
Durante muchos años se consideró a la contigüidad temporal
como elemento central e imprescindible para que se produzca un
condicionamiento clásico (Young, 1995). Sin embargo, a partir de
los años sesenta distintos experimentos cuestionan la confianza en
la contigüidad como base del aprendizaje. Para explicar los resul-
tados de esos estudios se introduce el concepto de contingencia
(Rescorla 1988). Este concepto hace referencia a la relación que
existe entre dos o más eventos y a la capacidad informativa de los
estímulos. La contingencia está determinada por la relación entre
las probabilidades de aparición del EI en presencia y en ausencia
del EC. Así, cuando la probabilidad de que el EI siga al EC es ma-
yor que la probabilidad de que el EI ocurra solo, el organismo
aprende una relación de contingencia positiva entre ambos even-
tos. Esta relación de contingencia genera un condicionamiento ex-
citatorio y da al EC un valor predictivo positivo (EC+) (Rescorla,
1969). El segundo tipo de contingencia corresponde a una relación
negativa entre el EC y el EI. En este caso, el EC adquiere un valor

predictivo negativo (EC-), donde la probabilidad de que el EI siga
al EC es menor que la probabilidad de que se de solo. Con esto, el
organismo aprende a predecir que frente al EC es altamente pro-
bable que el EI no ocurra y el condicionamiento resultante será in-
hibitorio (EC-) (Mazur, 1990). A pesar de la gran importancia de
las teorías que enfatizan el rol de la contingencia, diversas eviden-
cias en el último tiempo han cambiado la perspectiva de que la
conducta dependería sólo de la contingencia de los estímulos (ver
Papini y Bitterman, 1990, Waserman y Miller, 1997)

En los últimos años, la psiconeuroinmunología ha sido consi-
derada como una de las ultimas contribuciones y descubrimientos
del condicionamiento clásico (Hollis, 1997). Este área estudia las
relaciones bidireccionales entre el cerebro, la conducta y el siste-
ma inmune (Maier, Watkins, y Fleshner 1994). De esta forma, el
estudio de las respuestas integradas de los sistemas nervioso, en-
docrino e inmunitario ha sido de gran importancia en los últimos
años (Lorente et al.1995; Aller et al. 1996). Así, el estudio de las
respuestas de estrés e inmunidad ha sido uno de los objetivos de
esta nueva área (Vera-Villarroel y Alarcón, 1996).

Desde el experimento inicial de condicionamiento apetitivo de
Ader y Cohen (1975) ha surgido numerosas investigaciones, tanto
en animales como en humanos (Kiecolt-Glaser y Glaser, 1992;
Weisse, 1992; Ader y Cohen, 1993; Vera-Villarroel, Cachinero y
Buela-Casal, 1998; Vera-Villarroel y Buela-Casal, 1999). En este
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estudio se demostró cómo un estímulo condicionado (sacarina)
podía ser asociado a una droga inmunosupresora (ciclofosfamida)
y lograr que el anterior adquiera las propiedades inmunsupresoras
logrando así una baja del sistema inmunitario. De la misma forma,
Ghanta, Hiramoto, Solvason, y Spector (1985) lograron una inmu-
noactivación asociando olor a alcanfor (estimulo condicionado)
junto a una droga inmunoactivadora Poly I:C (sustancia que au-
menta la actividad de los linfocitos NK). 

Desde estos iniciales estudios se han realizado diversos experi-
mentos basados en el aprendizaje asociativo tanto en inmunosu-
presión como inmunoactivación (Ader y Cohen ,1982; Gorczyns-
ki, Macrae y Kennedy 1982; Lysle, Cunnick, Fowler, y Rabin,
1988; para una revisión ver Ader y Cohen 1993) utilizando diver-
sos estímulos, aunque la mayoría ha utilizado un fármaco como
estímulo incondicionado. De la misma forma, la mayoría de los es-
tudios no han estudiado detalladamente la influencia posible de
claves con distintas capacidades informativas. Así, lo mas cercano
ha sido encontrar unos pocos estudios que evalúan un estimulo ex-
citatorio y uno inhibitorio sin estudiar las otras posibles combina-
ciones en un solo experimento. 

