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Planteamiento y objetivos
de la investigacion

Analisis farmacologico y
conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta
Inducida por programa

La polidipsia inducida por programa es el consumo excesivo de agua
que se produce cuando los animales se encuentran privados de alimento y el
reforzador comida se presenta de forma intermitente (Falk, 1961). La polidipsia
inducida por programa es sensible a las consecuencias ambientales
programadas. La cantidad de conducta adjuntiva puede ser incrementada o
disminuida por la introduccion explicita de contingencias de reforzamiento
positivo y de castigo, respectivamente (Bond, Blackman y Scruton, 1973; Flory
y Lickfett, 1974; Reberg, 1980; Pellon y Blackman, 1987). Pell6n y Blackman
(1987), por ejemplo, demostraron que la bebida inducida por programa puede
ser castigada por la presentacion de demora en el reforzador contingente a cada

lametdn, un efecto que puede ser modulado por la duracién de la demora, la

vii
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longitud del intervalo entre reforzamientos y el nivel de privacion de comida
(Flory y Lickfett, 1974; Lamas y Pelldn, 1995; Pellon y Castilla, 2000).

La farmacologia conductual supone también una herramienta adecuada
para conocer la naturaleza de las conductas adjuntivas, por cuanto se pueden
comparar los efectos de las drogas psicoactivas sobre diferentes patrones de
comportamiento, sean estos inducidos o mantenidos por los programas de
reforzamiento (Sanger y Blackman, 1978). En esta linea destaca el trabajo
realizado por Flores y Pellon (1998), donde se castigd la polidipsia inducida
por programa mediante la superposicion de un programa de razon fija (RF-5)
de ocurrencia de descargas eléctricas a un programa de tiempo fijo (TF 60-s)
de presentacion de la comida. El diacepan increment6 la bebida inducida
castigada, lo que no ocurrio tras la administracion de d-anfetamina o buspirona
(véase también, Flores y Pellon, 2000). Pellon, Mas y Blackman (1992)
investigaron los efectos de la anfetamina y el diacepan sobre la polidipsia
inducida por un programa de TF 60-s que habia sido castigada por la
ocurrencia de demoras sefialadas de 10 segundos en la liberacion de la comida,
dependientes de cada lameton. Contrario al experimento anteriormente citado,
la d-anfetamina incrementd la tasa de bebida inducida castigada, mientras que
el diacepan no tuvo efecto sobre la conducta castigada. Los efectos de las
drogas sobre la polidipsia inducida por programa castigada parecen depender
marcadamente del tipo de procedimiento de castigo utilizado para reducir la
conducta. Resultados semejantes se han observado sobre la conducta operante
(Miczek, 1973; Branch, Nicholson y Dworkin, 1977).

La presente investigacion se situa en el &mbito de la psicofarmacologia,
una disciplina de considerable desarrollo en la actualidad. El proyecto constara
de cuatro experimentos iniciales, en los cuales se estudiara el efecto de algunos
farmacos psicoactivos sobre la polidipsia inducida por programa adquirida o

mantenida bajo determinadas condiciones ambientales.
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Planteamiento y objetivos de la investigacion.- Apartado |

En un primer experimento se pretende analizar el efecto de estimulantes
y ansioliticos sobre la conducta castigada, un modelo animal de ansiedad. En
estudios anteriores se ha comprobado que estimulantes como las anfetaminas
incrementan la conducta adjuntiva castigada por tiempo-fuera de reforzamiento
positivo, mientras que tranquilizantes como el diacepan incrementan la
conducta castigada por la presentacion contingente de descargas eléctricas. Se
estudiara con este experimento si efectivamente los efectos de los
psicofarmacos dependen de las condiciones ambientales que mantienen la

conducta castigada.

En un segundo y tercer experimento, se pretende entender mejor la
naturaleza del efecto anticastigo ejercido por la d-anfetamina en la polidipsia
inducida por programa, analizando especialmente la frecuencia de
reforzamiento, la discriminacion temporal o el propio valor reforzante de la

comida.

Finalmente, en un cuarto experimento, se trata de investigar si el nivel
de supresion de la conducta es un determinante fundamental del efecto de la d-

anfetamina sobre la bebida inducida castigada negativamente.

Las caracteristicas de la conducta inducida por programa son parecidas
a las caracteristicas conductuales del abuso de drogas, lo que ha conducido a
investigar sus semejanzas en la génesis y mantenimiento. En el abuso de
drogas, como en la conducta adjuntiva, el papel del ambiente es un
determinante activo de la conducta. De aqui que no solo sea necesario un

estudio farmacolégico para los tratamientos de la drogadiccion.
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Capitulo 1

Las conductas adjuntivas o
asocladas

En el condicionamiento instrumental las presentaciones de los
estimulos dependen de la ocurrencia previa de respuestas especificas, en otras
palabras, los estimulos a los que un organismo se enfrenta son un resultado
directo de su conducta; oponiéndose al condicionamiento clasico, donde se
utilizan procedimientos en los cuales los organismos no tienen control sobre
los estimulos a los que se expone. El condicionamiento clasico es el
mecanismo mas simple por el cual los organismos pueden aprender acerca de
las relaciones entre estimulos y cambiar su conducta en conformidad a las
mismas. Observa la secuencia ordenada de eventos de su ambiente y aprende

que estimulos tienden a ir con que eventos.

Dentro del condicionamiento instrumental (u operante), el investigador
debe seleccionar arbitrariamente uno de los multiples aspectos del repertorio
conductual del sujeto experimental como, por ejemplo, picar una determinada
tecla en el caso de las palomas o presionar una determinada palanca en el caso

de los roedores. Estas acciones podrian ser consideradas como la respuesta
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operante requerida y utilizarse como variables objetivas que evaltan los
cambios producidos durante el proceso de aprendizaje. Asi, la obtencion del
refuerzo se hace contingente con la emision de una respuesta particular o con la
presentacion de un determinado cambio ambiental. A este tipo de respuestas se
las denomina en términos de conductas dependientes del programa o
conductas gobernadas o conductas controladas por el programa, ya que las
contingencias programadas experimentalmente van a modular las

caracteristicas de este tipo de respuestas.

No obstante, pueden surgir otro tipo de respuestas para las que parece
no existir una contingencia de reforzamiento explicitamente programada por el
investigador. A estas otras respuestas se las denomind conductas asociadas o
conductas adjuntivas (término utilizado por J.L. Falk para nombrar aquella
conducta que muestra un animal sometido a un programa de reforzamiento
intermitente con comida y que no ajustan exclusivamente a la respuesta
operante seleccionada por el investigador). En la literatura, sin embargo, a
veces se ha reemplazado el término conducta adjuntiva por el de conducta

inducida por programa, referido al programa de reforzamiento (Falk, 1971).

No obstante, algunos autores han creido conveniente redefinir y
diferenciar ambos términos conceptualmente (Staddon, 1977; Roper, 1981;
Pellon, 1990). La conducta asociada o adjuntiva seria aquella conducta que
ocurre durante el programa de reforzamiento, a tasas relativamente altas,
excesivas 0 no, y que no se encuentran relacionadas con la obtencion del
refuerzo. Asi mismo, se puede clasificar en conductas inducidas o conductas no

inducidas por el programa de reforzamiento.

Concretamente, las conductas inducidas por programa (también
Ilamadas de intermedio o de interim) serian sélo una parte de las conductas

adjuntivas, aquellas que ocurren de manera excesiva e inmediatamente después
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de la liberacion del reforzador. Por otro lado, existen conductas adjuntivas no
inducidas que no son excesivas y que se localizan hacia la mitad de los
intervalos entre reforzamientos, éstas se corresponden con las denominadas
conductas facultativas por Staddon (1977). Asi mismo, conviene tener presente
que las conductas de intermedio comparadas con situaciones de control
adecuadas presentan tasas elevadas de expresion (Roper, 1981; Timberlake,
1982; Cohen y Looney, 1984), mientras que las conductas facultativas pueden
presentar tasas moderadamente altas durante los programas intermitentes de

reforzamiento, pero no mas elevadas que durante la linea base de control.

No obstante, existen determinados comportamientos relacionados con
la obtencion del refuerzo, distintos de la posible conducta operante
programada, y que no pueden ser incluidos como conductas asociadas o
adjuntivas. Estos ocurren consistentemente dentro los programas intermitentes
de reforzamiento y también pueden ser caracterizados como inducidos. Las
conductas inducidas por programa, segun Staddon y Simmelhag (1971),

pueden dividirse en:

e Conductas terminales que ocurren muy proximas a la
presentacion del refuerzo, y por lo tanto, en presencia de
estimulos relacionados con la liberacion del mismo.
Principalmente son respuestas estereotipadas y reminiscentes de
la conducta consumatoria (Innis, Reberg, Mann, Jacobson y
Turton, 1983; Reberg, Mann e Innis, 1977).

e Conductas de intermedio que preceden a la respuesta terminal
con la que generalmente son incompatibles, y se localizan
inmediatamente después de la administracion del refuerzo hasta

mitad del intervalo entre reforzamientos.
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Staddon (1977) estudio la relacion existente entre el intervalo entre-
pellets' y la proporcion del intervalo ocupada por las distintas conductas
moduladas por programas intermitentes de reforzamiento. Asi, en la Figura 1.1
se pueden observar las conductas de intermedio, donde se situaria la polidipsia
inducida por programa; las conductas terminales, donde se hallarian las
conductas anticipatorias al reforzador o la propia respuesta instrumental; y las
conductas no inducidas, aquéllas que se producen en momentos en que los

sujetos no se dedican a las otras dos actividades predominantes.

INCREMENTO EN LA DURACION
DEL INTERVALO

ctas Inducidas

Conductas
No inducidas

< I

Conductas Asociadas o Adjuntivas

< >
INTERVALO ENTRE-PELLETS

Figura 1.1. Representacién esquematica de la relacion entre el intervalo entre-pellets
y la proporcién del intervalo ocupada por las distintas conductas (Segun Staddon,
1977).

! Pellets, pequefias bolitas de comida utilizadas dentro de los programas de reforzamiento.
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En los intervalos cortos, el tiempo total se distribuye practicamente en
su totalidad entre las conductas terminales y de intermedio, aumentando
proporcionalmente el tiempo dedicado a ambas conductas a medida que
disminuye la duracién del intervalo entre-pellets. En los intervalos largos, las
conductas no inducidas se mantienen en las proporciones intermedias del
intervalo e incluso llegan a ocupar la mayor proporcion temporal del intervalo
(Roper, 1978).

Las conductas asociadas estarian Unicamente constituidas por la suma
de las actividades inducidas de intermedio y las conductas no inducidas. Segun
Pellon (1990), las actividades de intermedio, y también las terminales, parecen
estar directamente facilitadas por pardmetros del programa que incrementan;
por un lado, el valor del reforzamiento primario (bien a nivel de privacion de
comida, bien con respecto a la frecuencia, magnitud y calidad del reforzador);
por otro lado, el nivel motivacional por el citado reforzamiento primario. El
resto de actividades se situan proximas a la mitad de los intervalos entre
refuerzos, y sin embargo, no pueden caracterizarse como conductas inducidas,
al no verse afectadas por las mismas manipulaciones del programa que afectan

a las tasas de actividades de intermedio y terminales.

Analizando la distribucién de comportamiento previo a la conducta
terminal, puede suceder que ocurran tanto conductas inducidas de intermedio
como conductas no inducidas, correspondiendo a una distribucion multimodal,
es decir, que las actividades de intermedio tiendan a aparecer primero con un
representativo pico de respuesta y al menos le siga otro pico posterior que
responda al desarrollo de la conducta no inducida (por ejemplo, las

distribuciones temporales? de la polidipsia y la actividad de correr, en Penney y
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Schull, 1977). Aunque también puede suceder que s6lo ocurran conductas de
intermedio o conductas no inducidas, correspondiendo a una distribucion
unimodal con un desplazamiento de la actividad hacia posiciones maés
intermedias como, por ejemplo: la polidipsia inducida por programa (Killeen,
1975), el ataque inducido por programa (Yoburn, Cohen y Campagnoni, 1981),
el lamer una corriente de aire (Mendelson y Chillag, 1970) o la masticacion de
virutas de madera (Roper y Crossland, 1982); o, hacia posiciones mas
tempranas del intervalo entre-pellets como, por ejemplo, correr por una rueda
de actividad (Riley, Wetherington, Delamater, Peele y Dacanay, 1985; White,
1985).

A lo largo de la bibliografia se ha demostrado que cuando se permite a
los sujetos experimentales distribuir libremente su tiempo entre beber de una
botella y, por ejemplo, correr por una rueda de actividad, las ratas muestran una
distribucion multimodal (Penney y Schull, 1977); y cuando se previene la
posibilidad de beber agua manteniendo la botella vacia, puede suceder que se
desplace temporalmente la conducta de correr por la rueda de actividad a una
localizacion casi post-reforzamiento (Segal, 1969), asi como podria ocurrir que
aparecieran otro tipo de comportamientos como atacar la tetina de la botella o

patrones conductuales no inducidos (locomocion, exploracion, acicalamiento).

Estos resultados demostrarian que gran cantidad de conductas no
inducidas Unicamente aparecen cuando se previene la posibilidad de ocurrencia
de las conductas inducidas, y recalca la relacion de subordinacion relativa
existente de las conductas no inducidas sobre las inducidas. Por otro lado,
algunos experimentos han demostrado que las conductas no inducidas pueden
afectar a las conductas inducidas de intermedio cuando ambas se emiten

concurrentemente durante los intervalos (por ejemplo, la polidipsia inducida

2 Distribucién temporal, se refiere a la distribucién de lametones y vueltas a la rueda en el
intervalo entre-refuerzos dentro de un programa de reforzamiento determinado, véase
Capitulos 2, 3y 4.
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por programa puede aumentar o disminuir por la retirada o la introduccion de
una rueda de actividad: Roper, 1978; Segal, 1969; Wetherington y Riley,
1986). En el caso de comparar simultineamente dos conductas inducidas de
intermedio, como la polidipsia y el ataque inducido por programa, se
demuestra que es la polidipsia inducida por programa la que siempre precede
temporalmente al ataque aun emitiéndose en el mismo intervalo entre

reforzamientos (Knutson y Schrader, 1975).

La Figura 1.1 representa una localizacion temporal aproximada de los
distintos tipos de conducta pero estos no son fijos y posiblemente varien de una
situacion experimental a otra. El patron general de conductas no parece variar
sustancialmente si la obtencion del refuerzo se hace o no depender de la
emision de una respuesta operante particular, ni probablemente del programa
de reforzamiento utilizado.

Donde si difieren claramente los patrones comportamentales es en la
distancia temporal entre la emision de la conducta y la obtencion del
reforzador, mayor en la conducta adjuntiva y menor en la conducta operante.
Estas observaciones nos conducen a considerar una organizacion temporal de
la conducta con un comportamiento no explicitamente entrenado (por ejemplo,
bebida inducida por programa) ocurriendo en primer lugar y otro
explicitamente entrenado (por ejemplo, presion de palanca operante)
ocurriendo después. Se hablaria, por tanto, de cadenas conductuales que

involucran diversos patrones de comportamiento.

La exposicion a un programa con una frecuencia de reforzamiento muy
alta, conduciria a cortas duraciones del intervalo entre reforzadores lo que no
permitiria la formacién de una cadena conductual que involucrard muchos
elementos comportamentales, de este modo la conducta adjuntiva tendria una

menor probabilidad de ocurrir y los animales dedicarian el poco tiempo
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disponible a ejecutar la respuesta operante requerida y a consumir el
reforzador. Por contra, la exposicion a largas duraciones del intervalo entre
reforzadores producidas por programas con bajas frecuencias de reforzamiento,
conduciria a diferenciar claramente la localizacion temporal y la fuerza de la
conducta adjuntiva y de la conducta operante. La respuesta operante y el propio
reforzador dificilmente podrian actuar como actividad reforzante de la

conducta adjuntiva.

En la Figura 1.2 se describe un modelo donde se representa la fuerza
de la respuesta frente al tiempo de reforzamiento, se observarian distintos
gradientes de demora al reforzador dependiendo si la conducta es operante o
adjuntiva (Pellén, 2004). La fuerza de respuesta seria mayor para la conducta
operante que para la conducta adjuntiva en los momentos mas préximos a la
obtencién de reforzador; y por otro lado, ésta se extenderia méas a lo largo del
tiempo para la conducta adjuntiva manteniéndose notablemente por encima de

la actividad operante.

¥153Nd534 ¥ 3d wid3and
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Figura 1.2. Representacion esquematica de la fuerza de la respuesta frente al tiempo
de reforzamiento para la conducta adjuntiva (A) y la conducta operante (O).
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El modelo podria explicar también las dos caracteristicas esenciales de la
conducta adjuntiva: su ocurrencia natural al comienzo de los intervalos entre

reforzadores y su caracter excesivo (un mayor area debajo de la curva).
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Capitulo 2

Las conductas inducidas:
Polidipsia inducida por programa

2.1. LA NATURALEZA DE LA POLIDIPSIA INDUCIDA POR
PROGRAMA

Las ratas normalmente alternan la comida y la bebida hasta sentirse
saciadas (McFarland y Lloyd, 1973); generalmente, bebiendo antes y después
de las horas de ingesta (Kissileff, 1969). La privacion de comida
frecuentemente conduce a un estado de hipodipsia, es decir, a una reduccién
paulatina en el nivel de ingestién de liquido debido a una menor necesidad
fisiologica (Bolles, 1961). La administracion de pequefias cantidades de
comida de modo intermitente a ratas privadas, siempre y cuando exista agua
constantemente disponible, produce el fenémeno de polidipsia, consumo de

excesivas cantidades de agua durante la sesion experimental.

John L. Falk (1961) observo que ratas privadas en comida y no privadas

en agua, eran capaces de consumir grandes cantidades de este liquido

11
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concurrentemente con su respuesta a un programa simple de reforzamiento
intermitente con comida (en concreto, a un programa de intervalo variable® de
60 segundos, IV 60-s). ElI fendmeno se denomina polidipsia inducida por
programa (SIP, del inglés schedule-induced polydipsia), y se caracteriza
porque las ratas beben una pequefa cantidad de agua inmediatamente después
del consumo de la bolita de comida, en situaciones normales, es decir, cuando
al animal se le permite distribuir libremente su tiempo dentro del intervalo
entre reforzadores. Por ejemplo, ratas expuestas a un programa de tiempo fijo®
60 segundos (TF 60-s) beben mayoritariamente al inicio del intervalo entre-
pellets’ (Pellén y Blackman, 1992).

El nivel de bebida de una rata, durante una sesion experimental de una
hora, expuesta a un programa de reforzamiento intermitente de TF 60-s puede
llegar a alcanzar aproximadamente 28 mililitros de agua (Pellon, 1990). Y
durante 3.17 horas de sesion diaria, las ratas pueden llegar a ingerir entorno a
92 mililitros, es decir, casi la mitad de su peso en agua, 3.43 veces su consumo
normal diario (Falk, 1961).

Actualmente, la polidipsia inducida por programa sigue siendo motivo
de estudio y controversia, primero, porque no parece estar mantenida por algun
mecanismo regulatorio de ingestion de liquidos, es decir, se desarrolla a pesar
de la dilucion de los fluidos del cuerpo y la sobrehidratacion de los tejidos
(Stricker y Adair, 1966). Segundo, no es facilmente definible como conducta

respondiente u operante (Wetherington, 1982). Y, tercero, a simple vista no

® Intervalo variable (1V), un programa de reforzamiento intermitente en que el animal recibe
recompensa por responder tras un periodo de tiempo predeterminado, variando la longitud
exacta de este periodo entre una recompensa y la siguiente.

® Tiempo fijo (TF), un programa de reforzamiento intermitente en el que el animal recibe
recompensa una vez transcurrido un periodo de tiempo predeterminado, independientemente
de su conducta.

" Pellets, pequefias bolitas de comida utilizadas dentro de los programas de reforzamiento.

12
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existe una ventaja evidente para el organismo oponiéndose a las explicaciones
fisioldgicas (por ejemplo, una respuesta homeostéatica a la presencia de comida
seca en la boca, Stein, 1964), y a las explicaciones conductuales (por ejemplo,

ser un condicionamiento supersticioso, Clark, 1962).

2.2. DETEMINANTES DE LA POLIDIPSIA INDUCIDA POR
PROGRAMA

2.2.1. Privacion de comida

El nivel de privacion de comida de un animal se refleja directamente
sobre el porcentaje de su peso corporal normal y éste a su vez condiciona la
ocurrencia y el grado de polidipsia inducida por un programa de reforzamiento

intermitente con comida.

Animales a un 80% de su peso corporal ad libitum y expuestos a un
programa de reforzamiento intermitente con comida de intervalo fijo® (IF) 90-s
presentaban altas tasas de bebida adjuntiva (Falk, 1969). Al incrementar
paulatinamente el peso corporal de los animales hasta un 95% de su peso a
través de un suplemento alimenticio post-sesion en sus cajas hogar, éstos
continuaban manteniendo altas tasas de polidipsia inducida por programa. Sin
embargo, cuando el porcentaje corporal se incrementdé un poco mas hasta

alcanzar el 95-105%, la respuesta polidipsica disminuy6 progresiva y

8 Intervalo fijo (IF), un programa de reforzamiento intermitente en el que el animal recibe
recompensa por responder una vez transcurrido un periodo de tiempo predeterminado.
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linealmente aproximadamente hasta un 20% de su valor original. Por otro lado,
conviene indicar que mientras la bebida adjuntiva disminuy6 de forma directa
con el incremento del peso corporal, la tasa de presion de palanca no sufrié un
decremento importante hasta alcanzar un valor del 104-105% del peso corporal
normal. Finalmente, al retirar progresivamente los suplementos alimenticios
dados, los animales volvieron a recuperar el 80% de su peso normal lo cual se
tradujo en progresivos incrementos de la bebida adjuntiva hasta valores

iniciales previos a la manipulacion.

La conclusion que se desprende de estos primeros trabajos refleja la
dificultad para mantener altos niveles polidipsia inducida por programa en
animales que no presenten un cierto nivel de privacion de comida. Si se
comparan las manipulaciones en el peso corporal entre distintas conductas
inducidas por programa se observan cambios en la tasa de estas conductas
similares a los sefialados para la polidipsia inducida por programa, lo que
vendria a indicar la generalidad de dicho resultado. Por ejemplo: Chillag y
Mendelson (1971) estudiaron la relacion entre los cambios en el peso corporal
y los lametones a una corriente de aire inducidos por un programa de TF 1-
min; Dove (1976) los cambios producidos en el ataque inducido por programa
en palomas; y Roper y Crossland (1982) los efectos sobre la masticacion de

virutas de madera en ratas.

Como ya se ha sefialado, la simple imposicion de un efectivo valor de
intermitencia sobre la actividad consumatoria no es una condicién suficiente
para la generacion de conducta adjuntiva, se necesita ademas definir un
determinado nivel de privacion de modo que la conducta adjuntiva sea

claramente inducida por el propio programa de reforzamiento.
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2.2.2. Intermitencia en la presentacion del reforzador

La adquisicion y mantenimiento de la polidipsia inducida por programa
parece depender estrechamente de la presentacion del reforzamiento (Hawkins,
Schrot, Githens y Everett, 1972), observandose una relacion especial entre la
tasa de reforzamiento y la cantidad de polidipsia inducida por programa (Falk,
1966; Flory, 1971; Flores y Pelldn, 1995). Cuando las tasas de reforzamiento
son intermedias se muestra un elevado nivel de bebida adjuntiva, mientras que
cuando las tasas de reforzamiento son muy bajas o muy altas se produce
niveles bajos de bebida adjuntiva. Es decir, la relacion entre la tasa de
lametones (asi como, cantidad de agua consumida) se representa como una
funciéon biténica o de U-invertida con respecto a la frecuencia en la

presentacion de la comida.

Independientemente del programa simple de reforzamiento utilizado, IF
o TF, donde se requiere una respuesta operante explicita o no para la obtencion
de la comida, las tasas intermedias de reforzamiento son las mas eficaces en
generar polidipsia inducida por programa; por ejemplo, un intervalo de 30
segundos puede llegar a producir aproximadamente 150 lametones por minuto
(ver Flores y Pellén, 1995). Las tasas altas producen niveles bajos de bebida
adjuntiva; por ejemplo, un programa de reforzamiento de IF 15-s 6 TF 15-s
generan alrededor de 50 lametones por minuto (Flores y Pell6n, 1995),
posiblemente porque la respuesta de comer compite con la respuesta de bebida
inducida (Cohen, 1975). Por otra parte, las tasas muy bajas de reforzamiento
son también poco eficaces en producir polidipsia inducida por programa; por
ejemplo, un programa de intervalo entre 120 y 480 segundos da lugar a una
tasa entre 20 y 5 lametones por minuto, debiéndose posiblemente al déficit
motivacional generado por la tasa baja de presentacion de comida (Freed y

Mendelson, 1979). Otros programas de reforzamiento intermitente, como los
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de IV, han mostrado una funcion bitonica entre la tasa de bebida inducida y la
longitud del intervalo de reforzamiento (Falk, 1966; Flory, 1971),
demostrando, junto lo anteriormente dicho, que la presentacion periodica o
aperiddica de los reforzadores no influye de manera decisiva en el desarrollo de
la polidipsia inducida por programa. También los programas simples de
reforzamiento de razon fija® (entre RF 40 y RF 80) generan polidipsia inducida
por programa, aunque cuando el requerimiento es inferior a 20 respuestas (es
decir, RF 20) no produce bebida inducida, lo cual, viene de nuevo a resaltar la
influencia de la frecuencia de reforzamiento en la bebida inducida. Y casi lo
mismo ocurriria con la exposicion a programas de reforzamiento diferencial de
tasas bajas'® (RDB) (ver Segal y Holloway, 1963).

La relacion entre la frecuencia de reforzamiento y la tasa de polidipsia
inducida por programa no s6lo ha sido generalizada a diferentes programas de
reforzamiento, sino también a distintas conductas inducidas y a distintas
especies de animales. Por ejemplo, polidipsia inducida por programa en monos
Rhesus y macacos de Java (Allen y Kenshalo, 1976, 1978), morder madera en
ratas (Roper, Edwards y Crossland, 1983) y ataque inducido en palomas
(Robinson, Flory y Dunahoo, 1990).

° Razén fija (RF), un programa de reforzamiento intermitente en que el animal recibe
recompensa por dar un nimero determinado de respuestas.

