorio.
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