El objetivo de este estudio fue lograr un estrés condicionado.
Las respuestas condicionadas evaluadas fueron dos respuestas fi-
s i o l ó gicas asociadas al funcionamiento tanto directo como indire c-
to del sistema inmu n i t a rio. Pa ra ello se realizó un condicionamien-
to ex cl u s ivamente con cl aves ambientales y sin la utilización de fár-
macos. Las respuestas fi s i o l ó gicas se eva l u a ron ante dive rsas cl ave s
ambientales, cada una de ellas con dife rentes va l o res info rm at ivo s .

Metodo

Sujetos

La muestra total estuvo conformada por 64 ratas albinas con
edades promedio de 60 días. Su peso, fluctuó entre los 250 y 300
grs. Posteriormente, el total de ratas (N=64) se dividió, al azar, en
diversos grupos. Grupo control (n=5), este grupo no recibió mani-
pulación de las variables independientes. Fue trasladado a la sala
de experimentación al igual que los grupos experimentales, pero
no recibió ningún tratamiento. Grupo experimental «Inhibitorio»
(n=10), este grupo recibió el condicionamiento y, posteriormente,
la presentación del evento condicionado inhibitorio. Grupo expe-
rimental «excitatorio» (n=10), este grupo recibió el tratamiento
experimental y la posterior presentación del evento condicionado
excitatorio. Grupo experimental «compuesto» (n=10), este grupo
recibió el tratamiento experimental y la posterior presentación de
los eventos condicionados excitatorio e inhibitorio simultánea-
mente. Grupo experimental «Incondicionado» (n=9), este grupo
recibió el tratamiento experimental y la posterior presentación del
evento incondicionado aversivo. Grupo experimental «contexto»
(n=8), este grupo recibió el tratamiento experimental y la posterior
presentación del contexto excitatorio. «Grupo conductual» (n=12),
este grupo recibió el tratamiento experimental y una posterior eva-
luación con el objetivo de evaluar si el procedimiento experimen-
tal administrado producía aprendizaje asociativo a nivel comporta-
mental frente a cada una de las diferentes claves informativas.

Instrumentos

Se utilizó una caja experimental de salto (tipo Baum), de 21,5
X 29 X 26 cms. Sus dos tapas laterales son de acrílico transparen-

te, al igual que el techo. Las dos tapas frontales son de acero ino-
xidable. Se utilizó, además, una caja de Skinner Lafayette Instru-
ment (Modelo: 80000) de 21,5 X 28 X 24 cms. Las dos tapas más
largas son de acrílico transparente, al igual que el techo. Las tapas
más cortas son de acero inoxidable y una de ellas tiene una palan-
ca del mismo material de 3 cms. de ancho y un dispensador de co-
mida en forma de plato de 2 cms. de diámetro, también del mismo
material.  Ambas cajas poseen un piso construido por barras de
acero inoxidable dispuestas a lo ancho cada 0,7 cms., las cuales
conducen electricidad. Por último, se utilizó un descargador eléc-
trico, Lafayette Instrument (Modelo: 58.006) con capacidad de sa-
lida de 0,0 a 1,1 mA.

Variables

Las va ri ables independientes analizadas fueron considera d a s
como eventos ambientales. Un evento ambiental es cualquier estí-
mulo que puede adquirir distintos va l o res info rm at ivos en re l a c i ó n
al evento incondicionado que lo sigue. Se considera ron dive rsos va-
l o res info rm at ivos. Evento condicionado ex c i t at o rio ave rs ivo
(EC+), es considerado como un estímulo que ha adquirido un va l o r
i n fo rm at ivo ex c i t at o rio, es decir, info rma que es altamente pro b a-
ble la ap a rición de un evento ave rs ivo. En este estudio consistió en
la aplicación de un tono de 78 db. de intensidad, con una dura c i ó n
de 5 segundos, que fue previamente asociado a un evento incondi-
cionado ave rs ivo (descarga eléctrica). Evento condicionado inhibi-
t o rio ave rs ivo (EC-), es un estímulo que ha adquirido un valor in-
fo rm at ivo inhibitorio, es decir, info rma que es altamente pro b abl e
la no ap a rición de un evento ave rs ivo. Consistió en la aplicación de
una luz de 5 segundos de duración, que fue previamente asociado
con la no ocurrencia de un evento incondicionado ave rs ivo (des-
c a rga eléctrica). Contexto ex c i t at o rio, son estímulos contex t u a l e s
que definen el contexto o situación ambiental ge n e ral en que tiene
l u gar el condicionamiento y que adquieren las propiedades de los
ECs. Corresponde a las cajas ex p e rimentales de Skinner y Baum,
utilizadas para el condicionamiento. Eventos compuestos
(EC+/EC-), son considerados como la presentación de dos tipos de
e s t í mulos dife rentes, en este caso consistió en la presentación del
evento condicionado ex c i t at o rio (EC+) e inhibitorio (EC-) simu l t á-
n e a m e n t e. Evento ambiental incondicionado ave rs ivo (EI), es un
e s t í mulo del cual el organismo se aleja o re chaza sin necesidad de
ap rendizaje previo. Consistió en la aplicación de una descarga eléc-
t rica de 0,6 mA. (EI), con una duración de 5 segundos. 