10 Reforzamiento diferencial de tasas bajas (RDB), un programa de reforzamiento intermitente
en el que el animal debe dejar de responder hasta que transcurra cierto periodo de tiempo.
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2.3. CARACTERISTICAS DE LA POLIDIPSIA INDUCIDA POR
PROGRAMA

2.3.1. Conducta excesiva

Los animales pueden desarrollar patrones de bebida diferentes y a veces
de dificil separacion. Por un lado, los animales pueden beber para cubrir una
necesidad fisioldgica per se dirigida a facilitar la ingesta de alimento, llamada
bebida prandial, o para mecanismos regulatorios, Ilamada bebida
homeostatica. Por otro lado, la bebida puede estar formando parte de un patron
conductual o cadena de eventos bajo unas condiciones fisiologicas y un
contexto definido. De modo que cuando mantenemos animales a un
determinado nivel de privacion (como, por ejemplo, un 80-85% de su peso ad
libitum) y los exponemos a un determinado programa de reforzamiento
intermitente (como por ejemplo, un programa TF 30-s de reforzamiento con
comida), todos los animales experimentales tienen una alta probabilidad de
desarrollar la llamada polipdisia inducida por programa o bebida inducida por

programa.

La cantidad de agua bebida durante un programa de IV 1-min de
reforzamiento con comida en sesiones diarias de poco mas de 3 horas en cajas
de condicionamiento es casi 10 veces la cantidad de agua bebida cuando la
misma cantidad de comida se presenta junta durante 3 horas en las jaulas hogar
para animales con un mismo nivel de privacion y utilizando el mismo tipo y
cantidad de comida en ambos casos (Falk, 1971). Estos aspectos de
persistencia y excesividad reflejados en la conducta de beber son los que

principalmente caracterizan a la polidipsia inducida por programa.
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Las respuestas agresivas inducidas por programas de reforzamiento
intermitente con comida también se caracterizan por los aspectos de
persistencia y excesividad. Las topografias dominantes de la respuesta de
ataque son fuertes y robustas y normalmente no disminuyen en funcién de la
evocacion repetida (Azrin, Hutchinson y Hake, 1966; Flory, 1969). Los
estudios sobre ataque inducido por programa de Azrin y cols. (1966), asi como
en el de Gentry (1968), trataban de obtener en primer lugar una linea base de la
conducta de ataque exponiendo simplemente a las palomas a unas condiciones
de control dentro de la caja de conducta durante varias sesiones diarias. Una
vez establecida esta linea basal, introdujeron un reforzamiento con comida y
observaron unos incrementos significativos en la tasa de ataque, qué llegaron a
ser excesivamente altos, en comparacion con los valores de las primeras
sesiones, cuando no existia una historia de reforzamiento con comida. Luego,
con estos trabajos, podemos decir que el ataque puede ser definido como una
conducta adjuntiva al igual que ocurria con la polidipsia inducida por

programa.

Con respecto al fendmeno de escape inducido por programa, no se
puede obtener una linea base de la conducta dentro de una caja de
condicionamiento de igual modo que en la bebida o del ataque inducido por
programa. No obstante, se puede inducir escape con un programa de
reforzamiento con comida o agua en animales perfectamente privados y esta

conducta inducida tener caracter de excesividad (Falk, 1971).

En el caso de la actividad inducida por programa, la conducta excesiva
de correr dentro de una rueda ocurrio cuando se utilizd un programa de IV 1-
min de reforzamiento con comida, en comparacion a la actividad resultante con
la exposicién a de un programa de RF 1 o de extincion (Levitsky y Collier,
1968).
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En este apartado se ha estudiado como la conducta adjuntiva se
caracteriza por su caracter excesivo con la presentacion intermitente del
reforzador comida y esto se ha visto en estudios con diferentes tipos de
conducta inducida, como pueden ser la bebida (Falk, 1961, 1971), el ataque
(Azrin, Holz y Hake, 1963; Gentry, 1968), el escape (Azrin, 1961; Thompson,
1964), la actividad (Levitsky y Collier, 1968) y otras conductas menos
estudiadas como la masticacion de virutas de madera (Roper y Crossland,
1982), la conducta de lamer corrientes de aire inducidas por programa
(Mendelson, Zec y Chillag, 1971), el beber rafagas de aire con alto contenido
en nitrégeno (Taylor y Lester, 1969), o la administracion de drogas por via
intravenosa (Gilbert, 1978) y la defecacion (Rayfield, Segal y Goldiamond,
1982).

2.3.2. Localizacion temporal

En la polidipsia inducida por programa, el estallido de bebida ocurre
después del consumo de cada bolita de comida, alcanzando su tasa maxima
transcurridos unos segundos del intervalo entre reforzamientos (Falk, 1966;
Pellon y Blackman, 1992). Este fendmeno se ha demostrado también en otros
tipos de conductas adjuntivas, como por ejemplo, el ataque (Azrin y cols.,
1966), el consumo de sustancias no nutritivas (Villareal, 1967) y el lamer una

corriente de aire (Mendelson y Chillag, 1970).

El hecho de que la polidipsia inducida por programa tenga una
localizacion post-reforzamiento deja abierta la posibilidad de pensar que solo el
intervalo post-reforzamiento es efectivo en predisponer a beber. Sin embargo,
trabajos como los de Gilbert (1974), en los que el acceso a la botella de agua se

restringio a los 30 6 10 seg. finales de los intervalos entre reforzamientos de 60
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seg., las ratas llegaron a consumir casi la misma cantidad de agua durante los
periodos de restriccion que durante el periodo de acceso libre (véase, sin
embargo, Avila y Bruner, 1994). Por otra parte, los trabajos de Lopez-Crespo,
Rodriguez, Pellon y Flores (2004) demostraron que la forma de la distribucion
temporal y la persistencia de esta bebida durante los intervalos entre
reforzamiento son similares a la clasica polidipsia inducida por programa
ocurrida en periodos post-reforzamiento cuando la disposicion de agua se
presentaba durante los 15 6 30 seg. finales de los intervalos entre reforzamiento

de 30 6 90 seg., respectivamente.

Cuando no se realiza ningun tipo de manipulacion experimental, la
bebida polidipsica aparece pronto en el intervalo, alcanza su punto maximo
antes de la mitad del mismo, y después disminuye poco a poco (Falk, 1966,
1969, 1971). Yoburn y cols. (1981) demostraron también este fendmeno en el

ataque inducido por un programa de TF 90-s en palomas.

Estudios ya publicados demuestran que independientemente del
programa reforzamiento utilizado, sea de TF o de IF, no s6lo la distribucion
temporal de la bebida inducida es idéntica en ambos, sino incluso el relativo
punto maximo de las respuestas de la duracion del intervalo entre
reforzamientos con programas de TF e IF de 15, 30 y 60 segundos, la maxima
tasa de respuestas se situ6 en torno a los 10 segundos después de la
administracion de la comida (es decir, la tasa méxima de respuestas se localizo
proporcionalmente antes a medida que la duracion del intervalo entre refuerzos
aumento6 de 15 a 60 seg.). Los programas de TF e IF de 120-s mostraron una
tasa méxima de respuestas una vez transcurridos 25 segundos del inicio del
intervalo (Flores y Pellén, 1997). Luego, las conductas consideradas como
conductas inducidas por el programa (bebida o agresion) no presentan ninguna
variabilidad respecto a la latencia y a la tasa maxima en funcion de la duracion

del intervalo, mientras conductas no inducidas tales como la motilidad general
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si presentan una dependencia de la duracién del tiempo entre reforzamientos,
es decir, segun aumenta la duracion del intervalo aumenta también el tiempo en

que tardan en aparecer las citadas conductas.

2.3.3. Generalidad de la conducta: programas, tipos de reforzamiento,

especies.

A lo largo de los afios, multitud de trabajos de investigacion han venido
a demostrar que el fendmeno de la polidipsia inducida por programa no se
limita a una determinada condicion experimental, sino que ha sido observada
sobre diversos programas de reforzamiento, con distintos tipos de reforzadores,

y en una amplia variedad de especies animales.

Atendiendo a la liberacion del reforzador, tanto los programas de
presentacion fija o periédica (como, por ejemplo, un programa simple de
intervalo fijo) como los de presentacion variable o aperiédica (como, por
ejemplo, un programa simple de intervalo variable); e incluso, aquellos donde
no se necesita de una respuesta operante explicita para obtener la bolita de
comida (un programa de tiempo fijo o de tiempo variable); se han utilizado
para adquirir y mantener la conducta de polidipsia inducida por programa en
los procedimientos experimentales. Varios autores han sugerido que quizas sea
la intermitencia producida por los programas de reforzamiento, mas que la
propia contingencia de la respuesta operante, lo necesario para el desarrollo de
la bebida adjuntiva (Hawkins y cols., 1972; Reynerse, 1966; Schaeffer, Diehl,
Salzberg, 1966).

Por otro lado, las ratas s6lo beben despueés de la liberacién de la dltima

bolita de comida cuando se dispensan varias de ellas consecutivamente por
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cada reforzamiento en un programa de intervalo fijo (Keehn, 1970) y se va
desplazando dentro del intervalo cuanto mayor sea la duracion del mismo
(Rosellini y Burdette, 1980; Segal, Oden y Deadwyler, 1965). Falk (1966) y
Flory (1971) también demostraron que la duracion del intervalo entre refuerzos
es una de las variables mas determinantes en el desarrollo de la polidipsia
inducida por programa; destacando que tanto la localizacién temporal (por
ejemplo, incrementa la pausa post-reforzamiento segun incrementa el
intervalo) como la cantidad de bebida inducida (por ejemplo, disminuye la tasa
de respuesta conforme aumenta el intervalo) se relacionan directamente con la

duracion del intervalo.

Otros programas, donde se han encontrado tasas relativamente altas de
bebida inducida por programa fueron en programas de reforzamiento
diferencial de tasas bajas de respuesta (Segal y Holloway, 1963) y en

programas de razon fija (Burks, 1970; Carlisle, 1971).

Con respecto al tipo de reforzador™ utilizado en los programas de
reforzamiento, se ha podido comprobar que cuando se sustituyen las bolitas
normales de comida por otro tipo de reforzador, la cantidad total de bebida
consumida disminuye pero sigue siendo suficiente como para caracterizarse
como polidipsia inducida por programa. Los reforzadores bien podrian ser:
monedas en el caso de humanos (Kachanoff, Leveille, McLelland y Wayner,
1973), una estimulacion eléctrica del area hipotalamica lateral (Atrens, 1973) o
la estimulacién eléctrica del area preoptica lateral (Cantor y Wilson, 1978;
resultados contrarios fueron obtenidos por Cohen y Mendelson, 1974; Ramer y
Wilkie, 1977; Kuyck, Brak, Das, Rizopoulos y Nuttin, 2008). También, se ha

demostrado que algunas variaciones en la naturaleza o el tipo de alimento

11 Reforzador, cualquier evento estimular que presentado intermitentemente es capaz de
reproducir polidipsia inducida por programa. Técnicamente los programas de TFy TV no son
programas de reforzamiento operante sino de condicionamiento clésico, dénde los “refuerzos”
(mejor Ilamados, “eventos inductores™) se presentan independientemente de la conducta.
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presentado como reforzador son capaces de mantener un elevado nivel de
bebida inducida (Falk, 1967).

Y finalmente, la polidipsia inducida por programa ha llegado a ser
caracterizada en un amplio nimero de especies animales: roedores, aves,
primates no humanos, e incluso, en la propia especie humana (Kachanoff y
cols., 1973). Entre las especies de roedores mas utilizadas en laboratorio
destacan: ratas (desde los trabajos pioneros de Falk hasta la actualidad, como
por ejemplo los estudios comparativos de DeCarolis, Myracle, Erbach, Glowa,
Flores y Riley, 2003, entre distintas cepas de ratas), ratones (Palfai, Kutscher,
Symons, 1971), cobayas (Porter, Sozer y Moeschi, 1977) o gerbos mongoles
(Porter y Bryant, 1978). Por el contrario, fue dificil demostrar bebida inducida
en el hamster dorado (Wilson y Spencer, 1975) y en roedores en su medio
natural como: ratas (McCaffrey, Pavlik, Hoppmann y Allen, 1980), ratones
(Symons y Sprott, 1976) y Degu (Fischer y Porter, 1979).

Por otro lado, el fendmeno de polidipsia inducida por programa ha
podido ser también analizado y estudiado en aves, como las palomas (Shanab y
Peterson, 1969; Yoburn y Cohen, 1979); y en primates no humanos como
monos rhesus (Allen y Kenshalo, 1976), ardilla (Barrett, Stanley y Weinberg,
1978) y macacos (Allen y Kenshalo, 1978).
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2.4. VARIABLES QUE REGULAN EL GRADO DE POLIDIPSIA
INDUCIDA POR PROGRAMA

2.4.1. Frecuencia y magnitud del reforzamiento

La polidipsia inducida por programa parece estar regulada sobre todo
por la duracion del intervalo temporal entre las distintas presentaciones de las
bolitas de comida, determinando el nivel de respuesta con programas de IF, 1V,
TF, TV en ratas reducidas al 80 por 100 de su peso ad libitum (Bond, 1973,;
Falk, 1966; Flory, 1971; Hawkins y cols., 1972).

También es necesario sefialar la relacion de la duracion del intervalo
entre bolitas de comida y otras variables que influyen en los resultados
obtenidos como son: la duracidn total de la sesion experimental y el nimero de

intervalos presentados en la misma.

Al incrementar la duracion del intervalo entre pellets, se pueden adoptar
dos decisiones experimentales. En primer lugar, mantener constante la
duracion total de la sesion, disminuyendo por lo tanto el nimero de bolitas de
comida presentadas conforme aumente la duracion del intervalo. EI volumen
total de agua ingerido disminuird monoténicamente con el aumento en la
duracion de los intervalos (Bond, 1973; Hawkins y cols., 1972). Y en segundo
lugar, mantener constante el niumero de presentaciones de las bolitas de
comida, aumentando la duracion de la sesion experimental al aumentar la
duracion del intervalo (ver, Bond, 1976, donde al aumentar o disminuir los
intervalos, la duracion de la sesién y el nimero de intervalos permanecieron
constantes). La cantidad de agua consumida se representa como una funcion

bitonica, en forma de U-invertida, con respecto a la duracion del intervalo
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(Falk, 1966; Flory, 1971); incrementando linealmente desde el intervalo de 5-
10 segundos hasta un maximo entre los 30-180 segundos, atendiendo al estudio
tratado, para disminuir posteriormente con intervalos temporales mas largos.
Algunos autores explican que esta funcion bitonica es una consecuencia légica
del balance 6ptimo entre dos factores: la tendencia a beber (es decir, la tasa de
bebida), qué disminuye conforme aumenta la duracion del intervalo, y el
tiempo disponible para beber, qué incrementa conforme aumenta el intervalo
(Cohen, 1975; Staddon y Simmelhag, 1971).

Independientemente de mantener constante el numero de bolitas de
comida o la duracion de la sesion, el nivel de polidipsia inducida por programa
en medidas relativas, por ejemplo, en mililitros por intervalo o mililitros por
minutos, se representa también en forma de U invertida con respecto a la
duracion del intervalo entre bolitas de comida (en ratas, con programas de IF y
TF, Keehn y Colotla,1971; Segal y cols., 1965; en monos, Allen y Kenshalo,
1976, 1978; e incluso, en escape inducido, Allen y Kenshalo, 1976; o en
agresion inducida por programa, Flory, 1969; Yoburny Cohen, 1979).

La frecuencia de reforzamiento parece sentirse afectada por la magnitud
del reforzador. Segun Falk (1967), la cantidad de comida consumida por
unidad de tiempo, es decir, la tasa consumatoria, mostraba una relacion inversa
con el nivel de polidipsia inducida por programa (teoria de la tasa
consumatoria). Por ejemplo, el nivel de bebida adjuntiva adquirido bajo un
determinado programa de reforzamiento se veria reducido al incrementar la
presentacion de comida de una a dos bolitas, a la misma frecuencia de
reforzamiento. Segun, Flory (1971), esta reduccion puede ser debida al
incremento en la magnitud del reforzador o a la disminucién en el nimero total
de intervalos entre reforzamientos que ocurria cuando se mantiene constante la

cantidad total de comida.
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En el trabajo de Bond (1973) se muestran dos situaciones
experimentales: en la primera, presentd siempre una bolita de comida y cambi6
el intervalo entre reforzamientos de 1 a 5 minutos, forzando a variar la tasa de
reforzamiento; y en la segunda, incrementé la cantidad de bolitas de comida
conforme aumentaba el intervalo entre reforzamiento, tratando de mantener
constante la tasa de reforzamiento. Ambas situaciones mostraban que cuando
se incrementaba el intervalo entre pellets disminuia la cantidad de agua

consumida, lo que se enfrenta con la teoria de la tasa consumatoria.

Por el contrario, Rosellini y Burdette (1980) observaron que el nivel de
polidipsia inducido por programas de reforzamiento con intervalo largos era
més elevado si se liberaban grandes, en lugar de pequefias, cantidades de
comida. Parece ser que el ataque inducido por programa en palomas es

también sensible a la magnitud del reforzador (Robinson y col., 1990).

2.4.2. Tipo de alimento presentado.

Varios estudios han demostrado que la bebida inducida por programa se
muestra sensible no sélo a la frecuencia y magnitud del reforzador, sino
también a la naturaleza y calidad del tipo del alimento presentado durante las

sesiones experimentales.

Cuando se sustituye las bolitas normales de comida por la presentacion
intermitente de de 0.15 ml. de leche (Stein, 1964) o por diferentes sustancias
liquidas (por ejemplo, sacarosa al 30% en Falk, 1967; Hawkins y cols., 1972),
se reduce generalmente la cantidad de agua ingerida; aun conservandose la
conducta adjuntiva, estd no se adquiere tan rapidamente, ni en la misma cuantia

que cuando se administran intermitentemente las bolitas de comida. Algunas
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sustancias liquidas podrian tener una capacidad reforzante superior al alimento
solido; luego, la disminucion conductual podria deberse al efecto directo del
agua contenida en las propias disoluciones y que afectaria al nivel motivacional
de los animales. En concreto, ratas expuestas a un programa de TF 30-s
consumen cantidades pequefias de agua cuando el alimento presentado era
extracto de semilla de soja o leche condensada; ambos, con o sin distintas
concentraciones de cloruro sodico, entre 0.9 y 3.6% (Poling, Krafft, Chapman
y Lyon, 1980).

En contra de la hipdtesis anterior, se recogen los trabajos de Brush y
Schaeffer (1974) y Falk (1969), en los cuales, ni la privacion, ni la
administracion intraperitoneal previa de agua, influyen en el desarrollo de
polidipsia inducida por programa. Asi mismo, se observaron incrementos
progresivos de la polidipsia inducida por programa cuando el extracto de
semilla de soja o la leche condensada tuvieron concentraciones crecientes de
cloruro sodico, entre 7.2 y 14.4% (Poling y cols., 1980). Incluso, se podria
observar una relacion en U-invertida entre la cantidad de bebida inducida y la
duracién del intervalo cuando se afiadié una concentracion de 7.2% de cloruro
sodico. Por otro lado, estudios donde se presentd aceite vegetal Wesson
(Stricker y Adair, 1966) o bolitas de comida en polvo (Beck, Huh, Mumby y
Fundytus, 1989), ambos sin casi contenido acuoso, se redujo
considerablemente el nivel de bebida inducida estabilizado previamente, e

incluso disminuyd la adquisicion de la misma.

Y, por ejemplo, trabajos experimentales donde se manipularon la
concentracion de carbohidratos (dextrosa, sacarosa o glucosa) del alimento
presentado intermitentemente, afectaron negativamente a la bebida inducida.
Principalmente, a mayor concentracion de azlcar, menor nivel de polidipsia
inducida por programa (Falk, 1967; Christian, Riester y Schaeffer, 1973;
Christian, 1975, 1976; véase, sin embargo, Colotla y Keehn, 1975). Por otra
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parte, al reducir la calidad del alimento presentado, generalmente también se
reduce de forma paralela la cantidad de agua ingerida durante el programa de
reforzamiento intermitente (aromatizando con cacahuete o quinina en Rosellini
y Lashley, 1982). Aunque tampoco podriamos confirmar que la presentacion
intermitente de alimentos con contenidos caléricos semejantes correlacionen

con niveles similares de bebida inducida (Falk, 1967).

A pesar de la existencia de una relacion entre la naturaleza del alimento
presentado y el nivel de polidipsia inducida por programa, podria justificarse
otro tipo de explicaciones alternativas como la de que al variar el tipo de
reforzador se varié también la magnitud del mismo, uno de los determinantes
criticos para el fendmeno de la polidipsia. Segun Rosellini y Lashley (1982), el
alimento de mayor calidad administrado en mayor magnitud es el que produce
un nivel més elevado de polidipsia inducida por programa, y el de menor

calidad y menor magnitud el que produce menos bebida inducida.

En conclusion, parece derivarse de los trabajos experimentales que la
presentacion intermitente de bolitas o pellets secos de comida no son
necesarios, ni suficientes para darse el fenomeno de polidipsia inducida por
programa. Es mas, en el caso particular de estudiar con participantes humanos,
no son condiciones necesarias la privacion, ni la presencia intermitente de
alimento (en humanos, utilizando monedas, Kachanoff y cols., 1973; y en ratas,
empleando descargas eléctricas intracraneales, Cantor y Wilson, 1978) para

tener lugar el desarrollo y mantenimiento de polidipsia inducida por programa.
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2.4.3. Historia conductual

La respuesta del sujeto experimental a un procedimiento concreto
parece determinada por su historia conductual previa, asi como los patrones de

conducta posteriores (Wanchinsen, Tatham y Mooney, 1989).

En un estudio de Johnson, Bickel, Higgins y Morris (1991) se demostro
la influencia de la historia conductual sobre la conducta operante e inducida en
un programa de reforzamiento intermitente de IF 15-s. Las ratas con una
historia conductual basada en la exposicion a un programa de reforzamiento de
IF, bebieron cuando el agua estuvo accesible y disminuyeron la tasa de
conducta operante en relacion directa a la cantidad de agua contenida en la
botella. Por otro lado, las ratas con experiencia basada en la exposicién a un
programa de reforzamiento de RF no desarrollaron polidipsia y la tasa de

conducta operante no vario en relacién a la presencia o no de agua.

Una historia conductual basada en la exposicion prolongada a una
determinado programa puede prevenir el desarrollo de polidipsia inducida por
programa. En Tang, Williams y Falk (1988), dos grupos de ratas fueron
expuestos a un programa de IF 1 min durante 2 6 128 dias, respectivamente, y
sin agua disponible en ambos casos. Posteriormente, los dos grupos recibieron
57 sesiones en un programa de IF 1 min y teniendo libre disposicion de agua. A
continuacion, se sustituyo el agua por una solucién de etanol al 5% entre 25y
34 dias. Los resultados obtenidos destacan que el grupo expuesto a un
entrenamiento prolongado desarroll6 niveles de polidipsia inducida por
programa muy inferiores a los del grupo que permanecié durante la mayor
parte del tiempo en su jaula hogar. La presencia de etanol produjo una
disminucion del nivel de polidipsia inducida en el grupo sin historia previa,

igualando el nivel de bebida adjuntiva del grupo con historia. En conclusion, la
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experiencia diferencial de ambos grupos afecté a los niveles finales de
ingestion de agua, pero este efecto no fue evidente cuando se sustituyo el agua

por la solucion al 5% de etanol.
Cuando la historia conductual previa incluia el acceso a una rueda de

actividad, el grado de polidipsia era muy pequefio (Williams, Tang y Falk,
1992).
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Capitulo 3

Control ambiental sobre la
polidipsia inducida por programa

Actualmente, sigue sin poderse afirmar que el condicionamiento clasico
y el condicionamiento operante representen dos formas distintas de
aprendizaje, las investigaciones se centran mas en estudiar los mecanismos
responsables de la formacion de asociaciones entre dos estimulos ambientales
(condicionamiento clasico) o entre la emision de una respuesta y sus

consecuencias ambientales (condicionamiento operante).

Segun Wetherington (1982), la conducta adjuntiva deberia de cumplir
tres condiciones para ser definida como conducta operante. La primera, ser
modificable por sus consecuencias. La segunda segundo, las mismas variables
especificadas explicitamente que afectan la frecuencia de las conductas
operantes deberian afectar a las conductas adjuntivas de forma similar. Y
tercera, si la conducta es operante deberia ser consecuencia de un

reforzamiento adventicio.
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La polidipsia inducida por programa, como prototipo de las conductas
adjuntivas, es susceptible de ser modificada por sus consecuencias ambientales,
asi como influida por variables independientes que afectan del mismo modo a
la conducta operante. Luego, faltaria preguntarse si la conducta adjuntiva se

mantiene por sus consecuencias.

Toda conducta operante es susceptible de ser modificada por sus
consecuencias®. Y mas recientemente, la literatura también ha reflejado que la
polidipsia inducida por programa cumple con esta misma condicion. Por
ejemplo, las contingencias aversivas son eficaces en reducir la conducta
operante en curso, y actualmente se sabe que también son eficaces al aplicarlas
a la polidipsia inducida por programa. Varios estudios experimentales han
demostrado que la bebida adjuntiva puede ser aumentada por reforzamiento
positivo (Reberg, 1980), asi como reducida por procedimientos de castigo
positivo y negativo (Bond, Blackman y Scruton, 1973; Dunham, 1971; Flory y
Lickfett, 1974; Galantowicz y King, 1975; Lamas y Pellon, 1995; Pellon y
Blackman, 1987; Reberg, 1980).

3.1. ADQUISICION Y MANTENIMIENTO

Desde que el fendmeno fue descubierto por Falk, en los afios sesenta, se
han estudiado mdltiples facetas de la polidipsia inducida por programa, pero
aun se puede afirmar que quedan muchos mas aspectos en los cuales

profundizar e investigar. Por ejemplo, el disefio de experimentos que analicen

8 De hecho es la caracteristica definitoria de conducta operante, si no fuese modificable por
sus consecuencias la conducta no seria operante.
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el grado de relacion o contingencia entre la bebida y la administracién de
comida y su contribucion al desarrollo y mantenimiento de la polidipsia

inducida por programa.

La bebida adjuntiva se produce cuando animales hambrientos son
expuestos a un programa de reforzamiento intermitente con comida, teniendo
libre acceso a una botella de agua durante la ejecucion del mismo; en esté
contexto, los animales son capaces de ingerir grandes cantidades de agua.
Segun Falk, la conducta adjuntiva ocurre cuando se interrumpe una actividad

consumatoria en un animal intensamente motivado.

Algunos autores propusieron que la bebida inducida seria una respuesta
incondicionada a la comida, sin embargo, el modo en que se desarrolla la
polidipsia adjuntiva a lo largo de las sesiones recuerda mas a los cambios que
se producen en una respuesta condicionada, una funcidn creciente
desacelerativa. La tasa de bebida durante la primera sesion experimental suele
ser baja, coincidiendo la mayoria de las veces con el nivel base de ingesta de
agua en la jaula hogar y previo al inicio del procedimiento experimental en las
cajas de condicionamiento. Conforme avanzan las sesiones la tasa de respuesta
se incrementa espectacularmente, y finalmente, en torno a las sesiones 25y 30,
alcanza su nivel maximo de respuesta. A partir de este momento, la tasa de
bebida adjuntiva presenta un nivel estable de respuesta (véase la Figura 3.1).
Los mecanismos que mantienen a la polidipsia inducida por programa todavia

Nno Sse conocen con certeza.