Las variables dependientes evaluadas fueron tanto conductua-
les como fisiológicas. La respuesta conductual fue definida como
la supresión o no supresión de la respuesta de bajar una palanca
para obtener comida. Ésta fue medida por la técnica de supresión
condicionada (Estes y Skinner, 1941). De esta forma, se obtiene un
índice que se calcula normalmente «dividiendo el número de res-
puestas de presión de la palanca que el sujeto da durante el EC por
la suma del número de respuestas que da durante el EC, y las que
da durante un período de tiempo igual de largo, antes de la pre-
sentación del EC» (Domjam y Burkhard, 1996). Así, se obtiene un
valor que va desde 0 hasta 0,5. Siendo 0 el valor extremo que in-
dica que el sujeto deja de apretar la palanca por completo y 0,5 el
valor extremo que indica que el sujeto no altera en absoluto la con-
ducta de apretar la palanca. Esta respuesta fue evaluada sólo en el
«grupo conductual». 

Las respuestas fisiológicas evaluadas consistieron en el núme-
ro absoluto de linfocitos en la sangre y su porcentaje en relación a
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los leucocitos y el nivel de proteínas en la sangre circulante. Para
la medición de linfocitos se utilizó la citometría de flujo. Los citó-
metros de flujo son instrumentos capaces de analizar células úni-
cas al pasar a través de un orificio a gran velocidad. Así, se deter-
minan la cantidad de linfocitos, a una velocidad de casi 5000 cé-
lulas por segundo y los porcentajes, en general, se obtienen con-
tando 10000 células por muestra (Stites y Terr, 1993). Para la me-
dición de proteínas, se utilizó el método Lowry (Lowry, Rose-
brough, Farr y Randall, 1951). Este método permite cuantificar
proteínas en solución. Una vez preparada la solución alcalina de
cobre y el reactivo de Folin, se mezcla con la muestra de sangre.
Esta reacción se incuba durante 30 minutos a temperatura am-
biente y luego se determina la absorbancia de la muestra a 500 nm.
Se calcula una curva de calibración y se determina la relación de
mg. de proteína por ml. de medio de reacción.

Procedimiento

A todos los sujetos, se les suministró agua y comida sin límite,
excepto a aquellos que constituirían el «grupo conductual». Todos
los grupos experimentales, incluido el «grupo conductual», reci-
bieron el tratamiento de condicionamiento durante 4 días en una
sesión diaria de 30 ensayos (ver figura 1).

Durante cada uno de estos ensayos de tratamiento, se presentó,
aleatoriamente, un tono o una luz. El tono, tenía una duración de
cinco segundos. A los tres segundos de iniciado el tono comenza-
ba una descarga eléctrica cuya duración era de cinco segundos. La
luz se presentaba por cinco segundos y no era seguida por ningún
evento incondicionado. Es decir, el tono siempre fue seguido por
la descarga eléctrica, por el contrario, cuando se presentaba la luz
nunca se presentaba la descarga. De esta manera, el tono adquiere
las características de un evento condicionado excitatorio aversivo,
mientras que la luz adquiere las características de un evento con-
dicionado inhibitorio aversivo. La designación de tiempo entre en-
sayos fue hecha al azar.

El grupo control fue llevado durante los 4 días a la sala de ex-
perimentación por el tiempo que duraba cada sesión de 30 ensa-
yos, pero no recibió el tratamiento experimental. Esto con el obje-
tivo de evaluar cualquier cambio fisiológico ocurrido como conse-
cuencia de esta manipulación. Después del tratamiento experi-
mental se esperaron 6 días con el objetivo de que el sistema inmu-

ne se normalizara (Lysle et al. 1988). Al séptimo día, los 59 suje-
tos que recibieron el tratamiento experimental se distribuyeron
aleatoriamente en seis grupos experimentales distintos. Enseguida,
a cada grupo se le asignó al azar a diferentes condiciones de eva-
luación. El grupo «inhibitorio» recibió 15 presentaciones del even-
to condicionado inhibitorio luz. El grupo «excitatorio» recibió 15
presentaciones del evento condicionado excitatorio tono. El grupo
«compuesto» recibió 15 presentaciones de los eventos condiciona-
dos excitatorio e inhibitorio simultáneamente, es decir, tono y luz.
El grupo «incondicionado» recibió 15 presentaciones del evento
incondicionado de descarga eléctrica. El grupo «contexto» fue ex-
puesto a la situación experimental durante el tiempo que duraba la
sesión. El «grupo conductual» se subdividió aleatoriamente en 5
grupos y a cada grupo se le realizó una medición de supresión de
respuesta frente a cada una de las siguientes condiciones: 15 pre-
sentaciones de tono, 15 presentaciones de luz, 15 presentaciones
de tono y luz, 15 presentaciones de descarga eléctrica, presenta-
ción del contexto excitatorio durante el tiempo que duró la sesión.

El grupo de control fue llevado a la sala experimental sin reci-
bir ninguna condición de evaluación. Finalmente se extrajeron las
muestras de sangre necesarias para el análisis inmunitario. Estas
muestras fueron llevadas a laboratorios especializados, conforme a
las indicaciones entregadas por ellos. Los análisis realizados co-
rresponden al recuento de linfocitos y a los niveles de proteínas. Al
grupo «control conductual» no se le realizó análisis fisiológico.

Resultados

Descripción Conductual: los resultados indican que frente al
evento inhibitorio luz, el índice de supresión obtenido fue de 0,44.
En este caso, los sujetos no disminuyeron considerablemente, su
número de respuestas. En cambio, el índice de supresión del gru-
po expuesto al evento excitatorio tono, fue de 0,24, lo cual indica
un gran nivel de supresión. Es decir, el número de respuestas fren-
te al tono es mucho menor que el número de respuestas frente a la
luz. A su vez, los sujetos expuestos a los eventos excitatorio e in-
hibitorio, simultáneamente, mostraron un índice de supresión in-
termedio a los anteriores, este fue de 0,38. El nivel de supresión
observado en el grupo al cual se le presentó la descarga eléctrica,
también fue alto con un 0,1. Por último, el grupo expuesto al con-
texto experimental, arrojó un índice de supresión promedio de
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FASES N= 64 SUJETOS

CONTROL GRUPOS TRATATAMIENTO EXPERIMENTAL N= 59
N=5

4 Días Luz (EC-)    ————    Descarga eléctrica (EI)
30 ensayos — Tono (EC+)  ————    Descarga eléctrica (EI)
cada día

Espera de 6
Días

División de — Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Grupos Inhibitorio Excitatorio Compuesto Contexto Incondicionado Conductual

Prueba — EC- EC+ EC-/EC+ Caja EI Idem

Análisis Sí Sí Sí Sí Sí Sí No
Fisiológico

Figura 1. Procedimiento experimental



0,36. Es decir, los sujetos enfrentados al contexto experimental no
disminuyeron mayormente su número de conductas. En el gráfico
se indican los niveles de supresión para los distintos grupos.

Recuento de linfocitos: los resultados muestran medias simila-
res entre los grupos que recibieron tratamiento y el grupo control.
La tabla Nº 1, muestra las medias y las desviaciones típicas de los
distintos grupos para el recuento de linfocitos y sus porcentajes en
relación a los leucocitos. El análisis de varianza (ANOVA) confir-
ma la ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre
los distintos grupos experimentales y el grupo control F
(5,46)=1,7887 p<0,1340. 