La idea de que la polidipsia inducida por programa es una conducta
reforzada supersticiosamente por su proximidad temporal a la liberacion de las
bolitas de comida, quedd cuestionada: primero, la polidipsia inducida por
programa se desarrolla y estabiliza rapidamente, ademas tiene un topografia

muy definida; segundo, la polidipsia inducida por programa se puede
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desarrollar con programas de RF de reforzamiento con comida, lo que implica
que no ocurre temporalmente proximo a la comida; y tercero, si la polidipsia
estuviese mantenida supersticiosamente deberia ocurrir inmediatamente antes
de la liberacion de comida, pero normalmente se localiza en los momentos

inmediatamente posteriores a la presentacion del reforzador.

100 —

Lametones por minuto

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Sesiones

Figura 3.1. Representa la adquisicion y el mantenimiento de polidipsia inducida en un
programa de reforzamiento intermitente con comida de TF 30-s (Fase A). A partir de
la sesion 65 cada lameton realizado inicié una demora no sefialada de 10 segundos en
la liberacion de la siguiente bolita de comida; cuando no se producia ningin lameton
durante 10 segundos, el programa de TF 30-s se reanudaba al momento donde habia
sido interrumpido previamente (Fase B).

Otras explicaciones para que la polidipsia inducida se encuentre
mantenida por las consecuencias ambientales podrian ser que la liberacion de
comida no reforzara sélo la presion de palanca. El caso es que podria estar

reforzandose una cadena de conductas, de modo que los animales aprendieran a

34



Control ambiental sobre la polidipsia inducida por programa.- Capitulo 3

beber, después a acercarse al comedero, y si fuera necesario a presionar la
palanca (Ardoy y Pellon, 2004). También, podria ocurrir que las conductas
adjuntivas surgieran porque los animales ejecutaran respuestas que les
permitieran escapar de momentos adversos, como podrian ser los periodos
post-reforzamiento (Palya, 1993), o reducir un estimulo aversivo como la
ansiedad que produce un programa de reforzamiento intermitente con comida
(Levine y Levine, 1989).

En otras palabras, a lo largo de la bibliografia, se han estudiado dos
posibles hipdtesis que parten de la idea de que la polidipsia inducida por
programa es una conducta motivada por la presentacion intermitente de un
evento biolégicamente relevante y se mantiene por sus consecuencias. Una de
ellas, estudia la relacion de la bebida con la excitaciobn motivacional que
acompafia a la liberacién de bolitas de comida de forma intermitente; la otra,
estudia la relacion de la bebida con la reduccion del estrés que se produce en
un animal hambriento y expuesto a una liberacion de comida

intermitentemente.

En la hipotesis de excitacion motivacional o arousal se podrian estar
potenciando la realizacion de actividades alternativas evocadas por los
estimulos ambientales disponibles. Estas actividades se realizarian
intensamente hasta ser remplazadas o sustituidas casi totalmente por otras
respuestas emitidas en anticipacion a la siguiente bolita de comida. En apoyo
de esta idea, se sabe que la polidipsia inducida por programa se ve afectada
cuando se dafian las estructuras cerebrales relacionadas con la motivacion de
incentivo (la proyeccion dopaminérgica mesolimbica). Por ejemplo, la lesiones
selectivas neurotdxicas del nucleo accumbens alteran la adquisicién de
polidipsia inducida por programa sin afectar el consumo de bebida o comida
normal (Robbins y Koob, 1980); o como la administracion de cocaina en el

cortex prefrontal medial reduce la polidipsia adjuntiva sin alterar la conducta
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de presion de la palanca ni la actividad locomotora (Jones, Hooks, Juncos y
Justice, 1994).

Por otra parte, en la hipétesis de reduccion del estrés se propone un
mecanismo de reforzamiento negativo, donde la conducta adjuntiva serviria
como instrumento para reducir la ansiedad producida por la situacion
estresante. El desarrollo de polidipsia inducida por programa ayudaria a reducir
los niveles de corticosterona en plasma, y al contrario, si se retirasen los
biberones de agua se incrementarian de nuevo los niveles corticosterona hasta
normalizarse (Brett y Levine, 1979). También, la serotonina parece estar
implicada en los trastornos de ansiedad y obsesivo-compulsivos. Se ha
observado una relacion inversa entre la actividad serotoninérgica producida por
agonistas serotoninérgicos e inhibidores de su recaptacion y el desarrollo de
conductas adjuntivas; un incremento de la actividad serotoninérgica produce
una reduccién de la bebida adjuntiva (Smith, Woods-Kettelberger, Corbett,
Chesson, Bores, Petko, Roehr, y Kongsamut, 1996; Tung, Wu, Tseng, y Yin,
1994; Woods, Smith, Szewczak, Dunn, Cornfeldt y Corbett, 1993; Woods-
Kettelberger, Smith, Corbett, Szewczak, Roehr, Bores, Klein, y Kongsamut,
1996).

3.2. CONTINGENCIAS DE REFORZAMIENTO

Reberg (1980) analizo los efectos de dos contingencias operantes sobre
la polidipsia inducida por programa dentro de un programa de reforzamiento
intermitente de TF 30-s. La contingencia positiva se basaba en que los

animales recibian una bolita de comida extra al finalizar el sexto segundo si
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ocurria al menos un lametdn dentro de los primeros seis segundos de inicio del
intervalo. Mientras en la contingencia negativa la comida extra se administraba
cuando los animales no daban ningun lameton durante esos primeros seis

segundos.

Los resultados observados demostraron que la contingencia positiva
acelerd la adquisiciéon de polidipsia inducida por programa, mientras que la
contingencia negativa la impidio. Por otro lado, al invertir la contingencia
positiva por negativa y la negativa por positiva, se observé que la contingencia
negativa no alter6 el nivel de bebida inducida previamente adquirida durante la
exposicion a la contingencia positiva, y que la contingencia positiva tendié a
incrementar lentamente el nivel de bebida inducida adquirida durante la

exposicion a la contingencia negativa.

Luego, en conclusion, el procedimiento de reforzamiento (contingencia
positiva) o el procedimiento de omisidn (contingencia negativa) ejercieron una
accion de control sobre la adquisicion de la polidipsia inducida por programa;
por contra, después de adquirida una tasa estable de bebida adjuntiva, la
introduccion de las contingencias no produjo cambios significativos en la
propia conducta. Finalmente, la presentacion de contingencias no evito el
consumo de agua en el resto del intervalo, luego las contingencias presentadas
parece que tampoco tuvieron efecto sobre la distribucion temporal de la bebida
dentro del intervalo de reforzamiento.

Varios trabajos recientes sefialan que la polidipsia inducida por
programa se puede deber a que la comida refuerza la propia bebida a través del
fortalecimiento de todo el repertorio conductual en los intervalos entre comidas
(por ejemplo, Ardoy y Pellon, 2004). Ademas, estudios ain no publicados de
nuestro laboratorio (Pellon, Bayeh y Pérez-Padilla, 2006), abordaron la

hipotesis de que la adquisicion de polidipsia inducida por programa deberia ser
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mas rapida si se asociara explicitamente los lametones con la administracion de
comida. En un primer experimento, se reforzo los lametones conforme a un
programa tandem'® RF 20 TF 30-s (Tandem Razén Fija 20-lametones Tiempo
Fijo 30-segundos) de presentacion de la comida. La comida se dispensé 30
segundos después del vigésimo lameton para cada rata experimental de forma
independiente. Ratas de control acoplado recibieron la comida al mismo
tiempo que las experimentales, pero que no tuvieron emparejamientos
explicitos de los lametones con la comida. En un segundo experimento, los
lametones de las ratas experimentales produjeron comida so6lo en la mitad de
los ensayos; en la otra mitad la comida se presentd la comida conforme a un
programa simple de TF 30-s. El nivel asintdtico de polidipsia inducida por
programa fue mayor en los grupos experimentales que en los de control en
cualquiera de los dos experimentos, apoyando asi la idea de que el
reforzamiento facilita la adquisicion de bebida adjuntiva. En la misma linea,
otros experimentos demuestran que una contingencia del 100% facilita no solo
la adquisicion y el mantenimiento de una alta tasa de bebida adjuntiva, casi el
doble a la mostrada por una contingencia del 50%, ademas se observan
diferencias durante la extincion, mostrandose una mayor resistencia en el grupo

con una contingencia del 50%.

% programa tandem, es un programa de reforzamiento intermitente en el que el sujeto debe
completar los requisitos de dos o mas programas individuales sucesivos para recibir
reforzamiento, estando los programas sin sefialar.
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3.3. CONTINGENCIAS DE CASTIGO

Catania (1979) caracterizo dos tipos de procedimiento de castigo: por
una parte, un procedimiento de castigo positivo que implicaria la presentacion
de eventos biol6gicos aversivos contingentes a la emision de una conducta
determinada; y por otra parte, un procedimiento de castigo negativo que
implicaria la cancelacion o el retraso en la administracion de un reforzador
positivo por la emision de una conducta determinada. Este ultimo seria similar
al entrenamiento de omision aplicado por Reberg (1980), también conocido
como reforzamiento diferencial de otras conductas, dénde el reforzador
positivo se presenta a no ser que se emita la conducta que explicitamente se

desee reducir, cualquier otra conducta no afectaria su presentacion.

3.3.1. Contingencias de castigo positivo

La contingencia de castigo mas empleada sobre la polidipsia inducida
por programa ha sido la administracion de pequefias descargas eléctricas de
baja intensidad asociadas a los lametones. Por ejemplo, ratas expuestas a un
programa de reforzamiento intermitente pueden suprimir casi por completo su
conducta adjuntiva cuando se aplican descargas eléctricas de 0.2 mA durante
0.5 segundos después da cada lameton dado al biberén de agua (Dunham,
1971). Similares fueron los resultados obtenidos cuando se castigo la polidipsia
inducida por programa con descargas eléctricas de una intensidad entre 0.2 y
0.5 mA (Bond y cols., 1973).

Mas adelante, los trabajos de investigacion se centraron en comprender

y analizar el efecto de las descargas eléctricas sobre la conducta inducida por
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programa. Se demostro entonces que la reduccion en la tasa de bebida viene
modulada por la intensidad de la descarga eléctrica utilizada durante el
procedimiento experimental (Galantowicz y King, 1975). Al aplicar descargas
eléctricas conforme a un programa de RF 80 (es decir, se administraba una
descarga eléctrica cada 80 lametones), una intensidad de 2.0 mA producia una
reduccion importante de la bebida inducida, una intensidad intermedia de 1.0
mA no tuvo efectos significativos sobre la conducta, y una intensidad de 0.1
mA dio lugar a incrementos en la tasa de bebida adjuntiva. En otra
investigacion se demuestra como una intensidad pequefia de descarga de 0.1
mA produce distintos resultados atendiendo al programa utilizado, de tal modo
que cuando se administré un programa de RF 80 el increment6 en el nimero de
lametones fue superior a cuando se administraba un programa de RF 20 (King,
1975). En resumen, una intensidad especifica de descarga eléctrica, tal como
0.1 mA, podria producir supresién o facilitacion de la polidipsia inducida por
programa dependiendo de la simple frecuencia de presentacion de las descargas

eléctricas.

Las contingencias de castigo positivo son una buena herramienta para
crear distintos niveles de supresion de la conducta y observar el efecto de
drogas sobre la conducta castigada. Una vez adquirida la conducta, varios
pueden ser los planteamientos, por ejemplo, lograr dos niveles de supresion
claramente diferenciados en un programa de reforzamiento de TF 60-s, tal
como un grupo de “supresion alta” donde la bebida adjuntiva se reduzca entre
un 5% y un 30% con intensidades eléctricas entre 0.05 y 0.07 mA durante 0.3
segundos, y un grupo de “supresion baja” donde la tasa de respuesta se reduzca
entre un 50% y un 75% con intensidades entre 0.10 y 0.12 mA durante 0.3
segundos (Flores y Pellon, 2000). Las descargas eléctricas se aplicaron

conforme a un programa concurrente de RF 5 (lametones). De este modo,
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observarfamos que el efecto anticastigo de las benzodiacepinas®®, como el

diacepan, dependen del nivel de supresion de la bebida inducida por programa.

Otro modo de trabajar seria a partir de un programa de reforzamiento
intermitente de presentacién de comida, como TF 60-s, una vez estabilizada la
conducta adjuntiva cada animal experimental seria tratado independientemente
de forma que todos tengan el mismo porcentaje de reduccién. Los animales con
tasas mas altas de bebida serian expuestos a una intensidad alta como 0.2 mA,
los animales con tasas intermedias tendrian exposicién a intensidades
intermedias como 0.1 mA, y los animales con tasa de polidipsia mas baja seria
los que recibirian una menor intensidad de descarga eléctrica, por ejemplo,
0.05 mA. Esté estudio farmacoldgico concreto reflejaria que el diacepan, pero
no la d-anfetamina, ni la buspirona, incrementaria la conducta castigada con

descargas eléctricas® (Flores y Pellén, 1998).

3.3.2. Contingencias de castigo negativo

En los primeros trabajos de Falk (1964) se demostr6 como la
administracién demorada de la comida con respecto a la bebida, 15 segundos
después del ultimo lameton dentro del intervalo de reforzamiento, no afectaba a
la polidipsia inducida por programa. En la misma linea, cuando se aplicaron
demoras contingentes con los lametones de 4 6 5 minutos en la presentacion de
la comida, tampoco se observaron reducciones en la bebida inducida por

programa (Hawkins y cols., 1972).

20 Esto seré tratado ampliamente en el Capitulo 4.

21 Esto seré tratado ampliamente en el Capitulo 4.
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Sin embargo, estudios mas recientes reflejaron que la conducta
adjuntiva se reducia claramente con demoras de 80 segundos, mientras que las
demoras entre 20 y 40 segundos s6lo afectaba a algunos animales (Flory y
Lickfett, 1974). La duracion de las demoras contingentes a los lametones no
solo afecta al nivel de bebida adjuntiva previamente establecida y mantenida
(Flory y Lickfett, 1974; Lamas y Pell6n, 1995), sino también se sabe que
influye en la adquisicion de la conducta atenuandola (Moran y Rudolph, 1980;
Lamas y Pellon, 1995,1997).

Pellén y Blackman (1987) demostraron que demoras breves de 10
segundos dependientes de los lametones redujeron los niveles previamente
establecidos de polidipsia inducida por un programa de TF 30-s. Los resultados
obtenidos demostraron que las demoras de 10 segundos fueron eficaces en
reducir la polidipsia inducida por programa, y que las demoras sefialadas lo
fueron en mayor medida que las no sefialadas. La reduccion en la bebida
adjuntiva no se debi¢ a la ocurrencia de una sefial contingente a los lametones,
ni a los cambios en la frecuencia de reforzamiento, como se comprob6 al
observar la ausencia de discriminaciones sistematicas en animales de control
acoplado. Estos resultados vienen a demostrar que la polidipsia inducida por

programa puede ser reducida por un procedimiento de castigo negativo.

En un estudio posterior, se investigd la adquisicion de polidipsia
inducida por un programa de TF 60-s presentandose contingentemente con
cada lameton demoras (sefialadas o no sefialadas) de 10 segundos en la
presentacion de la comida. El resultado fue que los animales experimentales
desarrollaron un nivel menor de bebida que los animales controles que
recibieron las mismas demoras pero de forma no contingente a sus lametones.
En una segunda fase, al retirar las demoras, las ratas experimentales
incrementaron marcadamente el nivel de bebida adjuntiva (Pellon y Blackman,

1991; Lamas y Pellon, 1995). Se observa, por lo tanto, que el efecto de las

42



Control ambiental sobre la polidipsia inducida por programa.- Capitulo 3

demoras sobre la adquisicion de polidipsia inducida por programa es atenuar la
conducta, si bien la duracién de la demora es una variable critica que modula
dicho efecto. Demostrandose que, por ejemplo, demoras de 2 segundos dan
lugar a una pequefia disminucion en la adquisicion de polidipsia inducida por
programa, mientras que demoras de 50 segundos practicamente previenen su
desarrollo. Se observé también que la retirada de la contingencia permitia
incrementos de la bebida adjuntiva, casi inmediatos en los animales expuestos

a la demoras de 50 segundos (Lamas y Pellén, 1995).

Ademas de la modulacion por la duracion de la demora, el efecto de la
demora contingente a los lametones también se ve influido por el nivel
motivacional de los animales, tanto en estudios de adquisicion como de
mantenimiento de la conducta (Lamas y Pellon, 1995, 1997). Por ejemplo,
cuando se exponen a ratas al 80% de su peso libre a un programa de
reforzamiento intermitente de TF 60-s, y posteriormente, después de 40
sesiones aproximadamente, se implementa dicho programa con demoras
sefialas de 10 segundos contingentes a los lametones dados por los animales
experimentales, la tasa de polidipsia inducida por programa se ve reducida
aproximadamente a un 50% del nivel adquirido antes de la introduccion de las
demoras. Si entonces observamos el efecto de los distintos niveles de privacion
del animal, comprobaremos que los animales con un nivel motivacional mas
bajo (es decir, animales que presentan un 90% de peso libre) disminuyen el
namero de lametones, sean animales experimentales (que reciben la demoras
contingentes a su propia conducta) o de control acoplado (que reciben las
demoras dictadas por los animales experimentales e independientemente de su
propia conducta), lo que indica que los animales dejaron de beber al
incrementarse el peso corporal. Por el contrario, cuando los animales fueron
privados al 70% de su peso libre, el nimero de lametones de varias ratas
experimentales se incrementd hasta igualar el nivel de bebida previo a la

introduccién de las demoras y el nivel de sus respectivos animales de control
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acoplado. Estos resultados demuestran que la privacion de comida de los
animales influye directamente sobre la polidipsia inducida por programa
castigada con demoras de forma semejante a como ocurre sobre la conducta

operante castigada con descargas eléctricas (Azrin y cols., 1963).

En conclusion, la polidipsia inducida por programa puede ser castigada
con la presentacion de demoras en el reforzador comida contingentes a los
lametones dados, y su efecto sobre la conducta adjuntiva puede ser modulado a
través de la duracion de la demora, el nivel de privacion del animal y la
longitud del intervalo entre reforzadores. La relacion entre la duracion de la
demora y la longitud del intervalo es critica para que las demoras contingentes

a los lametones sean efectivas en la bebida adjuntiva (Pellon y Castilla, 2000).

Al igual que ocurria estudiando los procedimientos de castigo positivo,
se puede decir que el efecto de las drogas sobre la polidipsia inducida por
programa castigada parece depender claramente del tipo de procedimiento de
castigo utilizado para reducir la conducta®. En Pellén, Mas y Blackman (1992)
se demostrd como dosis intermedias de d-anfetamina, pero ninguna de las dosis
de diacepan, incrementaron la bebida inducida por programa castigada con
demoras contingentes de 10 segundos. Estos resultados contrastan claramente
con los obtenidos sobre las contingencias de castigo positivas, lo que apoya el
efecto especifico de las drogas en los distintos procedimientos de castigo,
siendo similares a los observados en la conducta operante (Branch, Nicholson y
Dworkin, 1977).

22 Esto serd tratado ampliamente en el Capitulo 4.
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Importancia del estudio de la
polidipsia inducida por programa
para la psicofarmacologia

La polidipsia inducida por programa es un fenémeno conductual
descrito por vez primera en la década de los sesenta (Falk, 1961), y observado
y estudiado a partir de entonces por un alto nimero de prestigiosos
investigadores (ver Falk, 1971; Wetherington, 1982; Pellon, 1990, 1992).
Varios mecanismos han sido propuestos para explicar el fenémeno de la

conducta adjuntiva dentro del campo del aprendizaje animal y la psicobiologia.

Se ha relacionado la conducta adjuntiva con las propiedades
motivacionales de incentivo producido por la liberacién intermitente de comida
(Killeen, Hanson y Oosborne, 1978). Por un lado, la conducta adjuntiva ocurre
por la excitacion motivacional que acompafia a la liberacion de cada pellet,
fortaleciéndose con las repetidas liberaciones de bolitas de comida y
expresandose a altas tasas de actividad que correlacionan con los estimulos

ambientales disponibles. Por otro lado, el desvanecimiento de la excitacion se
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produce a partir del reforzamiento, en funcion del tiempo transcurrido
(sugiriendo que la conducta adjuntiva ocurre al inicio del intervalo) y siendo la
conducta adjuntiva sustituida en la parte final del intervalo por las respuestas
competidoras ligadas a la anticipacion y obtencion de la comida (Killeen y
Sitomer, 2003). Finalmente, se sabe que el nicleo accumbens esta implicado en
la conducta motivada, un posible sustrato neurobiolégico de la polidipsia
inducida por programa y otras conductas adjuntivas. Por ejemplo, la lesiones
neurotoxicas especificas en el nicleo accumbens interfieren con la adquisicion
de polidipsia inducida por programa (ver Robbins y Koob, 1980; Mittleman,
Whishaw, Jones, Koch y Robbins, 1990).

También se ha relacionado a la conducta adjuntiva con condiciones
altamente estresantes, donde la expresion de la propia conducta actuaria
reduciendo el caracter aversivo de la situacién experimental. De este modo, la
conducta adjuntiva podria modular la actividad del eje pituitario-adrenal (Brett
y Levine, 1979). Existen varias investigaciones que apoyan esta idea; por
ejemplo, se conoce que la polidipsia inducida por programa reduce los niveles
de corticosterona en sangre (Dantzer, Terlouw, Mormede y Le Moal, 1988;
Levine y Levine, 1989) y que los niveles de corticosterona son incrementados
en animales polidipsicos cuando se le retira el agua (Tazi, Dantzer, Mormede y
Le Moal, 1986).

Segun Timberlake (1994), existe una perspectiva evolutiva y funcional
que conviene tener presente. Por una parte, la comida y la bebida en los
mamiferos son dos actividades interrelacionadas y complementarias
estrechamente asociadas al sistema de busqueda de alimento. La polidipsia
inducida por programa ocurriria entonces porque las interrupciones de la
comida impuestas por la intermitencia del programa de reforzamiento
conducen al consumo frecuente de agua (Lucas, Timberlake y Gawley, 1988).

En situaciones generales de busqueda de alimento, cuando la comida no esté
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inmediatamente disponible, los animales se dedicarian a otro tipo de

actividades diferentes a la de alimentacion (Timberlake y Lucas, 1990).

La explicacion adaptativa de por qué se produce la conducta adjuntiva
se basa en el equilibrio existente entre dos vectores enfrentados, el de
aproximacion y el de evitacion (Falk y Kupfer, 1998). Los programas de
reforzamiento intermitente generan un conflicto después de la ingestién de
cada bolita de comida: la disponibilidad de la siguiente bolita de comida se
reemplaza lo suficientemente pronto y a la vez el tiempo de espera es
suficientemente largo para que una rata hambrienta escape de la situacion

experimental.

La conducta adjuntiva considerada desde una perspectiva aplicada es
propuesta como un modelo para el estudio de alteraciones psicopatoldgicas tal
como: desorden obsesivo compulsivo (DOC), anorexia o consumo de alcohol y
drogas de abuso (Woods y cols., 1993; Altemus, Glowa, Galliven, Leong y
Murphy, 1996; Wayner, 2002).

Cuando los animales son expuestos a programas de reforzamiento con
comida pueden desarrollar altos o bajos niveles de bebida. Alteraciones del
sistema dopaminérgico producidas por la administracién intraperitoneal o
intracerebral de d-anfetamina produce efectos distintos en animales con
distintos niveles de bebida inducida, lo que indicaria diferencias subyacentes
en el propio sistema dopaminérgico. Por ejemplo, distintas cepas de ratas
albinas, como Fisher y Lewis, muestran distintos niveles de polidipsia inducida
por programa (Stohr, Szuran, Welzl, Pliska, Feldon y Pryce, 2000; De Carolis
y cols., 2003). De similar modo, ratones genéticamente seleccionados por su
sensibilidad al consumo de alcohol beben cantidades diferentes cuando son
expuestas a un procedimiento de polidipsia inducida por programa (Mittleman,
Van Brunt y Matthews, 2003).
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Al profundizar en el estudio de los posibles mecanismos
neurobioldgicos que subyacen a la conducta de polidipsia inducida por
programa surge la necesidad de investigar y analizar los efectos de las drogas
relacionadas con la motivacion y el reforzamiento, tal como aquellas que
actuan a través del sistema dopaminérgico, ademas de drogas relacionadas con
la ansiedad, tales como las que interfieren en el sistema de neurotransmision

del GABA Yy la serotonina.

41. LOS EFECTOS DE LAS DROGAS SOBRE LA POLIDIPSIA
INDUCIDA POR PROGRAMA

4.1.1. Interaccion con el sistema dopaminérgico

Desde hace mas de treinta afios se vienen realizando diversas
investigaciones que tienen como objetivo principal analizar el efecto de las
drogas sobre la polidipsia inducida por programa; la finalidad de estos estudios
no es otra que ayudar a caracterizar y analizar mejor la conducta de bebida
inducida por programa y sus semejanzas y diferencias con otro tipo de

conductas mas estudiadas, por ejemplo la conducta operante.

Conocemos por la bibliografia que la mayoria de las drogas ejercen
normalmente efectos sobre la polidipsia inducida por programa (para una
revision consultar en Sanger y Blackman, 1978). Los estimulantes, tal como la
anfetamina, generalmente no producen efecto o disminuyen los niveles

estabilizados de conducta adjuntiva a dosis bajas o moderadas (Byrd, 1973;
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Sanger, 1978; Williams y White, 1984; Flores y Pellon, 1995). Por ejemplo,
dosis entre 0.25 y 2.0 mg/kg no tienen efecto o reducen los niveles de bebida
inducida mantenida por programas de reforzamiento intermitente de tiempo e
intervalo fijo (Sanger, 1978). Aunque las dosis de d-anfetamina no afecten la
tasa total de respuesta, se ha observado que si tienen efecto sobre la
distribucion temporal de los lametones, aumentando el nimero de lametones
que ocurren al inicio del intervalo entre reforzamientos (Pellén y Blackman,
1992; Flores y Pell6n, 1997). El desplazamiento del pico maximo de respuesta
dentro de la distribucion temporal fue dependiente de dosis, desplazando la
propia curva de bebida inducida hacia la izquierda, es decir, a posiciones mas
préximas al inicio del intervalo entre-reforzamiento, y esté efecto se observo en
programas de reforzamiento entre 15 y 120 seg. de duracién del intervalo
(Flores y Pellon, 1997).