Niveles de proteínas: los análisis de los niveles de proteínas in-
dican que existe un aumento en los niveles proteicos de todos los
grupos experimentales. La media de los niveles de proteínas, ob-
tenida por cada grupo, se indica en la tabla Nº 2. El análisis de va-
rianza (ANOVA) indica diferencias estadísticamente significativas
entre los grupos F(5,46)=3,3455 p<0,0117. Se realizó además la

prueba Schefee a posteriori que indica que existe diferencias entre
el grupo excitatorio y el grupo control (p<0,05). En los demás gru-
pos no existe diferencias estadísticamente significativas.

Discusión

Los resultados indican que en el «grupo conductual», el grupo
expuesto al evento luz aprendió una relación de contingencia ne-
gativa entre este estímulo y la descarga eléctrica. Es decir, la luz
predecía la no ocur rencia de la descarga, lo cual explica la escasa
supresión de respuesta. En cambio, el grupo excitatorio aprendió
que el tono era un buen predictor de la ocurrencia de la descarga
eléctrica. En función de esto, su nivel de supresión de respuestas
fue mayor.

El grupo «compuesto» mostró aprendizaje inhibitorio frente a
la luz. Esto se deduce al observar que la supresión de respuesta
frente a la luz y el tono, presentado simultáneamente, fue menor
que la ocurrida durante la presentación del tono exclusivamente.
Es decir, la presentación de la luz, disminuyó la supresión de res-
puesta provocada por el tono. En cambio, el grupo que recibió la
descarga eléctrica sin la presentación previa de un evento predic-
tor, interrumpió la ejecución de la conducta. Este grupo no tenía
ningún elemento o clave para poder predecir la llegada de la des-
carga, por lo que su respuesta puede ser entendida como una reac-
ción de defensa frente a un evento que produce dolor. Por último,
el nivel de supresión de respuesta mostrado por el grupo expuesto
exclusivamente al contexto indica que éste, pudo actuar como pre-
dictor de la posible ocurrencia de la descarga eléctrica. En síntesis,
se puede concluir que el tratamiento experimental administrado
produjo aprendizaje asociativo y que éste ocurrió en función del
valor informativo del evento condicionado.

Al observar los resultados estadísticos del análisis de linfocitos,
la ausencia de diferencias significativas confirman los hallazgos de
estudios anteriores (Betancourt, 1990; Lysle et al., 1988). Es decir
esta respuesta linfocitaria no fue afectada por los distintos eventos
presentados en este estudio durante la evaluación. Esta ausencia de
diferencia entre las medias de los grupos experimentales y el gru-
po control, puede deberse a que las distintas respuestas del siste-
ma inmune son afectadas diferencialmente según el tipo de expe-
riencia estresante. Es decir, un evento condicionado aversivo no
sería suficiente para producir leucofenia a diferencia de un evento
aversivo que sí la produce (Lysle et al.1988). Sin embargo, otro
factor que podría afectar la producción de leucofenia, y que expli-
caría la no alteración también del grupo al que se le aplicó el even-
to aversivo directo (EI), es el tiempo de exposición al evento aver-
sivo. Es probable que si los sujetos estuviesen expuestos por perí-
odos prolongados a eventos aversivos, esta respuesta si se hubiera
modificado (Betancourt, 1990).

En relación a la respuesta de proteínas, un primer análisis ge-
neral permite plantear que todos los sujetos expuestos al trata-
miento (grupos experimentales) presentan valores medios mayores
que el grupo control. Aunque estas diferencias no fueron signifi-
cativas, podemos hablar de una tendencia mayor en los sujetos a
los cuales se les presentaron determinadas claves informativas. Es-
to concuerda con el modelo de estrés propuesto por Dhabhar y
Mcewen (1997), en el cual en una primera fase se producirían di-
versas respuestas endocrinas e inmunitarias de preparación ante un
determinado estresor ambiental.