La anfetamina actUa principalmente a través del sistema dopaminérgico
favoreciendo la liberacion de dopamina (Robbins y cols., 1990) y actuando de
manera similar a las sustancias agonistas especificas de receptores
dopaminérgicos; es por ello que ambos tipos de sustancias produzcan efectos
similares sobre la polidipsia inducida por programa. Por otra parte, la
administracion de sustancias agonistas de receptores dopaminérgicos no
selectivos, tal como la apomorfina, reducen de forma dependiente de dosis los

niveles de bebida adjuntiva (Snodgrass y Allen, 1987).

Estudios més recientes se han centrado en investigar los efectos de la d-
anfetamina y los receptores dopaminérgicos de la familia D; y D, sobre la
polidipsia inducida por programa. Por ejemplo, se ha observado que sustancias
agonistas de receptores dopaminérgicos combinadas con d-anfetamina
muestran efectos similares a las sustancias aditivas supresoras sobre la tasa de
bebida; sin embargo, éste efecto fue mas marcado con las sustancias agonistas

de los receptores de familia D; que los D, (Pellon, Ruiz, Rodriguez y Flores,

49



PEREZ-PADILLA, A. (2008). Analisis farmacoldgico y conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta inducida por programa, Tesis Doctoral.

2007). Por otro lado, las sustancias antagonistas de los receptores D; parecen
bloquear la forma de la distribucion temporal de lametones producido por la d-
anfetamina, efecto que no producen las sustancias antagonistas de receptores
D,.

En general, las sustancias agonistas y antagonistas de los receptores
dopaminérgicos reducen las tasas de bebida inducida por programa de modo
dependiente de dosis (Snodgrass y Allen, 1987; Todd, Beck y Martin-lverson,
1992; Didriksen, Olsen y Christensen, 1993; Didriksen y Christensen, 1994;
Mittleman, Rosner y Schaub, 1994). Por ejemplo, el SKF38393 y el quinpirole
(agonistas especificos de la familia de receptores dopaminérgicos D; y D,
respectivamente) producen ambos reducciones en las tasas de bebida adjuntiva
(Mittleman y cols.,, 1994). Resultados similares se encontraron con el
SCH23390 vy el haloperidol®® (antagonistas especificos de los receptores de
dopamina D; y D,, respectivamente), al reducir ambos el volumen de agua
consumido (Todd y cols., 1992). Una posible explicacién del por qué ambos
tipos de sustancias (agonistas y antagonistas) reducen los niveles de polidipsia
inducida por programa podria deberse méas a los cambios en el balance de
activacion de receptores dopaminérgicos mas que a cambios en los niveles de

neurotransmision dopaminérgica (Mittleman y cols., 1994).

Los resultados previos parecen indicar que el sistema dopaminérgico
podria estar implicado en el desarrollo de la polidipsia inducida por programa
(Flores y Pellén, 2001). Por ejemplo, se ha observado que la administracion
repetida de d-anfetamina facilita el desarrollo de la polidipsia inducida por
programa (Mittleman y Valenstein, 1985) y que incrementos de los niveles de
dopamina extracelular en el ndcleo accumbens también correlacionan con el

desarrollo de la bebida adjuntiva (Weissenborn, Blaha, Winn y Phillips, 1996).

%8 Haloperidol, farmaco perteneciente al grupo de los antipsicéticos, antiesquizofrénicos o
neurolépticos.
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Por el contrario, lesiones en el ndcleo accumbens reducen el desarrollo y
mantenimiento de la polidipsia inducida por programa (Robbins y Koob, 1980;
Mittleman y cols, 1990).

4.1.2. Interaccién con el sistema gabaérgico y serotoninérgico

Los barbitdricos fueron los primeros compuestos utilizados para el
tratamiento de la ansiedad, sin embargo, se observd que presentaban unos
importantes efectos negativos al deprimir el sistema nervioso central. Ante la
necesidad de separar las propiedades hipnotico-sedativas y anticonvulsivas que
se habian detectado en los barbituricos, se terminaron sintetizando las
benzodiacepinas, unos compuestos quimicos mas especificos para el
tratamiento de los trastornos de ansiedad y suefio. La primera benzodiacepina,
clordiazepéxido®, fue sintetizada en la década de los cincuenta por un quimico
polaco llamado Leo Sternbach; mas tarde, en 1959, se introdujo el diacepan®.
Los diversos miembros del grupo de las benzodiacepinas difieren sobre todo en
la eficacia y la duracion de su accion; en general, disminuyen los sintomas de
la ansiedad a dosis que no interfieren con la atencion, la memoria o los

procesos de pensamiento.

Las benzodiacepinas funcionan reduciendo la actividad de células
nerviosas del cerebro al potenciar el efecto inhibidor del neurotransmisor
GABA?3L. Cuando éste actlia en su receptor, aumenta la entrada de iones cloruro

en la célula, lo que hace que el interior sea mas negativo, y se vuelva menos

% Clordiazepoxido, més conocido por el nombre comercial de Librium®
% Djacepan, més conocido como Valium®

31 GABA, acido gamma-amincbutirico.
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excitable. Existen dos tipos de receptores de GABA: GABAA y GABAg. Las
benzodiacepinas y los barbitdricos interactan en un lugar diferente del
receptor GABA, concretamente a unos sitios especificos que forman parte del
complejo GABAA (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997). Por si mismos no
ejercen ningun efecto en los canales del cloruro, pero cuando acttan a la vez el
GABA vy la benzodiacepina, los canales se abren con mas frecuencia, lo que
permite la entrada de mas iones cloruro en las células y ocasiona un mayor

grado de inhibicion.

Aunque se conoce bien la interaccion con el GABA en células
individuales, todavia se investigan las regiones cerebrales concretas
especialmente importantes para los efectos sedantes y ansioliticos de las
benzodiacepinas. En la parte lateral del cerebro esta la amigdala que al parecer
es un area importante, pero en las partes posteriores del cerebro de ciertos
animales hay otras areas que también afectan a la ansiedad y que quiza también
sean relevantes. Por ejemplo, si se estimula eléctricamente el “locus coeruleus”
se provoca conducta ansiosa en los animales; y a la inversa, si se elimina el

area, los animales parecen incapaces de mostrar ansiedad.

En 1985 se introdujo un tipo diferente de fArmaco, la buspirona, que no
interactla con los receptores GABA sino que actla en receptores especificos (1
A) del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina® (5HT). La buspirona es agonista
de los receptores de serotonina, los activa y reduce la actividad de células
nerviosas en diversas partes del cerebro. Como ansiolitico, la buspirona es
bastante especifica y goza de varias ventajas con respecto a las
benzodiacepinas, pues no parece provocar adiccion y casi no produce sedacion
ni efectos anticonvulsivos. La buspirona tiene también otras cualidades. Es un

agonista de receptores de dopamina en el cerebro y aumenta las acciones de

%2 5-Hidroxitriptamina, se denomina a veces serotonina porque puede incrementar el tono del
musculo involuntario.
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ésta y de la norepinefrina. La actividad de las neuronas que liberan
norepinefrina ayuda a mantener el “arousal” y la atencion, de modo que la
buspirona es menos susceptible de provocar somnolencia que la mayoria de los

demas farmacos ansioliticos.

Las drogas ansioliticas parecen ser una herramienta importante para el
estudio de la polidipsia inducida por programa por varios motivos. En primer
lugar, para demostrar si los efectos de estas drogas sobre la conducta adjuntiva
son similares a los resultados obtenidos al estudiar la conducta operante. Si
revisamos las investigaciones que analizaron el efecto de los ansioliticos sobre
la conducta operante, observaremos que dosis bajas de barbituricos y
benzodicepinas tendian a incrementar las tasas de respuesta operante, mientras
que dosis altas reducian de forma importante la respuesta operante (Sanger y
Blackman, 1989). Con respecto a la conducta adjuntiva, varios trabajos
confirmaron que dosis moderadas de benzodicepinas, entre otros el diacepan y
el clordiacepoxido, incrementaban la bebida adjuntiva, siendo un resultado mas
evidente sobre la medida de volumen de agua consumido que sobre la tasa de
lametones (Bacotti y Barrett, 1976; Sanger y Blackman, 1976; Pellén y cols.,
1992), mientras que las dosis altas de benzodiacepinas reducen o eliminan la
bebida adjuntiva. En resumen, se podria afirmar que las benzodiacepinas
muestran efectos similares sobre ambos patrones conductuales: el operante y el

adjuntivo.

En segundo lugar, la investigacion con drogas ansioliticas sirve para
apoyar o rebatir la hipétesis de que las conductas adjuntivas forman parte de
actividades ansioliticas. Existe un gran nimero de trabajos que, al manipular el
eje pituitario-adrenal, han demostrado la naturaleza ansiolitica de la polidipsia
inducida por programa (Levine y Levine, 1989; Ldépez-Grancha, Lépez-
Crespo, Venero, Cafadas, Sanchez-Santed, Sandi y Flores, 2006). Desde una

perspectiva psicolégica, conviene tener presente el efecto que producen las
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benzodiacepinas sobre la polidipsia inducida por programa para ayudarnos a
comprender la naturaleza ansiogénica de la propia conducta adjuntiva. Alguna
hipotesis sugiere que la conducta adjuntiva seria una actividad ansiolitica
causada por una situacion que produce estrés. En este contexto, si un animal
percibiera una situacion menos adversa después de la administracion de
benzodiacepina, la polidipsia deberia reducirse en lugar de incrementarse.
Mittleman, Jones y Robbins (1988) observaron que el consumo de agua
inducido por un programa de reforzamiento de TF 60-s se reducia de forma
dependiente de la dosis de diacepan. Sin embargo, la misma dosis de diacepan
que reducia la ingesta de agua también lo hacia sobre la tasa de lametones, la
tasa de actividad general o las presiones de palanca, lo cual podria ser
indicativo de un efecto motor no especifico del diacepan mas que un efecto

especifico sobre la situacion ansiogénica.

En tercer y Gltimo lugar, la investigacion con drogas ansioliticas deberia
servir para averiguar si la bebida adjuntiva podria ser un modelo util para
estudiar el desorden obsesivo-compulsivo. Algunas investigaciones recientes
han demostrado que varias drogas que activan la ruta serotoninérgica (tales
como la amperocide® o la besipirdina) reducen la polidipsia inducida por
programa sin causar disfuncion motora (Tung y cols.,, 1994; Woods-
Kettelberger y cols., 1996). Y por otra parte, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS) también reducen la polidipsia inducida por
programa después de la segunda o tercera semana de administracion (Woods y
cols., 1993). Estos ultimos han sido utilizados con éxito en el tratamiento de la

depresion y del trastorno obsesivo-compulsivo.

%% Los agentes que no bloguean la dopamina y que antagonizan los receptores de la serotonina
(5-HT,) pueden presentar propiedades antipsicéticas. Farmacos como el amperocide y la
ritanserina pueden, indirectamente, reducir la dopamina en ciertas regiones del cerebro y
aumentarla en otras (Pickar, 1994).
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Ademaés, la administracion conjunta de inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina y antagonistas del receptor 5-HT;a potencia la
supresion de la bebida adjuntiva producida por los primeros (Overshiner y
Leander, 1999). Por ejemplo, la fluoxetina® (un ISRS) reduce la polidipsia
inducida por programa después de 5 6 6 dias de tratamiento; sin embargo,
cuando la fluoxetina se administra junto con dosis inefectivas de WAY 100635
(antagonista del receptor 5-HT;4) 0 GR 127935 (antagonista del receptor 5-
HT1g1p) la bebida adjuntiva se comienza a reducir un dia antes (Hogg y Dalvi,
2004). Otro receptor serotoninérgico que afecta a la polidipsia inducida por
programa es el receptor 5-HT,c; agonistas del mismo reducen la bebida
inducida (Martin, Bos, Jenck, Moreau, Mutel, Sleight, Wichmann, Andrews,
Berendsen, Broekkamp, Ruigt, Kohler, Delft, 1998) mientras que antagonistas,
tal como el SB 242084, producen un marcado incremento de la conducta
(Martin, Ballard y Higgins, 2002).

En conclusion, parece demostrarse que la mayoria de las drogas
utilizadas para el tratamiento del desorden obsesivo-compulsivo disminuyen la
polidipsia inducida por programa, mientras que los antagonistas
serotoninergicos incrementan la conducta adjuntiva. Se podria afirmar, por
tanto, que la polidipsia inducida por programa puede ser un modelo aceptable
para estudiar el desorden obsesivo-compulsivo y util para evaluar los efectos
de los ISRS.

34 En 1987 se introdujo la fluoxetina en EEUU, con el nombre comercial de Prozac®. Parece
que no solo alivia la depresion sino que afiade una sensacion de mayor optimismo.
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42. LOS EFECTOS DE LAS DROGAS SOBRE LA POLIDIPSIA
INDUCIDA POR PROGRAMA CASTIGADA

A continuacion, se tratara brevemente el efecto de algunas de las drogas
mas utilizadas en los estudios de polidipsia inducida por programa castigada.
También se comentara como, no solo la naturaleza de la droga o la dosis de la
misma influyen en los resultados conductuales observados, sino que el propio
procedimiento de castigo utilizado es un determinante fundamental. Por
ejemplo, observaremos como existe un efecto anticastigo altamente especifico
para las benzodiacepinas, que no presentan estimulantes, tales como la d-
anfetamina, ni ansioliticos serotoninérgicos, tales como la buspirona,
incrementando la polidipsia inducida por programa castigada con pequefias
descargas de eléctricas. Por el contrario, al emplear demoras en el reforzador
comida en el procedimiento experimental, es la d-anfetamina, y no el diacepan,

la que presenta un marcado efecto anticastigo.

4.2.1. Interaccion con el sistema dopaminérgico

Varios estudios recientes analizan el efecto de drogas, tal como la d-
anfetamina, sobre la polidipsia inducida por programa castigada para tratar de

comprender mejor la naturaleza de la propia conducta adjuntiva.

Brevemente y como ya comentamos anteriormente, los niveles de
polidipsia inducida por programa pueden ser incrementados o disminuidos por
la introduccion explicita de contingencias reforzadoras o castigadoras de la
conducta, respectivamente (Bond y cols., 1973; Reberg, 1980; Pellon y

Blackman, 1987). Por ejemplo, Pellon y Blackman (1987) observaron que la
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bebida inducida podia ser suprimida por la presentacion de demoras en el
reforzador contingentes a la bebida, un fenémeno que puede ser modulado con
el tiempo de duracion de la demora, la longitud del intervalo entre-
reforzamiento y el nivel de privacion del animal (Flory y Lickfett, 1974;
Llamas y Pellon, 1995; Pellén y Castilla, 2000).

En Pellon y cols. (1992) se observo el efecto de la d-anfetamina sobre
la polidipsia inducida por programa reducida con un procedimiento de castigo
negativo, cada lameton dado iniciaba una demora de 10 segundos en la
liberacion de la siguiente bolita de comida interfiriendo de este modo con el
programa de reforzamiento establecido de TF 60-s. En general, se demostrd
que las dosis intermedias de d-anfetamina mostraban un efecto anticastigo al
incrementar las tasas de bebida reducida pero esté efecto no se observo al
administrar otro tipo de drogas. Méas adelante, en Flores y Pellon (1998) se
demostro que cuando la bebida adjuntiva era reducida por un procedimiento de
castigo positivo, donde los lametones implicaban la presentacion de descargas
eléctricas, la d-anfetamina no parecia presentar un efecto anticastigo como en

el trabajo anterior.

4.2.2. Interaccion con el sistema gabaérgico y serotoninérgico

Varios estudios han confirmado la existencia de una relacion muy
estrecha entre los ansioliticos y su capacidad para incrementar las tasas de
respuesta operante previamente reducidas por procedimientos de castigo
(Geller y Seifter, 1960). Por ejemplo, los barbitaricos y las benzodiacepinas
incrementan la conducta operante castigada a dosis que normalmente reducen o
no afectan a la conducta operante no castigada. Ademas, se puede demostrar

que estos incrementos especificos parecen depender de la intensidad de
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descarga eléctrica contingente con la respuesta, siendo la respuesta mayor
cuando mas suprimida era la conducta al utilizar descargas eléctricas de mayor
intensidad (McMillan, 1973).

Por otro lado, las benzodiacepinas también mostraron efectos
anticastigo sobre la polidipsia inducida por programa (Flores y Pell6n, 1998,
2000). Por ejemplo, cuando se redujo la bebida adjuntiva con pequefias
descargas eléctricas contingentes a la respuesta, la administracion de dosis 1.0
y 2.0 mg/kg de diacepan increment6 la bebida castigada, mientras que dosis
menores 0 mayores no mostraron efecto o, mas bien, disminuyeron la
polidipsia inducida por programa. Por otra parte, los animales que recibieron
las descargas de modo acontigente no mostraron alteracion en su conducta,

excepto a las dosis mas altas que produjeron supresion de la bebida adjuntiva.

Investigaciones  posteriores  profundizaron en el fendmeno
anteriormente observado y estudiaron el efecto de la administracion del
diacepan sobre dos niveles de supresion distintos derivados de variaciones en
la intensidad de descarga eléctrica administrada (Flores y Pellon, 2000). En el
grupo de bajo nivel de supresion, se redujo su tasa de lametones previamente
estabilizada entre un 5 y un 30%, empleando para ello pequefias descargas
eléctricas entre 0.05 y 0.07 mA. En el grupo de alto nivel de supresion, se
redujo su tasa de bebida entre un 50 y un 75% utilizando descargas entre 0.10 y
0.12 mA. Las dosis intermedias de diacepan (concretamente la de 1.0 mg/kg)
incrementd la conducta castigada s6lo cuando existia un nivel de supresion
alto, con el nivel de supresion bajo la misma dosis de diacepan no mostr6
efectos significativos sobre la tasa de bebida inducida. Por tanto, el efecto
anticastigo de las benzodiacepinas parece depender del nivel de supresion de la

bebida inducida por programa, al igual que ocurria sobre la conducta operante.
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Mecanismos neurologicos y
endocrinos de la polidipsia inducida
por programa

5.1. MECANISMOS NEURONALES DE LA POLIDIPSIA INDUCIDA
POR PROGRAMA

Los primeros trabajos que trataron sobre los mecanismos neuronales
que subyacen a la polidipsia inducida por programa se centraron en el papel del
hipotdlamo ventromedial (Kulkosky, Moe, Woods y Riley, 1975) y lateral
(Wayner, Loullis y Barone, 1977). Las lesiones electroliticas del hipotalamo
ventromedial impiden la adquisicion de bebida inducida, y las lesiones
bilaterales del hipotalamo lateral reducen drasticamente la polidipsia inducida
por programa y la presion operante de la palanca. Sin embargo, abundantes
datos experimentales demuestran que el hipotdlamo es una de las estructuras
neuronales implicadas en la regulacion del consumo de comida y bebida
(Kupfermann, 1991), lo que pone en entredicho la especificidad de los efectos

de la lesidn de esta estructura sobre la polidipsia inducida por programa.
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5.1.1. Desde el punto de vista de la fisiologia

La investigacion mas reciente implica a una proyeccion dopaminérgica
denominada sistema mesolimbico (Haz 10) en la génesis y mantenimiento de la
polidipsia inducida por programa. Esta proyeccién tiene su origen en el area
tegmental ventral e inerva estructuras limbicas tales como el nucleo

accumbens, el septum, la amigdala y el tubérculo olfatorio, entre otras.

Varios estudios farmacoldgicos han demostrado que los agonistas
dopaminérgicos afectan a la polidipsia inducida por programa a dosis que no
alteran otro tipo de conductas. La administracion periférica de agonistas
dopaminérgicos, tales como apomorfina (Snodgrass y Allen, 1987) y d-
anfetamina (Flores y Pellon, 1995; Pellon y cols., 1992; Robbins, Roberts y
Koob, 1983; Sanger, 1977; Wayner, Greenberg y Trowbridge, 1973; Williams
y White, 1984), reducen la polidipsia inducida por programa a dosis que no
alteran las tasas de conducta operante ni la bebida regulatoria en sujetos no
privados. La via neural responsable de estos efectos resulta alin desconocida
pero se ha investigado la proyeccion dopaminérgica mesolimbica; en concreto,
el nicleo accumbens y el cortéx prefrontal. Asi, comienzan a aparecen estudios

de lesiones de distintas areas dopaminérgicas.

Robbins y Koob (1980) destruyeron las terminales dopaminérgicas del
nacleo accumbens-septum y del tubérculo olfatorio mediante inyecciones
bilaterales de 6-hidroxidopamina (6-OHDA, un neurotdxico) en la region del
nacleo accumbens-septum. Tras 10 dias de sesiones experimentales de
adquisicion de polidipsia inducida por programa, las ratas de control llegaron a
beber una media de 9 ml. por sesién (30 min), mientras que las ratas lesionadas
no pasaron de 2 ml. de agua por sesion. Las lesiones con 6-OHDA en la region

del nucleo accumbens-septum impidieron la adquisicion polidipsia inducida
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por programa, sin embargo, no alteraron la bebida inducida por la privacion de
agua durante 23 h. La reduccion de la bebida adjuntiva no puede ser explicada
por un déficit en la bebida consumatoria, pero si correlaciona con una
reduccion en la activacion motivacional, medida a traves de la actividad
locomotora y de los cambios en el tiempo asignado a las diferentes conductas

gue ocurren en un programa de presentacion intermitente de comida.

Wallace, Singer, Finlay y Gibson (1983) encontraron resultados
parecidos al estudiar las relaciones entre las lesiones con 6-OHDA del nucleo
accumbens-septum, las conductas inducidas por programa y los niveles de
corticosterona en plasma. En un primer experimento, mostraron una
disminucion significativa en la ingestion de agua de las ratas lesionadas con
respecto a las ratas control y no operadas. En un segundo experimento, se
observaron reducciones similares en la actividad inducida cuando se las
compar6 con ratas de control con lesion simulada. En un tercer experimento,
mostraron la existencia de incrementos significativos en los niveles de
corticosterona de las ratas expuestas a un programa de reforzamiento
intermitente con comida en comparacion con ratas no sometidas a dicha
programacion. Y por altimo, en un cuarto experimento demostraron que las
lesiones con 6-OHDA del nlcleo accumbens-septum eliminaron el incremento
de los niveles de corticosterona en las ratas sometidas a un programa de
reforzamiento intermitente con comida. Estos resultados confirman los de
Robbins y Koob (1980), y muestran que la interrelacion de las vias
dopaminérgicas del nucleo accumbens-septum con los cambios en los niveles
plasmaticos de corticosterona es una aproximacion mas al conocimiento de los

sustratos neuronales que subyacen a la conducta adjuntiva.
Mittleman y Valenstein (1986) investigaron el efecto de las lesiones

unilaterales de la sustancia negra sobre la polidipsia inducida por programa. La

sustancia negra es el lugar de donde parte el sistema nigroestriado (Haz A9),
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otro de los sistemas que utilizan dopamina como neutrotransmisor y que esta
implicado en la produccién de estereotipias inducidas por estimulantes, y su
degeneracion es la responsable del parkinson. Las lesiones unilaterales de la
sustancia negra con 6-OHDA reducen significativamente la polidipsia inducida
por programa independientemente de que el hemisferio lesionado sea el
dominante o el no dominante (la determinacion del estriado dominante se
realiza mediante una prueba de rotacion inducida por anfetamina, el hemisferio
contralateral a la direccion preferida se asigna como dominante). También
apoyan la hipotesis que la lesion de este sistema reduce el nivel o la duracion

de la activacion inducida por la presentacion intermitente de comida.

Taghzouti, Simon, Tazi, Dantzer y LeMoal (1985) investigaron el
efecto de las lesiones de las terminales dopaminérgicas del septum lateral por
6-OHDA sobre la adquisicion de polidipsia inducida por programa. Los
animales lesionados en el septum lateral mostraron un incremento significativo
en la ingestion de agua durante la adquisicion de polidipsia inducida por un
programa de liberacion intermitente de comida. El incremento en la ingestion
de agua tras las lesiones dopaminérgicas del septum lateral puede ser el
resultado de un incremento de la activacion conductual debida a la
hipersensibilidad a una situacion conflictiva o aversiva, ya que la inervacion
dopaminérgica del septum lateral media el control de las situaciones aversivas
0 estresantes. Estos resultados avalan que el sistema dopaminérgico
mesolimbico puede mediar tanto la motivacion positiva como la motivacion
negativa (Salamone, Cousins y Snyder, 1997). El mantenimiento de la
polidipsia inducida por programa es todavia un debate abierto, con los trabajos
de Robbins y Koob (1980) y el de Wallace y cols. (1983) apoyando la hipétesis
de que la polidipsia es fruto de una activaciébn motivacional positiva
relacionada con la aparicién periddica de la comida, mientras que el estudio de
Taghzouti y cols. (1985) apoyaria la posibilidad de que la polidipsia fuera

debida a la activacion motivacional negativa producida por una situacion
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aversiva como lo puede ser para una rata hambrienta la presentacion periédica

de comida.

El cortex prefrontal medial recibe aferencias dopaminérgicas del area
tegmental ventral y envia proyecciones excitatorias al nicleo accumbens-
septum y al area tegmental ventral. Christie, Beart, Louis, Gibson, Singer y
Papasava (1986) sugirieron que la proyeccion dopaminérgica mesocortical y
las proyecciones reciprocas desde el cortex prefrontal medio al nucleo
accumbens y al area tegmental ventral, no son esenciales para la adquisicion de
bebida inducida por programa. Estos resultados son consistentes con los datos
que sugieren que las neuronas dopaminérgicas que proyectan desde el area
tegmental ventral al ndcleo accumbens-septum, son distintas a las que
proyectan desde el area tegmental ventral al cértex prefrontal medial, tanto
anatomica como funcionalmente (Bannon y Roth, 1983). Por el contrario,
Jones y cols. (1994) demostraron que la administracion de cocaina
intracerebral en el nucleo accumbens y en el cortex prefrontal medial reduce la
polidipsia inducida por programa de forma dependiente de dosis, y la magnitud
de este efecto es igual para las dos regiones. Sin embargo, mientras la
administracion de cocaina en el cortex prefrontal medial no afecté a la
actividad locomotora, la administracion de cocaina en el nicleo accumbens si
que incremento dicha actividad. Con estos resultados podria deducirse que la
reduccion de la polidipsia inducida por programa por la administracion de
cocaina en el cortex prefrontal medial parece especifica, mientras que la
reduccion de bebida inducida en el nucleo accumbens puede ser mediada por el

incremento en la actividad locomotora.

63



PEREZ-PADILLA, A. (2008). Analisis farmacoldgico y conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta inducida por programa, Tesis Doctoral.

5.1.2. Desde el punto de vista de la conducta

Segun Staddon (1977), las conductas que ocurren en los intervalos entre
reforzamientos pueden ser subdivididas en tres categorias: de intermedio,
facultativas y terminales (véase Pellén, 1990). Mittleman y cols. (1990),
utilizando un programa de presentacién periddica e intermitente de comida de
TF 60-seg estudiaron la ocurrencia de lametones (conducta de intermedio),
actividad locomotora (conducta facultativa), entradas en el comedero (presion
de la portezuela que cubre el comedero) y presion no reforzada de una palanca
(ambas conductas terminales). EI desarrollo de estos patrones de
comportamiento fue medido durante 20 dias en diferentes grupos de ratas que
recibieron: aspiraciones del hipocampo, pequerfias lesiones del cortex parietal
(grupo control de la lesion del hipocampo), decorticacion, o lesiones con 6-
OHDA del nucleo accumbens y del nicleo caudado, y un grupo de control no
operado. Los resultados del experimento justifican el valor heuristico de la
division del intervalo entre reforzadores en las tres porciones, y parece que los
patrones conductuales generados durante la liberacion intermitente de comida

dependen para su expresion de un gran nimero de sistemas neuronales.

Los resultados de este estudio, esquematizados en la Tabla 5.1,
sugieren la existencia de dos tipos de problemas conductuales, en referencia a
las conductas adjuntivas, debidos a los diferentes tipos de lesion cerebral. El
primero puede describirse como un desajuste motor para beber que afecta a la
lengua y a la boca. Este déficit se produce tras la decorticacion y por deplecion
de la dopamina en el ndcleo caudado. El segundo tipo de problema es de
naturaleza motivacional, pero no esta relacionado con déficit en la bebida
consumatoria. Aparentemente, déficit motivacionales se producen por la

hipocampectomia y por la deplecién de dopamina en el nlicleo accumbens.
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Conducta Conducta Conducta Conducta
de Intermedio Facultativa Terminal Terminal
Ocurrencia de Actividad Entradas en el Presion no
reforzada de
lametones locomotora comedero
una palanca
o I Tasa de lametones
Aspiraciones del
hipocampo ¥ Consumo de agua T Actividad T Conducta apetitiva
(déficit motivacional) | { Eficacia conducta de
lamer
L?Slones Qel T Actividad T Conducta apetitiva
cértex parietal
T Tasa de lametones
Decorticacién 1 Consumo de aqua
9 ™ Actividad I Conducta apetitiva
(déficit motor) | | Eficacia conducta de
lamer
J Tasa de lametones
(en la parte del
Lesiones con 6- intervalo donde ocurre
, I i
OHDA del nacleo ;engr cantidad de
accumbens T Actividad T Conducta apetitiva
J Consumo de agua
(déficit motivacional)
= Eficacia en la
conducta de lamer
T Tasa de lametones
Lesiones con 6-
OHDA del niicleo | =Consumo de agua
caudado T Actividad T Conducta apetitiva

(déficit motor)

{ Eficacia conducta de
lamer, compensado
con la tasa de
lametones

Tabla 5.1. Resumen de los resultados de Mittleman, Whishaw, Jones, Koch y Robbins

(1990)
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5.1.3. Desde el punto de vista de la neuroquimica

Sustancias dopaminérgicas

Hooks, Jones, Juncos, Neil y Justice (1994) estudiaron grupos de ratas
gue mostraban alta respuesta locomotora a la novedad y ratas que mostraban
baja respuesta a la novedad. Las primeras adquirian méas polidipsia inducida
por programa que las segundas. Sin embargo, mostraban un menor nivel de
acercamiento al comedero que las ratas de baja respuesta locomotora a la
novedad. La concentracion de dopamina en caudado-putamen posterior fue
mayor en las de baja respuesta que en las de alta respuesta, y hubo un
incremento selectivo de la razon DOPAC/Dopamina en estas Gltimas. A
diferencia de la dopamina, la serotonina parece disminuir en anticipacioén a la
presentacion de comida. La administracion de blogueadores de la recaptacion
de serotonina como la fluoxetina, no sélo incrementan la serotonina
extracelular, también reducen la ingestion de comida (Clifton, Barnfield y
Philcox, 1989). Esto podria indicar que incrementos en serotonina reducen el
deseo de comer, mientras que en este experimento se ha demostrado que las
disminuciones en serotonina estdn asociadas con una alta anticipacion de

comida.

Existen resultados que contradicen la implicacion de la dopamina
mesolimbica y el nicleo accumbens en la polidipsia inducida por programa.
Weissenborn y cols. (1996) observaron incrementos en los niveles de
dopamina extracelular en el nacleo accumbens durante el curso de una sesion
de polidipsia inducida por programa. Sin embargo, no habia relacion entre la
adquisicion de la bebida en un programa de reforzamiento intermitente y la
liberacion de dopamina, ya que cuando el agua no estaba disponible en la caja

operante la liberacion de dopamina incrementaba igual que cuando al animal le
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era posible beber. Estos resultados pueden deberse al incremento en la
actividad producido por la presentacion intermitente de comida, o bien a que
los incrementos en dopamina sean necesarios para que ocurra la bebida
(lesiones con 6-OHDA impiden la adquisicion de polidipsia inducida por
programa). Aunque elevados niveles de dopamina pueden reflejar la necesidad
del animal de escoger entre distintas actividades en una situacion caracterizada
por altos niveles de motivacion. Salamone y cols. (1997) defienden que los
sistemas dopaminérgicos estan mas implicados en los cambios de actividad que
en la motivacién positiva o negativa. Weissenborn y cols. (1996) demostraron
que las lesiones con NMDA en el nucleo (core) del nlcleo accumbens no
afectan a la bebida inducida. Las ratas lesionadas no difirieron de las ratas
control en la ingestion de agua, la duracion del lametdn, la latencia para
presionar la palanca o la latencia para empezar a beber. Sin embargo, si se
redujo el nimero de presiones al panel por minuto. Con estos datos se podria
pensar que el desarrollo de polidipsia inducida por programa puede ser
fraccionado y que diferentes sistemas neuronales controlan diferentes aspectos

de su expresion.

Mittleman y cols. (1994) demostraron que los sistemas dopaminérgicos
estdn implicados en aspectos motores o de actuacion de la polidipsia inducida
por programa, mas que en aspectos motivacionales. Los agonistas
dopaminérgicos (d-anfetamina, SKF-82985) reducen la polidipsia inducida por
programa al incrementar la actividad de los animales, conducta que compite
con beber. Los antagonistas dopaminérgicos (haloperidol, SKF-83566),
algunos agonistas como el quinpirole, y otras sustancias no dopaminérgicas
como el diacepan, reducen la polidipsia al causar impedimentos en la iniciacion
0 ejecucion de las conductas: reducen la actividad locomotora, reducen las
entradas al comedero, incrementan la latencia de coger la comida y reducen

también la bebida.
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Sustancias serotoninérgicas

Lu, Tseng, Wan, Yin y Tung (1992) investigaron el papel del locus
coeruleus y el efecto de sustancias serotoninérgicas sobre la polidipsia inducida
por programa, ya que existe evidencia electrofisioldgica de que la serotonina
pudiera tener una influencia inhibitoria en la descarga de las neuronas del locus
coeruleus, y esta regulacion parece mediada por receptores 5-HT2
extracoerulares. La lesion térmica del locus coeruleus disminuye la polidipsia
inducida por programa. Ademas, la bebida resulté disminuida por la
administracion de 2,5-diometoxi-4-iodoanfetamina, un agonista de los
receptores 5-HT2 de serotonina, y aumentada por la administracion de
ritanserin, un antagonista de dichos receptores. Estos datos sugieren que el
locus coeruleus esta implicado en la integracién central de la polidipsia
inducida por programa, y que los efectos moduladores de las sustancias que
actuan a traves de los receptores 5-HT2 dependen de la integridad de la funcion

del locus coeruleus.

Varias sustancias que incrementan la funcion de las vias serotoninérgica
(HP184, Amperozide y Besipirdine (HP749)), reducen la polidipsia inducida
por programa sin causar disfuncion motora (Smith y cols., 1996; Tung y cols.,
1994; Woods-Kettelberger y cols., 1996). También se ha demostrado que
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina reducen la polidipsia
después de la segunda o tercera semana de administracién, al mismo tiempo
que estos agentes tienen su efecto sobre los trastornos obsesivo compulsivos
(Woods y cols., 1993). Ademas, la coadministracion de antagonistas de los
receptores 5-HT2 junto con la administracion aguda de inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, potencia la supresion de la bebida adjuntiva
causada por estos Ultimos (Overshiner y Leander, 1999). Por altimo, se ha

demostrado que agonistas de los receptores 5-HT2C reducen también la
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polidipsia inducida por programa (Martin y cols., 1998). Todos estos trabajos
mantienen la hipotesis de que la polidipsia inducida por programa pudiera ser
un buen modelo de los trastornos obsesivos compulsivos, ya que la mayoria de
las sustancias utilizadas en su tratamiento disminuyen también la bebida

adjuntiva.

5.2. MECANISMOS ENDOCRINOS DE LA POLIDIPSIA INDUCIDA
POR PROGRAMA

Para Devenport (1978), el desarrollo de polidipsia inducida por
programa estaba relacionado con el peso de la glandula adrenal. Las ratios
adrenales (peso de la glandula adrenal/peso del animal) de los animales
polidipsicos fueron mayores que las de los sujetos no polidipsicos. La
adrenalectomia, pero no la demedulacion, aceler6 el desarrollo de bebida
adjuntiva, y la corticosterona exogena invirtio este efecto. Si las secreciones
adrenocorticales tienen una accion inhibitoria sobre el desarrollo de la
polidipsia inducida por programa y ésta accién es mediada por el hipocampo,
los esteroides deben facilitar la aparicion de ritmos hipocampales inhibitorios.
Las lesiones hipocampales aceleraron el desarrollo de la polidipsia inducida
por programa, por lo que concluyé que el hipocampo y la corteza adrenal
interactian y el equilibrio establecido se refleja en la conducta adjuntiva de

cada sujeto.

Tang, Wallace, Singer y Mackenzie (1984) no encontraron aceleracion

de la polidipsia inducida por programa debida a lesiones en el hipocampo, sin
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embargo observaron un incremento significativo de los niveles de
corticosterona.

Existe abundante evidencia experimental que implica al eje pituitario
adrenal en la adquisicion y el mantenimiento de la polidipsia inducida por
programa. Levine y cols. (Brett y Levine, 1979, 1981; Brett, Patterson y
Levine, 1982; Levine y Levine, 1989) realizaron una serie de experimentos
basados en la hipotesis de que la polidipsia inducida por programa tiene el
papel de reducir el arousal (excitacion) generado por las situaciones de
presentacion intermitente de comida a animales hambrientos. Estudiaron los
efectos de la polidipsia inducida por programa sobre la actividad pituitario-
adrenal, medida a través de los niveles de corticosterona. Brett y Levine (1979)
utilizaron animales a un 80% de su peso ad libitum y los expusieron a un
programa de tiempo fijo 60-s, donde la mitad de los animales tenia agua
disponible durante las sesiones experimentales y la otra mitad no. En el primer
experimento se tomaron muestras de sangre después: del consumo de comida
en la caja, de la sesion experimental y de la sesion con 30 bolitas de comida
disponible. En el segundo experimento se tomaron muestras de sangre antes y
después: de la sesion experimental y la sesion con 90 bolitas de comida
disponible. Y en el tercer experimento se tomaron muestras de sangre antes y
después de la sesion experimental. Finalmente, se les retiraron la oportunidad
de beber a los animales que la habian tenido, observando que tanto en el grupo
experimental como en el control los niveles de corticosterona antes y después
de la sesion experimental se mantuvieron constantes. Por otra parte, las ratas
polidipsicas reducen los niveles de corticosterona en sesiones intermitentes y al
retirar el biberén los niveles de corticosterona se normalizan. De este modo, se
puede interpretar que los animales polidipsicos experimentan una supresion
activa de la actividad pituitario-adrenal y la polidipsia inducida por programa
posee propiedades reductoras del estrés producido por la situacion de

liberacion intermitente de comida para animales hambrientos.
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El efecto de la polidipsia inducida por programa sobre los niveles de
corticosterona refleja factores psicologicos y no factores fisioldgicos como la
hemodisolucion de la corticosterona en el gran volumen de agua ingerido. Brett
y Levine (1981) realizaron dos experimentos. En el primero determinaron los
niveles de corticosterona a lo largo de la sesion de presentacion intermitente de
comida a los 0, 10, 20 y 30 min, y observaron que los niveles de corticosterona
fueron mas bajos a medida que avanzé la sesién experimental. En el segundo
experimento redujeron el consumo de liquido en ratas polidipsicas mediante el
procedimiento clésico de aversion condicionada al sabor, donde la presentacion
de una solucion de sacarina fue emparejada con cloruro de litio. En este caso

también se observé una reduccioén en los niveles de corticosterona.

Asi mismo con respecto a los efectos de la estimulacion aversiva
previa sobre el desarrollo de la polidipsia inducida por programa Brett y cols.
(1982) observaron cémo animales sometidos a descarga previa desarrollaron
una cantidad menor de bebida. Ademas, estos mismos sujetos fueron
aparentemente incapaces de beneficiarse de las propiedades reductoras del
estrés de esta conducta y no experimentaban una disminucion en los niveles de
corticosterona. Los tratamientos con descarga previa interfieren en la
adquisicion de respuestas instrumentales (Maier y Seligman, 1976; Overmier y
Seligman, 1967) y en la actuacion en otro tipo de situaciones (como, la
agresion: Maier, Anderson y Lieberman, 1972). Pudiera ser que la menor
cantidad de bebida alcanzada por los sujetos sometidos a descargas previas
fuera una manifestacion de este tipo de indefension aprendida. Si esto fuera asf,
los datos sobre los corticoides sugeririan que aunque los animales emitan una

respuesta con el fin de reducir el estrés, ésta no es "psicoldgicamente” efectiva.

Estudiando el papel de las hormonas pituitario-adrenales en la

adquisicion de la polidipsia inducida por programa. Levine y Levine (1989)
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observaron que la adrenalectomia, en contra a lo publicado por Devenport
(1978), previene la adquisicion normal de bebida adjuntiva. Las ratas con
niveles muy bajos de adrenocorticotropina (ACTH) debido a un tratamiento
con dexametasona (glucocorticoide sintético inhibidor de la liberacion de
ACTH), adquieren polidipsia inducida por programa. A su vez, animales
adrenalectomizados a los cuales se le reemplaz6 la corticosterona, también
adquirieron polidipsia inducida por programa y mostraron un progresivo
incremento de esta conducta con el paso del tiempo pero sin restaurar los
niveles normales. Sin embargo, el tratamiento con otro glucocorticoide
(dexametasona) sélo incrementd ligeramente la bebida inducida, pero no la
restaurd a los niveles normales. Esta diferencia puede ser debida al tipo de
receptor implicado (Reul y De Kloet, 1985). El receptor tipo I, similar al
receptor mineralocorticoides del rifion, estd anatdmicamente restringido al
septum lateral y al hipocampo, y el receptor tipo Il, que es el receptor de
glucocorticoides del higado, tiene una amplia distribucion en el SNC. La
dexametasona es mas especifica de los receptores tipo Il, y la afinidad de la
corticosterona para los receptores tipo Il es de 6 a 10 veces mas baja que para

los receptores tipo I.

Los trabajos de Dantzer (Dantzer y Mormede, 1981; Dantzer y cols.,
1988; Dantzer, Terlouw, Tazi, Koolhaas, Bohus, Koob y Le Moal, 1988; Tazi y
cols., 1986) replican y amplian los hallazgos del grupo encabezado por Levine,
teniendo en cuenta que existia correlacion entre el eje pituitario-adrenal y otras
clases de actividades adjuntivas, la generalidad de los resultados se constata al
estudiar estas correlaciones en distintas especies de animales. Dantzer y
Mormeéde (1981) sometieron a cerdos a un programa de reforzamiento
intermitente con comida donde se le permitia roer una cadena durante los
intervalos entre reforzamientos. Observaron una relacion positiva entre la
actividad de roer la cadena y los niveles de cortisol, es decir, los animales mas

activos tuvieron niveles mas altos de cortisol que los animales menos activos.
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Por lo tanto, las consecuencias endocrinas de la actividad fisica desarrollada
cuando los animales realizan una actividad inducida pueden interferir con la

evaluacion de tales conductas como reductoras de la ansiedad.

Sobre los datos anteriores, Tazi y cols. (1986) trataron de evaluar los
correlatos pituitario-adrenales de la polidipsia inducida por programa como una
actividad de bajo coste, y correr por una rueda como una actividad de alto
coste. Las ratas fueron entrenadas en un programa de TF 60 s de presentacion
de comida con libre acceso a agua o0 a una rueda de actividad. Los resultados
indicaron que la bebida inducida por programa estuvo acompafiada de una
reduccion significativa en los niveles de corticosterona (Brett y Levine, 1979,
1981), mientras que la actividad desarrollada en la rueda dio lugar a un
incremento de las concentraciones de corticosterona en plasma. Ambas
conductas son excesivas, tienen forma de U invertida a lo largo del intervalo
entre comidas y dependen del nivel de privacion del animal y de la tasa de
liberacion de la comida. Por lo tanto, estas diferencias puede deberse
Unicamente al gasto energético existente, el correr por la rueda de actividad
gasta més energia y requiere la liberacion de glucocorticoides. Estos resultados
sugieren que el uso de los niveles de corticosterona como indice de reduccion
del estrés en situaciones aversivas puede no ser el adecuado, debido a que éste
puede variar en funcion de los requerimientos metabdlicos de la respuesta
conductual estudiada.

Los siguientes trabajos se basan en la existencia de diferencias
individuales en la propension a desarrollar polidipsia inducida por programa en
presencia de las condiciones estimulares apropiadas. Estudiando los factores
que pueden ser responsables de las diferencias entre los animales que
desarrollan polidipsia y los que no lo hacen, Dantzer y cols. (1988)
investigaron los cambios plasmaticos de corticosterona, prolactina vy

catecolamina. Las ratas que desarrollaron polidipsia disminuyeron los niveles
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de corticosterona, incrementaron los niveles de prolactina y mantuvieron
estables los niveles de catecolamina. Se debe tener presente que el patron
neuroendocrino de la respuesta a la polidipsia inducida por programa consiste
en una disminucion de la actividad pituitario-adrenal y en un incremento de la
liberacion de prolactina sin cambio en los niveles plasmaticos de
catecolaminas. En un segundo experimento, Dantzer y cols. (1988) observaron
que las ratas que desarrollan una gran cantidad de polidipsia inducida por
programa son capaces de desarrollar un aprendizaje mas rapido de la evitacion
activa en una caja de salto y también se muestran menos inmaéviles cuando son
confrontadas con un macho residente agresivo en una prueba de defensa. Estos
datos junto los anteriores sugieren que la predisposicion a desarrollar polidipsia
inducida por programa es una faceta de un perfil mas general de reactividad
neuroquimica y conductual, que pudiera estar relacionada con los sistemas
dopaminérgicos (Mittleman y Valenstein, 1985; Mittleman, Castafieda,
Robinson y Valenstein, 1986). El factor basico subyacente pudiera ser la
habilidad para cambiar de una conducta a otra dentro de los programas de
reforzamiento, es decir, la flexibilidad conductual. Generalmente, las ratas que
no desarrollan una gran cantidad de polidipsia inducida por programa son
animales que desarrollan cierta cantidad de bebida pero que se muestran
flexibles en su conducta y no desarrollan rutinas. Por el contrario, los animales
que desarrollan gran cantidad de polidipsia son animales cuyos patrones de
bebida se vuelven estereotipados a medida que van desarrollando la conducta
(de modo similar, las ratas Roman de Alta Evitacion (RAE) tienen conductas
mas estereotipadas y menos flexibles que las ratas Roméan de Baja Evitacion
(RBE).

Existen dos hipotesis que enfatizan los factores motivacionales de la

polidipsia inducida y sugieren distintos sustratos neuropsicologicos:
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Killeen y cols. (1978) relacionan la conducta adjuntiva con las
propiedades motivacionales de incentivo que suponen la
liberacion de bolitas de comida, explicando que estas conductas
son engendradas por la excitacion motivacional que acompafia a
la liberacion de cada bolita de comida, potenciando actividades
alternativas que resultan evocadas por los estimulos ambientales
disponibles. Estas conductas se realizan vigorosamente hasta
que son interrumpidas por respuestas competidoras emitidas en
anticipacion a la siguiente bolita de comida. Un posible sustrato
neurofisioldgico subyacente a la polidipsia inducida y a otras
formas de conducta adjuntiva es el nicleo accumbens y mas
especificamente la proyeccion dopaminérgica mesolimbica. Las
lesiones neurotoxicas de esta estructura interfiere con la
adquisicion de polidipsia inducida, pero no alteran la ingestion
de comida y bebida regulatoria (Koob, Riley, Smith y Robbins,
1978; Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols., 1983; Mittleman
y cols., 1990).

Brett y Levine (1979, 1981) son de la opinion de que las
situaciones que evocan las conductas adjuntivas son altamente
estresantes y la expresion de dichas conductas es un medio para
reducir dicha situacion de estrés. La conducta puede modular la
actividad del eje pituitario-adrenal. Por ejemplo, se han
observado reducciones de los niveles de corticosterona en
plasma tras la induccion de polidipsia inducida por programa
(Brett y Levine, 1979; Dantzer y cols., 1988; Levine y Levine,
1989). Ademas, cuando se les retira la botella de agua a
animales polidipsicos, sus niveles de corticosterona se elevan al
compararlos con su linea base o con los que tenian en una sesién

experimental con agua disponible (Tazi y cols., 1986).
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Mittleman, Jones y Robbins (1988) y Mittleman, Blaha y Phillips

(1992) ponen en duda la hipétesis de que la polidipsia inducida por programa

sea reductora del estrés tras demostrar que, si bien es cierto que existe una

relaciéon inversa entre los niveles de corticosterona en plasma y la polidipsia

inducida por programa, dichos niveles de corticosterona son significativamente

mas altos que los basales tras una sesion de polidipsia con agua disponible que

sin agua disponible. Estos datos son contrarios a los de Brett y Levine (1979) y

Tazi y cols. (1986) quienes observaron un aumento en los niveles de

corticosterona tras la retirada del agua en las sesiones experimentales. Con el

fin de proponer una hipdtesis alternativa a estos autores, Mittleman y cols.

(1992) llevaron a cabo los siguientes experimentos conductuales (Tabla 5.2.):

Rata adrenalectomizada 4 bebida
Efectos de la reduccion de
Experimento 1 | corticosterona en plasma en la ' ;
p adquisicion de bebida 25 mg/k metirapone { bebida
adjuntiva
vehiculo = bebida
3.0 mg/k corticosterona = bebida

Experimento 2

Efectos del incremento de
corticosterona en plasma en
adquisicion de bebida

5.5 mg/k corticosterona

{ bebida (dia 6-7)

9.0 mg/k corticosterona

{ bebida (dia 6-10)

adjuntiva
vehiculo = bebida
Efectos de la reduccién de Rata adrenalectomizada =bebida
Experimento 3 corticosterona en plasma
sobre el mantenimiento de
bebida adjuntiva Rata control 1 bebida
. Grupo de bajo consumo de 1 .
Efectos del incremento de agua + 3.0 mg/k corticosterona bebida
Experimento 4 corticosterona en plasma
sobre el mantenimiento de
bebida adjuntiva Grupo de alto consumo de agua .
! + 9.0 mg/k corticosterona T bebida
1 dosis

Experimento 5

Efectos del incremento o
disminucion de los niveles de
corticosterona sobre el flujo de
dopamina en el nicleo
accumbens posteromedial a
través de una determinacion
electroquimica

3.0, 5.5, 9.0 mg/k corticosterona

dependiente
de dopamina

1.0 mg/k d-anfetamina

1 dopamina

25.0 mg/k metirapone

4 dopamina

Tabla 5.2. Resumen de los resultados de Mittleman, Blaha y Phillips (1992).
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A la vista de los resultados, Mittleman y cols. (1992, p.418) proponen
el siguiente mecanismo neuronal de accion: "La evidencia acumulada sugiere
que los incrementos en la corticosterona plasméatica pueden facilitar la
liberacion de dopamina, y es posible que este efecto resulte mediado por los
glucocorticoides que actlan directamente sobre los sinaptosomas reduciendo la
recaptacion de dopamina. Es posible que la corticosterona actle directamente
sobre los receptores de glucocorticoides en los cuerpos celulares del area
tegmental ventral.  Alternativamente, como la administracion de
glucocorticoides puede alterar otros sistemas de neurotransmision, tales como
monoaminas y acetilcolina, es posible que los cambios en estos sistemas
puedan interactuar con la neurotransmision dopaminérgica. Entonces, las
alteraciones de la corticosterona en plasma pueden afectar a la dopamina por
alguno o por todos los mecanismos mencionados mas arriba, la forma precisa

por la cual esto ocurre es aun desconocida".

La anterior serie de experimentos indica que tanto los incrementos
como las disminuciones de corticosterona estuvieron asociados con una
disminucion de la adquisicion de polidipsia inducida por programa, por lo tanto
se puede concluir que no existe una relacion consistente entre la actividad
pituitario-adrenal y el desarrollo de polidipsia inducida por programa. Lo que
conduce a decir que es inconsistente la hipotesis de que las conductas
adjuntivas tienen la funcion de reducir el estrés. De igual modo, incrementos y
disminuciones de corticosterona estuvieron asociados con el incremento en el
mantenimiento de polidipsia inducida por programa. Finalmente, Mittleman y
cols. (1992) proponen la hipétesis de que pudiera haber diferencias en los
mecanismos que controlan la adquisicion y el mantenimiento de la polidipsia
inducida por programa, ya que la adquisicién resulta afectada por la deplecion
de dopamina en el nicleo accumbens (Robbins y Koob, 1980; Wallace y cols.,
1983; Mittleman y cols., 1990), mientras que el incremento de la corticosterona

afecta al mantenimiento de la polidipsia dependiendo de los niveles de linea
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base de bebida. Pudiera ser entonces que a nivel fisioldgico la adquisicion de la
polidipsia se asentara en la proyeccion mesolimbica, mientras el

mantenimiento resultara principalmente del sistema endocrino.
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Capitulo 6

Experimento 1: “Especificidad
conductual y farmacolégica de los
efectos de las drogas sobre la
polidipsia inducida por programa” *

6.1. INTRODUCCION

El fendmeno conductual de la polidipsia inducida por programa fue
estudiado por Falk (1961), para el cual ratas privadas de comida y expuestas a
un programa de reforzamiento intermitente desarrollaron un patrén robusto de
ingesta excesiva de agua. Las ratas consumieron una cantidad excesiva de agua
en pequefias cantidades justo después, mas que antes, de la presentacion de

cada bolita de comida (ver, sin embargo, Gilbert, 1974; Avila y Bruner, 1994;

*2 PEREZ-PADILLA, A., y PELLON, R. (2007). Behavioural and pharmacological specificity
of the effects of drugs on punished schedule-induced polydipsia. Behavioural Pharmacology,
18: 681-689.
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Lopez-Crespo y cols., 2004). Esta ingestion andmala de agua no se debia a que
los animales estuvieran privados de agua ni a que la liberacion de comida se
relacionard con el hecho de beber. A pesar de la ausencia de contingencia
explicita entre la bebida y la liberacion de comida, el nivel de polidipsia
inducida por programa esta fuertemente determinada por la frecuencia de
reforzamiento comida (Falk, 1966; Flory, 1971; Brown y Flory, 1972; Yoburn
y Cohen, 1979) y por el nivel de privacion de comida (Falk, 1969). Las teorias
de polidipsia inducida por programa (y la conducta adjuntiva en general) han
vinculado la conducta a la presentacién intermitente de comida, pero todavia
no hay acuerdo sobre los verdaderos mecanismos implicados (ver revisiones de
Falk, 1971; Wetherington, 1982; Reid y Staddon, 1990; Pell6n, Flores y
Blackman, 1998).