Un segundo análisis que se desprende de los datos es que el es-
trés condicionado producido logró modificar esta respuesta fisio-
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Eventos ambientales

Valores de supresión
0,5

0,45
0,4

0,35
0,3

0,25
0,2

0,15
0,1

0,05
0

EC- EC+ EC+/EC- CONTEXTO EI

Gráfico. Representación gráfica de los valores de supresión condicionada
en el grupo conductual. Estos valores demuestran que el procedimiento
administrado produjo un condicionamiento excitatorio e inhibitorio a ni -
vel conductual en los sujetos experimentales

Tabla 1
Representa los valores de las medias y desviaciones típicas de la respuesta

fisiológica de linfocitos

Grupo Control Inhibitorio Excitatorio Compuesto Contexto Incondic.
Evento Luz Tono Luz/Tono Caja Choque eléc.

EC- EC+ EC-/EC+ EI

N 5 N  10 N 10 N 10 N 8 N 9

X 9617 12008,3 9400,2 9856,1 9545,5 11741
DT 2295 3398,12 1947,29 1571,86 1098,61 3523,6

X % 73 83,7 82,5 83,2 85,8 88,22
DT 6 3,55 4,5 4,17 2,14 3,61

Tabla 2
Representa los valores de las medias y desviaciones típicas de la respuesta

fisiológica de proteínas

Grupo Control Inhibitorio Excitatorio Compuesto Contexto Incondic.
Evento Luz Tono Luz/Tono Caja Choque eléc.

EC- EC+ EC-/EC+ EI

N 5 N  10 N 10 N 10 N 8 N 9

X 46 51,135 56,16 53,5 52,68 54,62
DT 5 5,89 3,199 3,96 4,32 4,25
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lógica. Es decir, bastó que se pre s e n t a ra sólo 15 veces (después de
seis días) un evento condicionado ambiental para modificar los
índices proteicos. Esto queda de manifiesto al observar las dife-
rencias entre el grupo expuesto al estímulo ex c i t at o rio con el gru-
po control. Al analizar los dife rentes grupos en conjunto, se ex-
t raen algunas ideas interesantes. El estímulo inhibitorio no pro-
dujo una alteración (por lo menos estadísticamente ) en la re s-
puesta proteica. Por el contra rio, el estímulo ex c i t at o rio fue cap a z
de activar esta respuesta (incluso en mayor medida que el estímu-
lo incondicionado). Esto concuerda con la info rmación que se tie-
ne de como las va ri ables ex c i t at o rias y contextuales pueden ejer-
cer control sobre la conducta (Hollis, 1997; Wa s s e rman y Miller,
1997), y también sobre algunas respuestas anticipat o rias de nau-
seas y vómitos y de dep resión inmune en pacientes sometidos a
q u i m i o t e rapia (Fre d rikson, Fürst, Lekander, Rotstein y Blomgre n ,
1993). Sin embargo, al analizar el grupo compuesto, esta no pre-
senta una alteración signifi c at iva. Se podría hipotetizar que aun-
que la presencia del estímulo ex c i t at o rio podía producir la re s-
puesta, esta no fue posible cuando junto a este se presentó un es-
t í mulo inhibitorio. Esto concuerda con el grupo compuesto del
análisis conductual. De esta fo rma, al presentar dos estímulos con
i n fo rmación contra ria (ex c i t at o ria e inhibitoria), es posible plan-
tear que se produzca un competición info rm at iva entre estímu l o s

que contra rresta los efectos, no produciéndose en este caso una
a l t e ración de la respuesta pro t e i c a .

En resumen el presente trabajo demuestra que el tratamiento
experimental administrado logró un condicionamiento asociativo
tanto conductual como fisiológico. Así mismo, que estímulos am-
bientales condicionados administrados seis días después son capa-
ces de modificar índices fisiológicos. Finalmente, un estímulo
condicionado inhibitorio es capaz de neutralizar el efecto de otros
estímulos excitatorios sobre una respuesta fisiológica.

Por último, en la actualidad existe un gran cúmulo de ev i d e n-
cias que demu e s t ran que los procesos de ap rendizaje asociat ivo
pueden intervenir en la modulación de determinadas re s p u e s t a s .
El estudio de como los estímulos inhibitorios pueden afectar es-
tas respuestas es ex t remadamente importante si considera m o s
que en términos terapéuticos mu chas veces nos interesa contra-
rrestar los efectos de condicionamientos ya establecidos con an-
t e ri o ri d a d. 
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