Los recientes estudios sobre drogas han sido importantes para entender
la naturaleza de la conducta adjuntiva, al comparar, los efectos de sustancias
que se sabe actuan sobre diferentes sistemas neuroldgicos en la polidipsia
inducida por programa y en la convencional presion operante de palanca, (ver
revision de Pellon y Flores, 2007). Se sabe que la polidipsia inducida por
programa es susceptible de ser modificada por la programacion de
consecuencias ambientales contingentes a su realizacion, una caracteristica
definitoria de la conducta operante. La cantidad de bebida adjuntiva puede ser
incrementada o disminuida, respectivamente, por la incorporacion de
contingencias de reforzamiento o de castigo explicitamente dependiente de los
lametones (Bond y cols., 1973; Flory y Lickfett, 1974; Reberg, 1980; Pellén y
Blackman, 1987). Por ejemplo, Bond y cols. (1973) estudiaron la supresion de
la polidipsia inducida por programa al introducir descargas eléctricas
contingentes sobre el hecho de lamer (un procedimiento de castigo positivo), y
por otro lado, Pellon y Blackman (1987) estudiaron la supresién de la
polidipsia inducida por programa a través de la presentacion de demoras

contingentes a los lametones (un procedimiento de castigo negativo).
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Pellén y cols. (1992) expusieron a ratas a un programa de TF 60
segundos de liberacion de comida, esto es, a la presentacion de una simple
bolita de comida cada 60 segundos independientemente de la conducta de los
animales. Observaron que la d-anfetamina incrementd la polidipsia inducida
por programa, la cual, habia sido reducida por un procedimiento de castigo
negativo, en donde cada lametdn iniciaba una demora reseteada de 10 segundos
en la liberacion de la siguiente bolita de comida. La d-anfetamina produjo poco
0 ningun efecto sobre la polidipsia inducida por programa no castigada. La
benzodiacepina diacepan incrementd ligeramente la bebida adjuntiva no
castigada, pero no produjo efecto sobre la polidipsia inducida por programa
castigada con demoras dependiente de lametones en la presentacion del

reforzador (Pellén y cols., 1992).

Flores y Pellén (1998) también expusieron a ratas a un programa de
liberacion de comida de TF 60-s y demostraron que el diacepan incrementaba
marcadamente la polidipsia inducida por programa castigada cuando el
procedimiento de castigo fue la administracion de descargas eléctricas (0.10
mA, 0.3 s) contingentes con el quinto lameton dado a la tetina del biberdn. La
conducta mantenida por la presentacion de descargas no contingentes no fue
incrementada por el diacepan. La d-anfetamina y la buspirona (un ansiolitico
serotoninérgico) fracasaron en el hecho de incrementar la polidipsia inducida

por programa castigada con la presentacion de descargas.

A la vista de todos estos recientes descubrimientos, parece existir cierta
especificidad farmacoldgica conforme al tipo de procedimiento de castigo
utilizado para reducir la polidipsia inducida por programa. Los estimulantes
tales como la anfetamina incrementan la bebida adjuntiva suprimida
Gnicamente si el procedimiento de castigo implica la retirada de los

reforzadores positivos (tal como la demora en la presentacion de la siguiente
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bolita de comida); los ansioliticos de la familia de las benzodiacepinas
incrementan la bebida adjuntiva suprimida Unicamente después de ser
castigada con la presentacion de eventos adversos (tal como la presentacion
contingente de descargas eléctricas). Resultados paralelos han sido observados
sobre la conducta operante (véase Miczek, 1973; Branch y cols., 1977;
Evenden y Ko, 2005). El propdsito de los experimentos que se van a presentar
aqui fue investigar nuevamente esta especificidad farmacoldgica y conductual
mediante la realizacion de un procedimiento en el cual se pruebe, con un
estudio sencillo y dentro de los propios sujetos, los efectos de varias drogas
sobre la polidipsia inducida por programa castigada con la administracion de
descargas o con la presentacion de demoras en el reforzador. Los compuestos
probados fueron los estimulantes: d-anfetamina y cocaina; los ansioliticos:
diacepan y pentobarbital; y finalmente, buspirona y morfina. El analgésico
opidide morfina se incluyé para evaluar alguna posible contribucion
antinociceptiva a los incrementos producidos por las drogas sobre la polidipsia

inducida por programa castigada.

Los animales expuestos a un programa multiple de presentacion de
comida desarrollaron polidipsia inducida por programa en ambos componentes
de TF 30 segundos, donde éstos se alternaron regularmente y fueron sefialados
con tono o no tono. Se redujeron entonces los lametones en uno de los
componentes mediante un procedimiento de castigo, mientras en el otro
componente los lametones se mantuvieron no castigados (éste fue utilizado
como una condicién de control acoplado). La mitad de las ratas recibieron
demoras de 10-s en la liberacién de la siguiente bolita de comida dependientes
de cada lameton, mientras que la otra mitad recibieron descargas eléctricas
contingentes a los lametones (y respectivamente, los animales también
recibieron descargas no contingentes o demoras no contingentes en el
componente no castigado). Se ajusto la intensidad de las descargas para reducir

la polidipsia inducida por programa al mismo nivel que el alcanzado por las
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demoras de 10-s en la presentacion de la siguiente bolita de comida; de este
modo, se mantenia una equiparacion en la tasa de polidipsia inducida por
programa castigada dentro de la misma sesion experimental y en cada uno de
los sujetos experimentales (algo que no pudo hacerse antes porque los estudios
anteriores fueron de ejecucion independiente). Los efectos de las drogas sobre
la conducta han demostrado normalmente ser dependientes de tasa (ver
revisién, Robbins, 1981), un efecto también observado en polidipsia inducida
por programa con la anfetamina (Flores y Pellon, 1995). Si los estimulantes
incrementaran las tasas bajas de polidipsia inducida por programa castigada
con demoras en la presentacion de comida mas que similares tasas bajas de
polidipsia inducida por programa castigada con la presentacion de descargas, y
si los ansioliticos incrementaran la polidipsia inducida por programa castigada
por descargas mucho mas que tasas similares de bebida adjuntiva castigada con
demoras en la presentacion de comida, se podria concluir la existencia de una
notable diferencia entre ambos tipos de drogas. Este innovador método de
estudio podria servir para caracterizar nuevos agentes farmacoldgicos que
actuaran como estimulantes o como ansioliticos, y el cuédl pudiera

complementar otros procedimientos ya existentes.

6.2. MATERIAL Y METODOS

6.2.1. Sujetos

Se utilizaron 12 ratas macho de la cepa Wistar experimentalmente

ingenuas, obtenidas de Charles River (Lyon, Francia). Los animales fueron
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controlados y alimentados diariamente, y con una edad de 90 dias comenzaron
el experimento. Fueron individualizados en comodas jaulas hogar, y ubicados
en una habitacion con unas condiciones ambientales rigurosamente controladas
(21 °C de temperatura, 60% de humedad y un ciclo de luz-oscuridad 8:00-
20:00 horas). Los pesos de las ratas fueron gradualmente reducidos a través de
restriccion en la alimentacion, manteniéndose entre un 80-85% de su peso ideal
ad libitum determinado a través de su curva de crecimiento. El peso medio de
los animales al inicio del experimento fue de 401 g (entre 370 y 450 g). Cada
animal era pesado diariamente antes de la sesion experimental, calculada su
dieta y alimentado al menos treinta minutos después de concluir la sesion
experimental. Los animales tuvieron acceso continuo al agua en sus jaulas
hogar. Todos los procedimientos se ajustaron a la Directiva Comunitaria
Europea 86/609/EEC y al Real Decreto Espafiol 223/1998 con el fin de

minimizar el estrés y mejorar el bienestar de los animales.

6.2.2. Aparatos

El experimento fue llevado a cabo en seis cajas de condicionamiento
Letica Instruments LI-836 (Barcelona, Espafia) de 29 cm. de largo, 24.5 cm. de
ancho y 355 cm. de alto. Las cajas se situaron dentro de cdmaras de
insonorizacion, asistidas con un sistema de ventilacién y una pequefia ventana
de observacion en el panel izquierdo. El panel frontal de cada caja era de
aluminio, la pared de la izquierda y la cubierta superior de metacrilato
transparente, y el resto de las paredes de metacrilato negro. Las palancas de
cada caja estuvieron permanentemente retiradas durante el curso del
experimento. Una botella de agua estaba sujeta en la cara externa de la pared
derecha de cada caja, su tetina accesible al sujeto a través de una abertura de

3.2 cm. de ancho y 3.9 cm. de alto, situada a 20 cm. de la pared frontal y a 7
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cm. sobre el suelo. La tetina se dispuso a 2 cm. de la abertura de la pared, de
este modo la rata podia lamer pero no podia mantener un contacto permanente
con ella. Los lametones a la tetina fueron detectados al cerrar el circuito
eléctrico entre los pulsos formados sobre las 16 barras paralelas metalicas que
constituian la rejilla del suelo y el de la tetina del biberdn, por el contacto con
la lengua del animal. A través del suelo de rejilla se pudieron administrar
descargas eléctricas de baja intensidad independientemente para cada caja
gracias a un generador Letica LI 100-20. La iluminacién de las cajas fue a
través de dos luces internas de 3 W, situadas en la parte superior del panel
frontal a ambos lados del comedero, y una luz ambiente de 25 W colocada en
la carcasa externa. El ruido ambiental producido por la ventilacion fue de 60
dB, que sirvio para enmascarar otros posibles ruidos externos. Un expendedor
de la marca Letica Instruments, colocado en la cara externa del panel frontal de
cada caja, permitié administrar bolitas de comida de 45 mg de peso (Bio-Serv,
Frenchtown, New Jersey, USA) a un pequefio receptaculo interno situado en el
centro de la pared frontal a 3.7 cm. del suelo, que sirvi6 como comedero. La
programacion y el registro de los eventos se realizaron a través de un
ordenador personal (IBM Pentium 133) programado en MED-PC para
Windows (MED Associates, Inc., Georgia, Vermont, USA).

6.2.3. Procedimiento conductual

Después de que cada rata se estabilizard entre el 80-85% de su peso
libre, todos los animales fueron expuestos a una prueba de consumo de agua en
sus propias jaulas hogar. Durante dos dias consecutivos, se les suministrd 80
bolitas de comida de 45 mg durante 40 minutos y se registro la cantidad total
de agua consumida. Este procedimiento proporciona una linea base con la que

comparar el nivel de bebida inducida por programa observada en las sesiones

85



PEREZ-PADILLA, A. (2008). Analisis farmacoldgico y conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta inducida por programa, Tesis Doctoral.

experimentales, en las cuales cada animal recibi6 de forma intermitente, y
durante 40 minutos de sesion, igual nimero de bolitas de comida que el
suministrado en sus jaulas hogar durante los dias de prueba (Roper, 1981;
Cohen y Looney, 1984; Pellon y Blackman, 1987).

A continuacion, las ratas fueron expuestas durante 20 minutos a una
sesion de adaptacion a las cajas de condicionamiento, donde previamente se
habian depositado 80 bolitas de comida en el comedero. Durante este tiempo,
las cajas estuvieron iluminadas y la ventilacion en funcionamiento, pero no se

programé ninguna contingencia experimental ni se instalaron los biberones.

Las ratas fueron entonces expuestas a 65 sesiones diarias de 40 minutos
con un programa multiple de TF 30-s TF 30-s de presentacion de comida; en el
cual, cada bolita de comida era liberada regularmente en el comedero a
intervalos de 30 segundos independientemente de la conducta del animal.
Antes de cada sesion, y en la forma descrita anteriormente, se instalaron las
botellas conteniendo 100 ml. de agua fresca. Los componentes alternaron cada
10 minutos y las luces de iluminacion general se encendieron al inicio de cada
componente y se apagaron al finalizar el mismo. El cambio de componente se
indico con 10 segundos de tiempo fuera. Ademas, se utilizd un tono (70dB,
40Hz) para sefialar el segundo componente. El orden de los componentes fue

balanceado entre los animales.

Los animales fueron distribuidos en parejas y asignados a uno de los
dos grupos en base al nimero de lametones registrados al final de la fase
anterior, de manera que fuesen equivalentes. En el primer grupo, la comida se
siguié administrando conforme al programa multiple TF 30-s TF 30-s, pero
ahora cada lameton durante el componente no sefialado por el tono inicié una
demora de 10 seg. en la administracion de la siguiente bolita de comida. Dichas

demoras se sefialaron por el apagon de las luces de la caja. En el componente
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sefialado por el tono, los animales del grupo 1 recibieron descargas eléctricas
no contingentes respecto a sus lametones, que eran dictadas por los animales

del grupo 2 (véase mas abajo).

En el segundo grupo, y durante el componente sefialado por el tono, la
comida se siguié administrando conforme al programa de TF 30-s, pero
ademas cada 5 lametones resulto en la presentacién de una descarga eléctrica
de 0.3 s en las patas de los animales (un programa de razon fija 5). La
intensidad de las descargas se ajustd para reducir la bebida en una proporcion
equivalente a la obtenida con las demoras en el primer grupo (la intensidad de
las descargas vari6 entre 0.04 y 0.20 mA). Para este segundo grupo, y durante
el componente no sefialado por el tono, los animales recibieron las mismas
demoras que los animales respectivos del primer grupo, aunque no

contingentes respecto a sus lametones.

Cuando las tasas de lametones castigados y no castigados se
consideraron estables, lo que ocurrio tras 30 sesiones, todos los animales

recibieron el tratamiento farmacoldgico que se describe a continuacion.

6.2.4. Procedimiento farmacol6gico

Cada rata de ambos grupos fue expuesta, primero, a la administracion
de S(+)-anfetamina sulfato (dextroanfetamina sulfato) a dosis de 0.3,1.0 y 2.0
mg/kg; después a (-)-cocaina hidroclorido (ecgonina metil ester benzoato) a
dosis de 1.0, 3.0, 5.6 y 10.0 mg/kg; seguido de diacepan a dosis de 1.0, 3.0,
10.0 y 17.0 mg/kg; pentobarbital sédico a dosis de 3.0, 10.0 y 17.0 mg/kg;
buspirona hidrocldrido a dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg; y finalmente, morfina

sulfato a dosis de 2.0 y 5.6 mg/kg. La d-anfetamina fue suministrada por
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RBI/Sigma (Natick, Massachusetts, USA); la buspirona por Sigma-Quimica
(Madrid, Espafia); la cocaina, diacepan, pentobarbital y morfina por el Servicio
de Restriccion de Estupefacientes (Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid,
Espafia). La d-anfetamina, cocaina, pentobarbital, buspirona y morfina fueron
disueltas en 0.9% de solucion salina, y el diacepan se disolvié en una solucion
compuesta por agua destilada y tres gotas de Tween 80 (Sigma-Quimica,
Espafia). Las drogas se administraron a un volumen de 1 ml/kg de peso animal,
via intraperitoneal, 10 min antes de la sesién experimental; a excepcion de las
dosis de morfina qué se administraron por via subcutanea. Para cada una de las
drogas, las dosis se administraron en un orden aleatorio, pero todas las ratas
recibieron la misma dosis el mismo dia. Las sesiones con droga (martes y
viernes) fueron precedidas por una sesion control, durante las cuales a los
animales no se les inyectd (lunes), o se les inyectaba suero salino en un
volumen de 1 ml/kg, 10 min antes de la sesion experimental (jueves). El
miércoles fueron sesiones sin administracion pero los resultados no fueron

tomados en cuenta para el analisis de datos.

Para cada rata y en cada sesion experimental se registrando los
lametones por minuto para cada componente de forma separada. EI numero de
lametones fue trasformado en lametones por minuto, estos valores fueron
utilizados para el analisis de varianza y la prueba post hoc de Newman-Keuls
cuando las condiciones lo permitian, empleando los paquetes estadisticos SPSS
12.0 y Statistica 5.0.
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6.3. RESULTADOS

Los animales consumieron pequefias cantidades de agua durante los dos
dias de linea base en sus jaulas hogar al inicio de las sesiones experimentales.
Las ratas con la condicion de descargas contingentes a los lametones
consumieron una media de 6.50 = 0.67 ml; mientras que, los animales con la
condicion de demoras contingentes a los lametones consumieron 7.08 + 0.58
ml. La media de agua consumida se increment6 a 24.43 £+ 0.31 ml durante las
Gltimas 5 sesiones de exposicion al programa maltiple de TF 30-s para la ratas
con descargas contingentes y a 30.17 + 0.93 ml para las ratas con demoras
contingentes; incrementando aproximadamente cuatro ordenes de magnitud
sobre sus niveles basales. Este efecto en el consumo de agua es tipico de la

polidipsia inducida por programa.

La Tabla 6.1 muestra los datos en lametones por minuto al final de las
fases de adquisicion y castigo para cada uno de los dos componentes del
programa multiple y para cada uno de los grupos de animales. Ambos grupos
de ratas desarrollaron tasas altas de bebida al final de la fase de adquisicion en
los dos componentes de TF 30-s del programa multiple. Durante la fase de
castigo, cuando los lametones en uno de los componentes de TF 30-s eran
seguidos por descargas eléctricas (lado izquierdo de la Tabla 6.1) o por
demoras en la comida (lado derecho de la Tabla 6.1), la tasa de lametones
disminuyé considerablemente. Esta reduccion en la tasa de bebida fue similar
en ambos procedimientos de castigo; de este modo, se demostraba la
efectividad castigadora de las descargas y las demoras en la conducta
adjuntiva. Se observaron también disminuciones en la condicién donde las
demoras fueron presentadas no contingentemente (columna de control-

demoras); sin embargo, esta disminucién fue mucho menor que en la condicion
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de demoras contingentes. Por otro, lado, las presentaciones de descargas no
contingentes (columna de control-descargas) tuvieron poco efecto sobre la

conducta; y si existia alguno, se reflejaba en un pequefio incremento de los

lametones.
Grupo descargas contingentes Grupo demoras contingentes
Experimental Control Control Experimental
(descarga) (demora) (descarga) (demora)
Adquisicion 49.75+1.55 51.42+2.10 58.81+4.70  67.49+3.55
Castigo 18.35+1.54 28.62+4.56 61.17+0.90 14.24+5.46

Tabla 6.1. Medias de lametones por minuto (+ errores estandar) durante las cinco
Ultimas sesiones en la fase de adquisicion y de castigo para los dos componentes
programados en cada uno de los grupos experimentales de ratas.

La Figura 6.1 representa los efectos de las distintas dosis de d-
anfetamina (paneles superiores) y de cocaina (paneles inferiores) sobre las
tasas de bebida inducida por programa durante las condiciones de descarga
(paneles a la izquierda) y de demora (paneles a la derecha). Los circulos negros
corresponden a los datos en los cuéles las descargas o las demoras fueron
presentadas contingentemente, y los circulos abiertos con aquellos donde las
descargas y demoras fueron presentadas acontingentemente. Tanto los datos de
control sin administracion (C), los datos del vehiculo (V) y los efectos
conductuales de la droga fueron representados como las medias y las
desviaciones estandar de los lametones por minuto. Las lineas de puntos que
cruzan a los ejes y indican el efecto de no inyeccién en los componentes no
castigados, y las lineas continuas corresponden a los efectos de no inyeccion en

los componentes castigados. La administracion del vehiculo no tuvo efecto
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sobre la tasa de respuesta con respecto a las sesiones de no inyeccion en

ninguno de los grupos, condicion experimental o tratamiento de droga.
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Figura 6.1. Efectos de las diferentes dosis de d-anfetamina y cocaina sobre las tasa de
lametones en ambos grupos experimentales. Los datos representan la media (+
desviacion estandar). Los circulos negros corresponden a los efectos de las drogas
cuando las descargas o las demoras se presentaron contingentes a los lametones; los
circulos blancos corresponden a los efectos de las drogas cuando las descargas o
demoras fueron presentadas acontingentemente. **P<0.01; *P<0.05, comparado con
el dato control (C) sin administracion alguna. V, dato del vehiculo.
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La d-anfetamina tuvo efectos dependiente de dosis sobre la polidipsia
inducida por programa castigada y sin castigar en ambas condiciones de
descarga y demora [F(4,20)=7.88, P< 0.01 para las ratas experimentales con
descarga contingente; F(4,20)=3.70, P< 0.02 para las ratas control en la
condicién de descarga; F(4,20)=7.96, P< 0.01 para las ratas experimentales
con demora contingente; F(4,20)=9.94, P< 0.01 para las ratas control en la
condicién de demora]; no existiendo un efecto especifico de lametones a la
dosis de 0.3 mg/kg pero si una supresion general de todas las tasas de
lametones a la dosis de 2.0 mg/kg (P< 0.01). La dosis de 1.0 mg/kg de d-
anfetamina tampoco presentaba un efecto significativo en la tasa de lametones
sobre las condiciones de control acoplado aunque si se observaron efectos
distintos en las condiciones de contingencia en funcion del tipo de
procedimiento de castigo. La tasa de lametones incrementd ligeramente en la
condicién de demora contingente (sin embargo, éste resultado no fue
estadisticamente significativo) y resultdé casi totalmente suprimida en la

condicion de descargas contingente (P< 0.01).

La cocaina presentd efectos dependientes de dosis en la polidipsia
inducida por programa castigada [F (5,25)=3.02, P< 0.02] y no castigada [F
(5,25)=2.90, P< 0.03] con demoras en la presentacion de la siguiente bolita de
comida; pero no existio un claro efecto dependiente de dosis en las dos
condiciones de descarga (grafica inferior izquierda de la Figura 6.1). Los
incrementos se observaron a las dosis de 1.0, 3.0 y 5.6 mg/kg en la condicion
de demora contingente pero no en la condicion de demora acontingente; sin
embargo, estos datos no resultaron estadisticamente significativos. La dosis de
10.0 mg/kg redujo los lametones en ambas condiciones de demora contingente
(P< 0.05).
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La Figura 6.2 muestra los efectos de las distintas dosis de diacepan
(panel superior) y de pentobarbital (panel inferior) sobre la tasa de bebida
inducida por programa en las dos condiciones de descarga contingente (panel
izquierdo) y en las dos de demora contingente (panel derecho). Los circulos
negros corresponden a los datos en los cuales las descargas o las demoras se
presentaron contingentemente con los lametones y los circulos blancos
aquellos en donde las descargas y las demoras se presentaron
acontingentemente. Al igual que en la Figura 6.1, se representan los datos de
control (C) sin inyeccion, la administracion del vehiculo (V) y los efectos de
las distintas dosis de droga sobre la conducta inducida, expresados con la
media y desviacion estandar de los lametones por minuto. La administracion
del vehiculo no mostré efectos (ni incrementos significativos) en la tasa de
bebida inducida con respecto a las sesiones de no administracién en ninguno de

los grupos, condicion experimental, ni tratamiento.

El diacepan mostro efectos dependientes de dosis en la polidipsia
inducida por programa castigada [F (5,25)=2.48, P< 0.05] y no castigada [F
(5,25)=3.39, P< 0.01] por liberacion descargas; si bien, no se observaron
efectos dependientes de dosis estadisticamente significativos para las dos
condiciones de demora (panel superior derecho de la Figura 6.2). La polidipsia
inducida por programa castigada con descargas contingentes fue incrementada
después de la administracion de diacepan, principalmente a la dosis de 3.0
mg/kg (P< 0.01); un resultado nunca observado ni en la condicién de demora
contingente, ni en las condiciones de control acontingentes. Por otra parte, la
dosis de 17.0 mg/kg redujo la tasa de lametones en la condicion de descarga

acontingente (P=0.02) y en la condicion de demora contingente.
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Figura 6.2. Efectos de las diferentes dosis de diacepan y pentobarbital sobre las tasa
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de lametones en ambos grupos experimentales. Los datos representan la media (+
desviacion estandar). Los circulos negros corresponden a los efectos de las drogas
cuando las descargas o las demoras se presentaron contingentes a los lametones; los
circulos blancos corresponden a los efectos de las drogas cuando las descargas o
demoras fueron presentadas acontingentemente. **P<0.01; *P<0.05, comparado con
el dato control (C) sin administracion alguna. V, dato del vehiculo.
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El pentobarbital mostré un claro efecto dependiente de dosis para las
cuatro condiciones experimentales [F(4,20)=2.85, P = 0.04 para las ratas
experimentales con descarga contingente; F(4,20)=4.08, P = 0.01 para las ratas
de control en la condicion de descarga; F(4,20)=2.91, P = 0.04 para las ratas
experimentales con demora contingente; F(4,20)=5.28, P< 0.01 para las ratas
de control en la condicion de demora]. Segun incremento la dosis de droga, la
tasa de respuesta disminuy6 en todas las condiciones excepto en la condicién
de descarga contingente. La dosis de 17.0 mg/kg (P< 0.01) casi elimino la
respuesta de bebida adjuntiva. Por otra parte, en la condicién de descarga
contingente, la dosis de 10.0 mg/kg incrementd la tasa de lametones (P< 0.01),
reduciendo la tasa de respuesta en las condiciones de control acoplado (P< 0.05
en control de la condicion de demora) o no produciendo efecto en la condicion
de demora contingente.

La Figura 6.3 representa los efectos de las distintas dosis de buspirona
(paneles superiores) y morfina (paneles inferiores) sobre la tasa de bebida
inducida por programa durante las dos condiciones de descarga (paneles a la
izquierda) y las dos condiciones de demora (paneles a la derecha). Los circulos
negros corresponden a los datos en los cuales las descargas o demoras fueron
contingentes a los lametones, y los circulos blancos a los datos en los cuales las
descargas o demoras fueron presentadas acontingentemente. Al igual que en las
Figuras 6.1 y 6.2, los datos de control (C) sin inyeccién, la administracion del
vehiculo (V) y los efectos de las distintas dosis de droga sobre la conducta
inducida se expresaron como la media y el error estdndar de los lametones por
minuto. La administracion del vehiculo no tuvo efectos significativos en la tasa
de bebida inducida.
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Figura 6.3. Efectos de las diferentes dosis de buspirona y morfina sobre las tasa de
lametones en ambos grupos experimentales. Los datos representan la media (+
desviacion estandar). Los circulos negros corresponden a los efectos de las drogas
cuando las descargas o las demoras se presentaron contingentes a los lametones; los
circulos blancos corresponden a los efectos de las drogas cuando las descargas o
demoras fueron presentadas acontingentemente. **P<0.01; *P<0.05, comparado con
el dato control (C) sin administracion alguna. V, dato del vehiculo.
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La buspirona en general no mostré efectos significativos en la
polidipsia inducida por programa castigada o no castigada, excepto en el
control acoplado de la condicion de demora [F(4,20)=5.84, P< 0.01]. La tasa
de lametones incrementd con la dosis 0.3 mg/kg en los animales control de la
condicion de demora (P =0.02), pero no se observd ningun otro efecto en las
cuatro condiciones experimentales, ni siquiera una disminucion con la dosis
mas alta. La morfina presentd reducciones dosis dependiente en la tasa de
bebida [F(3,15)=4.78, P< 0.01 para las ratas control de la condicién de
descarga; F(3,15)=4.17, P< 0.02 para las ratas experimentales de la condicion
de demora; F(3,15)=16.72, P< 0.01 para las ratas control de la condicion de
demora], con disminuciones a la dosis de 2.0 mg/kg en los sujetos control de la
condicion de demora (P<0.01) y a la dosis de 5.6 mg/kg en todas las
condiciones (P =0.03 para los sujetos de control en la condicion de descarga;
P =0.02 para los sujetos experimentales de la condicion de demora; P< 0.01
para los sujetos control de la condicion de demora). Ni la buspirona, ni la
morfina presentaron incrementos especificos de la polidipsia inducida por
programa castigada por descargas o demoras en la liberacion de la siguiente

bolita de comida.

6.4. DISCUSION

Los animales expuestos a un programa multiple TF 30-s TF 30-s de
reforzamiento con comida desarrollaron polidipsia inducida por programa,
medida en términos de lametones por minuto y volumen de agua ingerida. La
polidipsia inducida por programa fue reducida por demoras de 10 segundos en

la presentacion de la siguiente bolita de comida o por descargas eléctricas de
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baja intensidad, ambas dependientes de los lametones. Los presentes resultados
muestran una vez mas que tanto las demoras contingentes (Flory y Lickfett,
1974; Pellon y Blackman, 1987; Pellon y Castilla, 2000) como las descargas
eléctricas contingentes (Bond y cols., 1973; Flores y Pellon, 1998) pueden
castigar o suprimir la polidipsia inducida por programa previamente adquirida.
Ademas, la polidipsia inducida por programa castigada con demoras y
descargas fue mantenida en ambos casos a un nivel similar de respuesta; un
control que permite comparaciones en los efectos de las drogas sobre la
conducta castigada no contaminado por la posible influencia de la tasa de

respuesta en los efectos de las drogas.

La d-anfetamina disminuyo o no tuvo efecto dependiendo de dosis,
sobre la bebida inducida de ratas de control acoplado, recordando asi los
efectos de la droga sobre la polidipsia inducida por programa no castigada
(Byrd, 1973; Sanger, 1978; Williams y White, 1984; Flores y Pell6n, 1995).
Las dosis intermedias o bajas de d-anfetamina no aumentaron las tasas de
bebida adjuntiva mantenidas por diferentes programas de reforzamiento con
comida (Flores y Pellon, 1995). Por el contrario, cuando la polidipsia inducida
por programa fue suprimida con procedimientos de castigo, los efectos de la d-
anfetamina sobre la respuesta castigada parecieron depender del tipo de
procedimiento de castigo empleado para reducir la conducta. Cuando la
polidipsia inducida por programa fue reducida con demoras contingentes a la
liberacion de la siguiente bolita de comida, una dosis intermedia de d-
anfetamina incrementd ligeramente la bebida adjuntiva (resultados mas
acentuados se observan en Pellén y cols., 1992). Por otro lado, cuando la
polidipsia inducida por programa fue reducida con descargas contingentes, la
misma dosis intermedia de d-anfetamina simplemente redujo la tasa de bebida

inducida castigada (véase también, Flores y Pellon, 1998).
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La cocaina normalmente no produjo efecto en la tasa de bebida de los
animales de control y Unicamente a tasa altas se observd una disminucion en la
conducta, siendo unos resultados similares a los efectos observados de la
cocaina en la polidipsia inducida por programa no castigada (Jones y cols.,
1994). La cocaina, de dosis baja a intermedias, aumento ligeramente la
polidipsia inducida por programa suprimida por demoras contingentes en la
liberacion de comida, pero no incrementd la bebida suprimida por descargas
eléctricas contingentes. Por lo tanto, estos resultados observados con la cocaina

fueron similares a los obtenidos con la d-anfetamina.

Las dosis bajas de benzodiacepinas tienden a incrementar la bebida
adjuntiva no castigada, mientras que las dosis altas disminuyen la polidipsia
inducida por programa. Los incrementos observados a dosis bajas fueron
obtenidos en la medida de volumen de agua ingerida pero no en la de
frecuencia de lametones (Bacotti y Barrett, 1976; Sanger y Blackman, 1976;
Mittleman y cols., 1988; Pellon y cols., 1992); estos datos se ven respaldados
por los resultados del diacepan y por los del ansiolitico pentobarbital. Con
respecto al castigo, la polidipsia inducida por programa suprimida con
descargas contingentes se sabe que es incrementada por dosis moderadas de
diacepan (Flores y Pellon, 1998, 2000) y otras bencodiacepinas (Pellon, Ruiz,
Lamas y Rodriguez, 2007). Sin embargo, tales incrementos no se encontraron
después de la supresion de la polidipsia inducida por programa con demoras
contingentes en la liberacién de comida (Pellon y cols., 1992). La dependencia
del efecto anticastigo del diacepan sobre el tipo de procedimiento empleado
para reducir la polidipsia inducida por programa fue reproducido en este
estudio utilizando un disefio intrasujeto. Ademas, las dosis intermedias de
pentobarbital también incrementaron la bebida castigada cuando los animales
recibieron una descarga eléctrica moderada contingente a la bebida, pero no
cuando la polidipsia inducida por programa fue castigada con demoras

contingentes.
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La buspirona, agonista parcial 5-HT;,, inhibidor de la actividad de
receptores de benzodiacepina y clinicamente utilizado por su efecto ansiolitico,
nunca incrementd especificamente la polidipsia inducida por programa
castigada con descargas eléctricas como hicieron normalmente los ansioliticos,
ni tampoco mostrd un claro efecto dependiente de dosis sobre la bebida
adjuntiva castigada o no (excepto para incrementar la conducta con la dosis
intermedia cuando existian demoras no contingentes con la bebida). Estudios
previos han sefialado la ausencia de actividad ansiolitica de la buspirona sobre
la polidipsia inducida por programa (Ryan, Evenden y Petterson, 1993; Flores
y Pellén, 1998).

El agonista opioide morfina no produjo incrementos significativos en la
polidipsia inducida por programa castigada con descargas eléctricas, lo que
sugiere gque en la tasa de respuesta suprimida los incrementos del diacepan y
del pentobarbital no fueron debidos a un efecto analgésico. La morfina
presentd disminuciones dependientes de dosis similares en polidipsia inducida
por programa castigada o no, y en ambas condiciones, sea administracion de
descargas eléctricas, sea la presentacion de demoras en el siguiente reforzador

comida.

Los incrementos moderados observados con la administracion de d-
anfetamina y de cocaina en la polidipsia inducida por programa castigada con
demoras en la liberacion de comida, asi como los incrementos significativos
derivados por la administracion de diacepan y de pentobarbital en la polidipsia
inducida por programa castigada con la liberacion de descargas, fueron
observados a dosis méas bajas que aquellas necesarias para disminuir la tasa de
polidipsia inducida por programa no castigada. Todo ello es indicativo de la

alta especificidad en los efectos anticastigo de las drogas.

100



Experimento 1: “Especificidad conductual y farmacolégica en los efectos de las drogas sobre la
polidipsia inducida por programa”.- Capitulo 6

Por un lado, se ha demostrado que las drogas tienen efectos especificos
sobre la conducta castigada, y por otro lado, mientras incrementan la respuesta
castigada, manifiestan una especificidad que es funcién del procedimiento de
castigo empleado para reducir la polidipsia inducida por programa. Los
estudios previos, asi como una parte de estos resultados, confirman la
existencia de especificidad para algunas drogas en particular. Los ansioliticos,
tales como los barbitiricos y la bencodiacepinas, tienden a incrementar la
respuesta castigada suprimida con descargas eléctricas contingentes (un
procedimiento de castigo positivo), pero un efecto no facilmente observado con
los estimulantes o ansioliticos actuando a través del sistema serotoninérgico.
Por el contrario, los estimulantes tales como las anfetaminas han demostrado
incrementar la bebida adjuntiva castigada unicamente cuando la conducta era
suprimida con la presentacion de demoras en la liberacion de comida
contingentes a la bebida (un procedimiento de castigo negativo), un efecto que
no se observa en los ansioliticos. Resultados parecidos a los de conducta
adjuntiva han sido publicados sobre la conducta operante reforzada
positivamente (véase Pellon y Flores, 2007). En el caso de los
psicoestimulantes, existe todavia la necesidad de caracterizar mejor sus efectos
en la conducta operante castigada con la retirada de reforzadores positivos (a
diferencia de castigo por la presentacion contingente de eventos aversivos); sin
embargo, los efectos conductuales de la anfetamina o la cocaina parecen
depender del tipo de evento que mantiene la conducta operante (Johanson,
1978).

El procedimiento empleado aqui es valido para entender los diferentes
efectos de las drogas sobre la polidipsia inducida por programa castigada por la
presentacion de eventos aversivos o por la retirada de eventos positivo,
comprobando las distintas clases de drogas en un estudio sencillo y con los
mismos animales, bajo condiciones de control que minimizan la posible

inferencia de variables, tales como la linea base de respuesta o el tiempo de la
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prueba. El procedimiento empleado aqui también podria ser un método
complementario para clasificar sustancias que se comporten como estimulantes
0 como ansioliticos en base a los efectos que se producen sobre los dos tipos de
respuesta castigada. Finalmente, el procedimiento utilizado aqui es importante
para el mejor entendimiento de la conducta adjuntiva en general. Tanto los
datos actuales como los estudios previos sugieren que la polidipsia inducida
por programa y otros patrones de conducta adjuntiva muestran semejanzas
extraordinarias con la conducta operante mantenida por consecuencias
positivas programadas sobre la respuesta. Consecuencias positivas (por
ejemplo, en forma de presentacion de comida a intervalos regulares) que
podrian contribuir al mantenimiento de la conducta adjuntiva, el modo

especifico en el cual actuarian es todavia un punto de debate e investigacion.
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Capitulo 7

Experimentos 2 y 3: “La anfetamina
Incrementa la bebida inducida por
programa reducida por
procedimientos de castigo
negativo”*

7.1. INTRODUCCION

El fendmeno conductual conocido como polidipsia inducida por
programa fue dado a conocer por Falk (1961) tras observar que ratas privadas
de comida (entre un 70-80% de su peso ad libitum) y expuestas a un programa
de liberacién intermitente del reforzador comida en una situacion estandar de
condicionamiento operante, desarrollaron un patrén robusto de ingestion

excesiva de agua. Este consumo ocurri6 en pequefias cantidades

“ PEREZ-PADILLA, A., y PELLON, R. (2003). Amphetamine increases schedule-induced
drinking reduced by negative punishment procedures. Psychopharmacology, 167: 123-129.
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inmediatamente después de la presentacion de cada reforzador, a pesar de qué
no existié contingencia explicita entre el beber y la consecucion de la comida.
La cantidad de polidipsia, y de otros patrones de comportamiento inducido, se
encuentra fuertemente determinada por la frecuencia en la ocurrencia del
reforzador comida (por ejemplo, Falk, 1966; Flory, 1971; Brown y Flory,
1972; Yoburn y Cohen, 1979) y por el nivel de privacion de comida (Falk,
1969).

Existe un continuo debate sobre si la polidipsia inducida por programa
debe conceptualizarse como representativa de una nueva categoria de
conductas o si es acomodable bajo los principios del condicionamiento,
particularmente el condicionamiento operante (Falk, 1971; Wetherington,
1982; Reid y Staddon, 1990; Pellon y cols., 1998). Por ejemplo, la polidipsia
inducida por programa es susceptible de ser modificada por la programacién de
consecuencias ambientales contingentes a los lametones, lo que formalmente la
identificaria como una conducta operante. La cantidad de conducta adjuntiva
puede ser incrementada o disminuida por la introduccion explicita de
contingencias de reforzamiento positivo y de castigo, respectivamente (Bond y
cols., 1973; Flory y Lickfett, 1974; Pellon y Blackman, 1987; Reberg, 1980).
Pellon y Blackman (1987) demostraron que la bebida inducida por programa
puede ser castigada por la presentacion de demoras en el reforzador
contingentes a cada lameton, un efecto que puede ser modulado por la duracion
de la demoras, la longitud del programa de reforzamiento y el nivel de

privacion de comida (Lamas y Pellon, 1995; Pellon y Castilla, 2000).

La demora contingente a la bebida no solo sirven para castigar la bebida
adjuntiva previamente adquirida sino también para reducir la adquisicién de la
polidipsia inducida por programa per se (Moran y Rudolph, 1980; Pellon y
Blackman, 1991). Pellén y Blackman (1991) observaron que las demoras

contingentes a la bebida tenia el efecto de reducir la adquisicién de la
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polidipsia inducida por programa por debajo de los niveles de bebida

alcanzados por ratas de control.

Pellon y cols. (1992) examinaron los efectos de la anfetamina y el
diacepan sobre la polidipsia inducida por un programa castigada por la
ocurrencia de demoras sefialadas de 10 segundos en la liberacién de comida,
dependientes de cada lametén. La d-anfetamina, a dosis moderadas o bajas,
tuvo poco o ningun efecto sobre la tasa de bebida inducida no castigada;
mientras que incremento la tasa de bebida inducida castigada. El diacepan, a
dosis bajas, mostré un ligero incremento de la bebida inducida no castigada,
pero no tuvo efecto sobre la bebida inducida castigada. Flores y Pellon (1998)
castigaron la polidipsia inducida por programa con descargas eléctricas y
observaron que el diacepan, pero no la anfetamina ni la buspirona, incrementd
la bebida inducida por programa castigada (ver también Flores y Pellon, 2000).
Los efectos de las drogas sobre la polidipsia inducida por programa castigada
parecen depender marcadamente del tipo de procedimiento de castigo utilizado
para reducir la conducta (ver Experimento 1 de esta Tesis Doctoral; Pérez-
Padilla y Pellén, 2007). Resultados semejantes se han observado sobre la

conducta operante (Branch y cols., 1977).

Algunas variables podrian mediar los efectos conductuales de la
anfetamina, las cuales podrian reflejarse en un aparente efecto anticastigo de la
droga. Por ejemplo, las demoras en la presentacion de comida fueron sefialadas
por el apagon de la iluminacion general de las cajas, y la anfetamina podria
simplemente afectar el grado de dicho control discriminativo (Katz, 1988;
Wenger, McMillan, Moore y Williamson, 1995). Ademas, los efectos de la
droga podrian estar mediados por un cambio en la frecuencia de reforzamiento
porque cualquier incremento en la conducta fue inevitamente acompafiado por
una disminucion en la tasa de liberacion de comida. La anfetamina puede

también incrementar el valor de los reforzadores demorados (LeSage, Byrne y
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Poling, 1996; Richards, Sabol y de Wit, 1999); los estimulantes tienden a
incrementar la preferencia por reforzadores grandes demorados que por otros
pequefios inmediatos (Wade, de Wit y Richards, 2000), un efecto que en el
caso de la anfetamina depende criticamente de que las demoras se encuentran
sefialadas (Cardinal, Robbins y Everitt, 2000). Finalmente, la anfetamina
produce un desplazamiento hacia la izquierda en la curva de distribucion
temporal de la conducta adjuntiva a dosis que no tienen efecto sobre las tasas
de respuesta (por ejemplo, Sanger, 1978; Williams y White, 1984; Pellon y
Blackman, 1992; Flores y Pelldn, 1997). Este efecto sobre la distribucion de las
respuestas podria reflejar un acortamiento subjetivo del tiempo que debe pasar
hasta obtener el proximo reforzador (Maricq, Roberts y Church, 1981),

reduciendo de este modo la aversibidad de los reforzadores demorados.

El proposito de los experimentos que se presentaran a continuacion es
determinar si la anfetamina ejerce efectos especificos anticastigo cuando la
conducta adjuntiva de beber ha sido reducida por la retirada de la comida. Los
efectos de la droga después de la supresion de la conducta por demoras
contingentes (condicion de mantenimiento) fueron comparados con los efectos
de la droga sobre la conducta que se habia desarrollado con demoras
contingentes desde el inicio del entrenamiento (condicion de adquisicion). Si la
droga actuase a través de un efecto general de reduccién de la efectividad de
las demoras en el control conductual, entonces deberian esperarse incrementos
generalizados en la polidipsia inducida por programa después de la
administracion de d-anfetamina. Si la droga tuviese efectos especificos
anticastigo, entonces, a pesar de las demoras, no deberian observarse
incrementos en la conducta adjuntiva de la condiciéon de adquisicion, pero si
deberian observarse en la condicion de mantenimiento. Las demoras no fueron
sefialadas en ninguno de los casos Yy los experimentos incorporaron animales
de control acoplado con respecto a la presentacién de comida que incluian

demoras no contingentes a los lametones dados. La droga fue analizada

106



Experimentos 2 y 3: “La anfetamina incrementa la bebida inducida por programa reducida por
procedimientos de castigo negativo”.- Capitulo 7

simultaneamente en estos animales y en las ratas experimentales, también la d-
anfetamina fue administrada en las ratas de control acoplado en sesiones en las

que las ratas experimentales fueron expuestas sin droga.

7.2. MATERIAL Y METODOS

7.2.1. Sujetos

Se utilizaron veinticuatro ratas macho de la cepa Wistar
experimentalmente ingenuas, obtenidas de IFFA-CREDO (Lyon, Francia). Los
animales fueron controlados y alimentados diariamente; y con una edad de 90
dias comenzaron el experimento. Fueron individualizados en comodas jaulas
hogar, y ubicados en una habitacion con unas condiciones ambientales
rigurosamente controladas (a una temperatura de 21 °C, 60% de humedad y un
ciclo de luz-oscuridad 8:00-20:00 horas). Los pesos de las ratas fueron
gradualmente reducidos a través de restriccion en la alimentacion,
manteniéndose entre un 80-85% de su peso ideal ad libitum determinado a
través de una curva de crecimiento. El peso medio de los animales al inicio del
experimento fue de 421 g (entre 318 y 468g). Cada animal era pesado
diariamente al inicio de cada sesion experimental, calculada su dieta y
alimentado al menos treinta minutos después de concluir la sesion
experimental. Los animales tuvieron acceso continuo al agua en sus jaulas
hogar. Todos los procedimientos usados en los animales fueron conforme con
la Directiva Comunitaria Europea 86/609/EEC y el Real Decreto Espaiiol

223/1998 para minimizar el estrés y malestar de los animales.
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7.2.2. Aparatos

Los aparatos utilizados fueron los mismos que en el Experimento 1.

7.2.3. Procedimiento conductual

Después de que cada rata se estabilizara entre el 80-85% de su peso
libre, todos los sujetos fueron expuestos a una prueba de consumo de agua en
sus propias jaulas hogar. Durante dos dias consecutivos, se les suministrd 60
bolitas de comida de 45 mg en sus jaulas hogar durante 30 minutos y se
registré la cantidad total de agua consumida. Este procedimiento proporciona
una linea base con la que comparar el nivel de bebida inducida por programa
observada en las sesiones experimentales, en las cuales cada animal recibi6 de
forma intermitente y durante 30 minutos de sesion, igual numero de bolitas de
comida que el suministrado en sus jaulas hogar durante los dias de prueba
(Roper, 1981; Cohen y Looney, 1984; Pellén y Blackman, 1987).

A continuacion, las ratas fueron expuestas a una sesion de adaptacion
en las cajas de condicionamiento durante 30 minutos. Se depositaron
previamente 60 bolitas de comida en el comedero, con la ventilacion y la
iluminacion presentes, pero sin que estuviera en funcionamiento ninguna

contingencia experimental. Durante esta sesion no se instalaron los biberones.
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7.2.4. Mantenimiento con demoras contingentes a la bebida

Doce ratas fueron entonces expuestas a sesiones diarias de 30 min con
un programa de TF 30-s de presentacion de una bolita de comida. Cada bolita
de comida era liberada regularmente en el comedero a intervalos de 30
segundos, independientemente de la conducta del animal. Antes de cada sesion,
se instalaron las botellas conteniendo 100 ml de agua fresca en la forma
descrita anteriormente. Las luces de iluminacion general se encendieron al
inicio de cada sesion y se apagaron al final de la misma. Cada sesion termind

30 seg. después de la liberacion del reforzador nimero 60.

Cuando la bebida inducida por programa se estabilizé para cada rata,
después de 35 sesiones y basada en inspeccion visual, los animales fueron
agrupados en seis parejas con respecto a la cantidad de agua consumida y al
namero de lametones realizados al final de la exposicién al programa de TF
30-s. En cada una de las parejas, una rata fue designada aleatoriamente como
“experimental” y la otra como su “control acoplado” para el resto del
experimento. La comida se siguié administrando conforme al programa de TF
30-s. Ahora, sin embargo, cada lametdn realizado por una rata experimental
inicié una demora no sefialada de 10 s en la liberacion de la siguiente bolita de
comida. Cuando no se producia ningin lameton durante 10 s, el programa de
TF 30-s se reanudaba alli donde habia sido interrumpido. Las sesiones para las
ratas de control transcurrieron paralelamente a las de las ratas experimentales,
segun dictaban éstas Gltimas. Las ratas de control recibieron las mismas
demoras que sus correspondientes ratas  experimentales,  pero
independientemente de su propia conducta de beber, y los reforzadores fueron
administrados a los animales de control al mismo tiempo que lo fueron para los

animales experimentales. Para cada pareja de animales, cada sesion
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experimental termind 30 s después del ultimo reforzador administrado dentro

de los 30 minutos de sesion experimental.

7.2.5. Adquisicion con demoras contingentes a la bebida

Otras 12 ratas fueron emparejadas en base de sus niveles de agua
consumida durante las sesiones de prueba en sus propias jaulas hogar. En cada
pareja, una rata fue designada aleatoriamente como “experimental” y la otra
como su “control acoplada”. En ausencia de lametones dados por la rata
experimental, una bolita de comida era liberada cada 30 segundos de acuerdo
con un programa de TF 30-s. Concurrentemente, cada lameton de la rata
experimental iniciaba una demora de 10-s en la administracion de la siguiente
bolita de comida, la cual no estaba sefialada. Estas demoras fueron también
aplicadas a las ratas de control acoplado, no siendo en este caso contingentes a

sus propios lametones.

Cuando la bebida inducida castigada no mostroé gran variacion de una
sesion a otra con respecto al numero de lametones y al volumen de agua
consumida por cada animal, lo que ocurrio tras 30 sesiones experimentales, los
animales recibieron administraciones de d-anfetamina y cocaina como se

describiré en el Procedimiento Farmacoldgico.

7.2.6. Procedimiento farmacolégico

Cada rata en el experimento de mantenimiento fue expuesta a la

administracion de S(+)-anfetamina sulfato (dextroanfetamina sulfato) a dosis
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de 0.1, 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg; y a continuacion, Unicamente a las ratas control
acopladas, se les administr6 la d-anfetamina a dosis de 0.3 y 1.0 mg/kg. Las
ratas en el experimento de adquisicion fueron administradas con d-anfetamina
a dosisde 0.1, 0.3y 1.0 mg/kg.

La preparacion de la d-anfetamina, la via de administracién de la droga
y el procedimiento farmacolégico empleado fueron similares a los del

Experimento 1.

Para cada rata y en cada sesion experimental se tomaron las medidas del
numero de lametones, la cantidad de agua consumida, el nimero de bolitas de
comida obtenidas y la duracion total de la sesion. Al igual que en el
Experimento 1, el namero de lametones fue transformado en lametones por
minuto y se calculé el porcentaje de cambio producido por cada dosis de droga
con respecto a la tasa de lametones en condiciones de control en ausencia de
inyeccion. El célculo del porcentaje de tasa de control se realizé6 mediante la
formula: tasa de respuesta en presencia de una dosis de droga dividida por la
tasa media de respuesta en las sesiones de control, todo ello multiplicado por

cien.

7.2.7. Andlisis estadistico

Los lametones por minuto y el volumen de agua consumida fueron
sometidas a un analisis de varianza bifactorial (ANOVA) con un factor
intragrupo (Grupo o Secuencia de administracién) y un factor intersujeto
(Dosis). Cuando fue necesario, las comparaciones post-hoc fueron calculadas

por la prueba de Newman-Keuls. Todos los analisis fueron realizados con el
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paquete estadistico Stadistica 5.0. EI nivel de significacion se establecié en
p<0.05.

7.3. RESULTADOS

7.3.1. Mantenimiento con demoras contingentes a la bebida

La Tabla 7.1 representa, para los animales experimentales y de control
acoplado, la media y el error estandar de los siguientes datos: el volumen de
agua ingerido durante los dos dias de prueba dentro de sus jaulas hogar y
previos al inicio de las sesiones experimentales; el volumen de agua ingerido y
los lametones por minuto en las ultimas cinco sesiones experimentales de la

fase de adquisicion y de la fase de castigo.

Experimental Control Acoplado
Agua (ml.) Lametones/min. Agua (ml.) Lametones/min.
Linea base 5.75+£1.69 6.00+£0.58
Adquisicion 24.83+5.16 80.50+16.45 22.03+5.10 76.92+21.24
Castigo 10.10+4.07 25.46+15.20 23.10+6.21 80.30+32.27

Tabla 7.1. Mantenimiento con demoras contingentes a la bebida. Medias (+ errores
estandar) del consumo de agua (ml.) y de los lametones por minuto para las ratas del
grupo experimental y de control acoplado durante los 2 dias de prueba en las jaulas
hogar y durante las Gltimas cinco sesiones de las fases de adquisicion y de castigo.
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El grupo experimental y de control consumieron cantidades pequefias y
muy parecidas de agua durante los dos dias de linea-base en sus jaulas hogar.
Tras la exposicion al programa de TF 30-s, se observa un similar y marcado
incremento en el consumo de agua de ambos grupos de animales, en torno a 4
ordenes de magnitud por encima del nivel basal. Estos incrementos en el
consumo total de agua se vieron acompafiados de una elevada tasa de
lametones, en torno a 80 lametones por minuto, lo que en su conjunto indica
que los animales de este experimento desarrollaron polidipsia inducida por
programa por la presentacion intermitente de la comida a intervalos regulares
de 30 segundos. Con la introduccién de las demoras contingentes, se puede
observar que el grupo de sujetos experimentales disminuy6 su nivel de bebida
en relacion con el nivel de bebida alcanzado al final de la fase de adquisicion,
tanto en la medida de consumo de agua como en los lametones por minuto. El
procedimiento fue eficaz para castigar la bebida adjuntiva. El grupo de control
mantuvo durante esta fase experimental los niveles de conducta alcanzados en

la fase anterior.

La Figura 7.1 representa los efectos de las distintas dosis de d-
anfetamina sobre la tasa de lametones y el volumen de agua consumida
durante el procedimiento de castigo con demoras no sefialadas de 10 seg. El
efecto de la droga sobre la conducta se representa como la media y el error
estandar del porcentaje de cambio con respecto a la tasa de control en ausencia
de inyeccion. Los datos del vehiculo (V) corresponden a la media de los
lametones por minuto o de los mililitros de agua consumida del total de
sesiones precedentes a las sesiones de droga y en las que se administrd suero

salino.
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Figura 7.1. Mantenimiento con demoras contingentes a la bebida. Efectos de la d-
anfetamina sobre la polidipsia inducida por programa reducida con demoras no
sefialadas en la presentacion de la siguiente bolita de comida, dependientes de
lametones. Cada lameton de las ratas experimentales (circulos negros) iniciaba la
demora no sefialada; sin embargo, las ratas de control acoplado (circulos blancos)
recibieron las mismas demoras pero independientemente de su propia conducta. Los
resultados se representan sobre la tasa de lametones (gréfica izquierda) y sobre la
bebida consumida (gréfica derecha). **P<0.01; *P<0.05, comparado con el dato
control sin administracion alguna. V, dato del vehiculo.

La administracion del vehiculo no dio lugar a cambios significativos
con respecto a las sesiones de control sin inyeccion. La d-anfetamina produjo
un incremento y luego una disminucion en funcion de la dosis sobre los
lametones por minuto y el consumo de agua en las ratas experimentales. El
efecto de incrementar fue mas marcado en la medida de lametones por minuto.
La droga no tuvo ningun efecto sobre la bebida de las ratas de control, excepto
a la dosis de 3.0 mg/kg, que redujo los lametones por minuto y el volumen de
agua consumida. Los analisis de varianza revelaron un efecto de grupo
[F(1,10)=7.60, p=0.02], un efecto de dosis [F(5,50)=10.98, p<0.01], y la
interaccion grupo x dosis [F(5,50)=7.36, p<0.01] con respecto a la tasa de

lametones. En el volumen de agua ingerido, los andlisis estadisticos también
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arrojaron un efecto significativo del grupo [F=(1,10)=9.69, p=0.01], de la dosis
[F(5,50)=13.76, p<0.01], y de la interaccion grupo x dosis [F=(5,50)=6.33,
p<0.01]. Analisis post-hoc a través de la prueba de Newman-Keuls
confirmaron que la dosis de 1.0 mg/kg produjo un incremento estadisticamente
significativo (p<0.01) en la tasa de lametones y el volumen de agua consumida
por las ratas experimentales, y que la dosis de 3.0 mg/kg produjo una
disminucion de la bebida de las ratas experimentales y de control acoplado
(p<0.05).

La Figura 7.2 muestra el efecto de la segunda administracion de d-
anfetamina sobre la bebida adjuntiva de las ratas de control acoplado durante la
aplicacion de demora en el reforzador. Como en la figura anterior, el panel de
la izquierda se corresponde a la media y error estandar de la tasa de lametones;
y el panel de derecha a la media y el error estandar del volumen de agua
consumida. Los circulos negros representan el efecto que produjo la primera
exposicion a dosis de 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg de d-anfetamina sobre los animales
de control (véase la Figura 7.1) y los circulos blancos el efecto de la segunda
administracion de d-anfetamina. El vehiculo no produjo ningun efecto
apreciable sobre la conducta adjuntiva de beber. La d-anfetamina produjo una
disminucion dependiente de la dosis en los lametones por minuto
[F(4,20)=22.03, p<0.01] y en el consumo de agua [F=(4,20)=33.53, p<0.01].
La interaccion entre la secuencia de administracion y la dosis fue también
estadisticamente significativa, en lametones por minuto [F(4,20)=3.04, p<0.05]
y consumo de agua [F(4,20)=3.17, p<0.05]. Las reducciones en las medidas de
bebida ocurrieron a la dosis de 3.0 mg/kg después de la primera administracion

de la droga y a la dosis de 1.0 mg/kg en la segunda administracion (p<0.05).
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Figura 7.2. Mantenimiento con demoras contingentes a la bebida. Efectos de la d-
anfetamina en tasa de lametones (gréfica izquierda) y en consumo de agua (gréfica
derecha) sobre la bebida adjuntiva reducida por demoras sefialadas de 10 segundos en
la liberacion de la siguiente bolita de comida. Los circulos negros representan los
resultados de la primera administracion de la droga sobre las ratas de control
acoplado, y los circulos blancos representan los resultados de la segunda
administracion de d-anfetamina a estos mismos animales. **P<0.01; *P<0.05,
comparado con el dato control sin administracion alguna. V, dato del vehiculo.

7.3.2. Adquisicion con demoras contingentes a la bebida

La Tabla 7.2 representa la media y el error estandar de los datos
correspondientes al volumen de agua ingerido durante los dos dias de prueba
dentro de las jaulas hogar previos al inicio de las sesiones experimentales, y el
consumo de agua y los lametones por minuto en las Gltimas cinco sesiones

experimentales de la fase de entrenamiento.

116

(jo13u09 94) BPILINSUOD BNBE 3P SOIM|IIN



Experimentos 2 y 3: “La anfetamina incrementa la bebida inducida por programa reducida por
procedimientos de castigo negativo”.- Capitulo 7

Experimental Control Acoplado
Agua (ml.) Lametones/min. Agua (ml.) Lametones/min.
Linea base 3.42+0.97 3.08+0.75

Adquisicion 4.75+0.99 8.70+2.88 18.63+10.17  59.19+39.30

Tabla 7.2. Adquisicion con demoras contingentes a la bebida. Medias (+ errores
estandar) del consumo de agua (ml.) y de los lametones por minuto para las ratas del
grupo experimental y de control acoplado durante los 2 dias de prueba en las jaulas
hogar y durante las Gltimas cinco sesiones de la fase de entrenamiento.

El grupo experimental y de control consumieron cantidades pequefias y
muy parecidas de agua durante los dos dias de linea-base en sus jaulas hogar.
En las 5 dltimas sesiones de la fase de entrenamiento, se observa un muy ligero
incremento del volumen de agua consumida por parte del grupo de ratas
experimentales, que estuvieron expuestas a la contingencia lametones-demora.
Las ratas de control acoplado, que se expusieron a las demoras de forma
acontingente, bebieron mucho al final del entrenamiento, un incremento del
orden de 6 con respecto al consumo en la condicion de control en sus jaulas

hogar.

Las diferencias al final del entrenamiento entre las ratas experimentales
y las de control acoplado también se pueden ver en la tasa de lametones. La
media de los lametones por minuto de las ratas de control fue de
aproximadamente 60, casi 7 veces el valor obtenido por las ratas

experimentales.

La Figura 7.3 muestra los efectos de las distintas dosis de d-anfetamina
sobre la tasa de lametones y el volumen de agua consumida al final del
entrenamiento con demoras no sefialadas de 10 s. El efecto de la droga sobre la

conducta se representa como la media y el error estandar del porcentaje de
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cambio con respecto a la tasa del control en ausencia de inyeccién. Los datos

del vehiculo (V) corresponden a la media de los lametones por minuto o de los

mililitros de agua consumida del total de sesiones en las que se administrd

suero salino.
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Figura 7.3. Adquisicion con demoras contingentes a la bebida. Efectos de la d-
anfetamina sobre la adquisicion de bebida adjuntiva atenuada con demoras no
sefialadas de 10 segundos en la presentacion de la siguiente bolita de comida. Cada
lameton de las ratas experimentales (circulos negros) iniciaba la demora, las ratas de
control acoplado (circulos blancos) recibieron las mismas demoras pero
independientemente de su propia conducta. Los resultados se representan en tasa de
lametones (gréafica izquierda) y en volumen de agua consumida (grafica derecha).
**P<0.01; *P<0.05, comparado con el dato control sin administracion alguna. V,
dato del vehiculo.

La administracion del vehiculo no dio lugar a cambios significativos

con respecto a las sesiones de control sin inyeccion. La d-anfetamina produjo

reducciones dependientes de la dosis en las ratas experimentales y en las ratas

de control acoplado, tanto en la medida de lametones por minuto como en la

del consumo de agua. El efecto principal de dosis fue estadisticamente

significativo en ambos casos [F(4,40)=12.27, p<0.01, para los lametones por

minuto; y F(4,40)=5.82, p<0.01, para el volumen de agua consumida].
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7.4. DISCUSION

Se expuso a ratas a un programa de TF30-s de presentacion de comida.
En ausencia de demoras contingentes en la presentacion del reforzador, los
animales desarrollaron polidipsia inducida por programa medida en tasa de
lametones y en consumo de agua. La adquisicion de polidipsia inducida por
programa se pudo atenuar si cada lameton inicié una demora de 10-s en la
presentacion del siguiente reforzador. La polidipsia normalmente adquirida se
redujo con la introduccidn posterior de demoras contingentes. Estos resultados
demuestran una vez méas que las demoras en la presentacion de la comida y
contingentes a los lametones pueden servir para reducir el desarrollo normal de
polidipsia inducida por programa o para castigar la polidipsia previamente
adquirida (Flory y Lickfett, 1974; Moran y Rudolph, 1980; Pellon y Blackman,
1987, 1991; Lamas y Pellon, 1995, 1977; Pellén y Castilla, 2000).

La administracion de 1.0 mg/kg de d-anfetamina incrementé la bebida
adjuntiva castigada por la iniciacién contingente de demoras en el reforzador.
Este efecto no se observd cuando las demoras no fueron contingentes o cuando
se aplicaron las demoras contingentes desde el comienzo del entrenamiento.
Estos resultados, en su conjunto, demuestran un efecto anticastigo de la d-
anfetamina sobre la polidipsia inducida por programa cuando ha sido
previamente reducida por un procedimiento de castigo negativo. Estan en
concordancia con resultados previos (Pellén y cols., 1992) y descartan varias

opciones explicativas alternativas.
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Las diferencias fundamentales entre el presente estudio y el realizado
por Pelldn y cols. (1992) son que las demoras en la presentacion del reforzador
no fueron sefialadas, que se incluyeron animales de control acoplado, y que se
probaron los efectos de la d-anfetamina sobre las ratas de control en ausencia
de efectos de la droga sobre la conducta de las ratas experimentales. Todas
estas variaciones son extremadamente importantes para entender mejor la

naturaleza del efecto anticastigo ejercido por la d-anfetamina.

La conducta adjuntiva reducida por la introducciéon contingente de
demoras no sefialadas en el reforzador comida (un procedimiento de castigo
negativo) resultd selectivamente incrementada por la administracion de d-
anfetamina. Este efecto no se observd en las ratas de control acoplado que
recibieron las mismas demoras que sus respectivas ratas experimentales,
aunque de forma acontingente. La reduccion en la frecuencia de presentacion
de comida causada por los incrementos inducidos por la droga en la bebida
castigada no es en modo alguno responsable del efecto observado, de otra
forma deberian haberse encontrado incrementos semejantes en las ratas de
control tras la d-anfetamina. Es mas, cuando la droga sélo se administro a los
animales de control pero no a los experimentales, tampoco se observaron

efectos incrementadores de la d-anfetamina.

El efecto incrementador de la anfetamina, en si mismo, no parece estar
mediado por las disrupciones inducidas por la droga en el grado de control
estimular ejercido por las sefiales de no reforzamiento. Se han encontrado
resultados semejantes cuando las demoras en el reforzador estuvieron
sefialadas, como en Pellon y cols. (1992), y cuando no lo estuvieron, como es

el caso del presente experimento.

Se ha demostrado repetidamente que la anfetamina algunas veces

incrementa (Richards y cols., 1999) y otras disminuye (Charrier y Thiébot,
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1996; Evenden y Ryan, 1996) el valor de los reforzadores demorados. Sea cual
fuera la direccion del efecto, deberian haberse encontrado resultados
semejantes de la droga en los dos estudios aqui presentados donde se
presentaron demoras idénticas pero en contextos distintos. EI hecho de que el
efecto incrementador de la d-anfetamina s6lo se obtenga cuando la conducta ha
sido adquirida y posteriormente castigada, argumenta firmemente a que no se
puede explicar el efecto anticastigo de la droga por un mecanismo que

involucre la alteracion de la fuerza de los reforzadores demorados.

Parece existir una cierta especificidad farmacoldgica dependiendo del
tipo de procedimiento de castigo utilizado para reducir la conducta, al menos
en estudios de conducta adjuntiva (ver Experimento 1 de esta Tesis Doctoral;
Pérez-Padilla y Pellon, 2007). Cuando la polidipsia inducida por programa es
castigada por el retraso en la presentacion del reforzador comida, la conducta
es incrementada tras la administracion de psicoestimulantes (Pellén y cols.,
1992). Cuando la polidipsia inducida por programa es castigada por la
presentacion contingente de descargas eléctricas, la conducta es incrementada
tras la administracion de ansioliticos (Flores y Pellon, 1998, 2000). Esta
dependencia conductual en el efecto anticastigo de las drogas enfatiza una vez
mas la necesidad de un andlisis funcional adecuado de las condiciones que
mantienen la conducta para predecir los efectos de las drogas (véase Barrett,
1985).

El conocimiento de los efectos de las drogas sobre la conducta
adjuntiva castigada también tiene importantes implicaciones tedricas para un
mejor entendimiento sobre la naturaleza de la conducta adjuntiva propiamente
dicha. Todavia se necesita una mejor caracterizacion de los efectos de los
psicoestimulantes sobre la conducta operante castigada por la retirada del
reforzador positivo, pero en general existen importantes analogias entre los

efectos de las drogas sobre la conducta adjuntiva y la conducta operante (véase
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Pellon y cols., 1998). Los efectos de la d-anfetamina a veces dependen del tipo
de evento que mantiene la conducta operante reforzada positivamente
(Johanson, 1978; ademas ver Barrett, 1987). La anfetamina también afecta la
conducta operante reforzada negativamente en funcion del evento aplazado. La
droga incrementa selectivamente la tasa de respuesta mantenida por un periodo
de tiempo fuera de evitacion a dosis que no afectan la tasa de respuesta

mantenida retrasando una descarga eléctrica (Galizio y Allen, 1991).

Estas semejanzas permiten una conceptualizacion de la conducta
adjuntiva en términos similares al de la conducta operante, ademéas de
cuestionar algunas concepciones sobre los mecanismos de inhibicion
subyacentes a la aplicacion de procedimientos de castigo. Gray (1981)
defendi6é una equivalencia de la inhibicion conductual resultante de las sefiales
de castigo y de no reforzamiento. Algunos estudios farmacoldgicos han
apoyado esta sugerencia. Por ejemplo, los ansioliticos tienen efectos
semejantes sobre la conducta operante castigada y sobre las bajas tasas de
conducta operante mantenidas por programas de reforzamiento diferencial de
tasas bajas (por ejemplo, Stephens y Voet, 1994). Que los ansioliticos y los
estimulantes, sin embargo, tengan efectos diferenciados sobre la conducta
adjuntiva castigada positiva 0 negativamente, argumenta en contra de dicha
proposicion. Indican que la ansiedad resultante de la presentacion de una
estimulacion aversiva o de la retirada de una estimulacion apetitiva pudieran no

ser semejantes, contrario a lo propuesto por Gray (1981).
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Capitulo 8

Experimento 4: “Nivel de supresion
de la respuesta y efectos de la
d-anfetamina sobre la bebida
adjuntiva castigada
negativamente”*°

8.1. INTRODUCION

Ratas privadas de comida y expuestas a presentaciones intermitentes de
la misma, desarrollan un patron robusto de ingestién de agua como conducta
adjuntiva (Falk, 1961). Este comportamiento se ha denominado polidipsia
inducida por programa, por no existir contingencia explicita entre el beber y la

consecucion de la comida (véanse las revisiones de Falk, 1971; Wetherington,

“ PEREZ-PADILLA, A., y PELLON, R. (2006). Level of response suppression and
amphetamine effects on negatively punished adjuntive licking. Behavioural Pharmacology, 17:
43-49.
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1982; Reid y Staddon, 1990; Pellon y cols., 1998). El consumo de agua suele
ocurrir en pequefias cantidades después de la presentacion de cada bolita de
comida, y no antes de la misma (véase, por ejemplo, Gilbert, 1974; Avila y
Bruner, 1994).

La polidipsia inducida por programa es sensible a las consecuencias
ambientales programadas. La cantidad de bebida adjuntiva puede ser
incrementada o disminuida por la introduccién explicita de contingencias de
reforzamiento positivo y de castigo, respectivamente (Bond y cols., 1973;
Flory y Lickfett, 1974; Reberg, 1980; Pellon y Blackman, 1987). Pellon y
Blackman (1987), por ejemplo, observaron que la polidipsia inducida por
programa puede ser castigada por la presentacion de demoras en el reforzador
contingentes a cada lameton, un efecto que puede ser modulado por la duracion
de las demoras, la longitud del intervalo entre reforzamientos y el nivel de
privacion de comida (Flory y Lickfett, 1974; Lamas y Pellon, 1995; Pellén y
Castilla, 2000).

Pellon y cols. (1992) expusieron a ratas a un programa de TF 60-s de
liberacion de una bolita de comida, y encontraron que la d-anfetamina
incrementd las tasas de polidipsia inducida por programa mantenidas por un
procedimiento de castigo negativo como el sefialado anteriormente, donde cada
lameton demord durante 10 seg. la administracion de la siguiente bolita de
comida. Este efecto anticastigo no se observo tras la administracion de la
benzodiacepina diacepan. Por otro lado, no se han observado efectos
anticastigo de la d-anfetamina cuando la bebida adjuntiva se redujo por la
utilizacion de un procedimiento de castigo positivo que implicaba la
presentacion contingente de descargas eléctricas con respecto a los lametones
(Flores y Pelldn, 1998). En estas circunstancias, sin embargo, el diacepan
resulto eficaz en incrementar la conducta castigada. Parece existir, por tanto,

una cierta especificidad farmacoldgica en funcién del tipo de procedimiento de
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castigo utilizado para reducir la polidipsia inducida por programa (para
resultados comparables en conducta operante, véase Miczek, 1973; Branch y
cols., 1977).

Todavia se desconocen los mecanismos conductuales especificos que
pudieran ser la base del efecto inusual de la d-anfetamina sobre la bebida
adjuntiva castigada por demoras en la presentacion de comida. En el
Experimento 2 y 3 de esta Tesis Doctoral, Pérez-Padilla y Pellon (2003)
demostraron que tal efecto no podia atribuirse a cambios en la frecuencia de
reforzamiento, a alteraciones en la discriminacion temporal o en el valor
reforzante de la comida, por cuanto la d-anfetamina no produjo incrementos en
ratas de control acoplado que recibieron las demoras al mismo tiempo que las
ratas experimentales pero de forma no contingente con sus lametones, o en
ratas experimentales a las que se aplicaron las demoras desde el principio del

entrenamiento y no una vez que la conducta se hubiese desarrollado.

También se ha encontrado que, en determinadas circunstancias, la
anfetamina puede incrementar la conducta operante castigada (Foree, Moretz y
McMillan, 1973; Miczek, 1973, McKearney y Barrett, 1975). Por ejemplo, la
d-anfetamina incrementaba la conducta operante cuando las tasas de respuesta
eran bajas y la intensidad de la descarga leve, o cuando las respuestas

produjeron descargas eléctricas de forma intermitente (Foree y col., 1973).

El objetivo del presente estudio fue investigar si el nivel de supresion
de la conducta es un determinante fundamental del efecto de la d-anfetamina
sobre la bebida adjuntiva castigada negativamente. Para ello se entrenaron ratas
en un programa multiple de TF 30-s TF 30-s que indujo altos niveles de bebida
en ambos componentes. Posteriormente, uno de los componentes se cambio a
TF 45-s o TF 90-s, que por ser frecuencias de reforzamiento menores

produjeron niveles mas bajos de bebida adjuntiva. En una fase posterior del
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experimento, se castigaron con demoras en el reforzador los lametones en el
componente no cambiado de TF 30-s hasta reducir la conducta a los niveles
obtenidos en los programas de TF 45-s o TF 90-s. Se evaluaron, entonces, los
efectos de la d-anfetamina sobre la bebida castigada por las demoras

contingentes y sobre las tasas de bebida semejantes pero no castigadas.

8.2. MATERIAL Y METODOS

8.2.1. Sujetos

Se utilizaron 16 ratas macho de la cepa Wistar experimentalmente
ingenuas, obtenidas de Charles River (Lyon, Francia). Los animales fueron
controlados y alimentados diariamente, y con una edad de 70 dias comenzaron
el experimento. Fueron individualizados en comodas jaulas hogar y ubicados
en una habitacion con unas condiciones ambientales rigurosamente controladas
(21 °C de temperatura, 60% de humedad y un ciclo de luz-oscuridad 8:00-
20:00 horas). Los pesos de las ratas fueron gradualmente reducidos a través de
restriccion en la alimentacién, manteniéndose entre un 80-85% de su peso ideal
ad libitum determinado a través de su curva de crecimiento. El peso medio de
los animales al inicio del experimento fue de 354 g (entre 331y 370 g). Cada
animal era pesado diariamente antes de cada sesion experimental, calculada su
dieta y alimentado al menos treinta minutos después de concluir la sesion
experimental. Los animales tuvieron acceso constante al agua en sus jaulas

hogar.
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8.2.2. Aparatos

Los aparatos utilizados fueron los mismos que en los Experimentos 1, 2

y 3.

8.2.3. Procedimiento conductual

Después de que cada rata se estabilizara entre el 80-85% de su peso
libre, todos los animales fueron expuestos a una prueba de consumo de agua en
sus propias jaulas hogar. Durante dos dias consecutivos, se les suministrd 120
bolitas de comida de 45 mg durante 65 minutos y se registrd la cantidad total
de agua consumida. Este procedimiento proporciona una linea base con la que
comparar el nivel de bebida inducida por programa observada en las sesiones
experimentales, en las cuales cada animal recibi6 de forma intermitente, y
durante 65 minutos de sesion, igual nimero de bolitas de comida que el
suministrado en sus jaulas hogar durante los dias de prueba (Cohen y Looney,
1984; Pelldn y Blackman, 1987; Roper, 1981).

A continuacién, las ratas fueron expuestas durante 30 minutos a una
sesion de adaptacion a las cajas de condicionamiento, donde previamente se
habian depositado 60 bolitas de comida en el comedero. Durante este tiempo,
las cajas estuvieron iluminadas y la ventilacion en funcionamiento, pero no se

programd ninguna contingencia experimental ni se instalaron los biberones.

Las ratas fueron entonces expuestas a un programa multiple de TF 30-s

TF 30-s de presentacion de una bolita de comida durante 25 sesiones (Fase A).

127



PEREZ-PADILLA, A. (2008). Analisis farmacoldgico y conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta inducida por programa, Tesis Doctoral.

Cada componente dur6é 30 minutos, en los cuales se liberd una bolita de comida
regularmente en el comedero a intervalos fijos de 30 segundos,
independientemente de la conducta del animal. Antes de cada sesion se
instalaron botellas conteniendo 100 ml de agua fresca en cada caja de
condicionamiento. Las luces de iluminacién general se encendieron al
comienzo de cada componente y se apagaron al finalizar el mismo,
permaneciendo las cajas a oscuras durante cinco minutos para separar ambos
componentes. El segundo componente se sefiald adicionalmente por la

presencia de un sonido.

Los animales se dividieron, entonces, en dos grupos en base a la
cantidad de agua consumida y los lametones registrados, de manera que fuesen
equivalentes. Al primer grupo se le expuso a un programa multiple de TF 30-s
TF 45-s; mientras que el segundo grupo fue expuesto a un programa multiple
de TF 30-s TF 90-s (Fase B). El tono sefialé los componentes de TF 45-sy TF
90-s, respectivamente. La administracion de comida se efectud a los intervalos
temporales especificados, con independencia de la conducta que estuviese

realizando el animal. Esta fase experimental durd 10 sesiones.

En una tercera fase (Fase C), la bebida de los animales en el
componente de TF 30-s fue castigada con demoras contingentes a los
lametones en la administracion de la siguiente bolita de comida. Cada lametdon
inicid una demora que estuvo sefialada por el apagon de las luces de
iluminacién de las cajas, cuya duracion se ajustd para reducir la bebida a los
niveles obtenidos en los componentes de TF 45-s y TF 90-s, respectivamente
para cada uno de los dos grupos del experimento. La duracion de la demora
vario entre 5 y 10 segundos para el grupo de ratas sometido al programa
multiple de TF 30-s TF 45-s, mientras que fue de entre 10 y 25 segundos para
el grupo de ratas sometido al programa multiple de TF 30-s TF 90-s. Cuando se

estabilizaron las tasas de bebida castiga y no castigada, lo que ocurrio tras 15
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sesiones experimentales, los animales recibieron administraciones de distintas

dosis de d-anfetamina como se describira en el Procedimiento Farmacologico.

Dado que disminuyeron las tasas de lametones durante los componentes
de TF 45-s y TF 90-s cuando se introdujo la contingencia de castigo, en una
Gltima fase experimental se retir6 completamente el procedimiento de castigo y
el componente de TF 30-s (Fase D). Durante 10 sesiones se mantuvieron, por
tanto, sélo los programas de TF 45-s y TF 90-s para los dos grupos del
experimento. A continuacion, s6lo los animales de la condicion TF 90-s
volvieron a recibir distintas administraciones de d-anfetamina, dado que la tasa
de lametones increment6 en dicho programa y que la d-anfetamina produjo

resultados inusuales la primera vez que se administro.

En cada una de la fases del experimento se registraron el nimero de
lametones dados a la tetina del biberdn, el volumen de agua consumido y el

ndmero de bolitas de comida administradas.

8.2.4. Procedimiento farmacoldgico

Cada rata fue expuesta a la administracion de S(+)-anfetamina sulfato
(dextroanfetamina sulfato), primero a dosis de 0.1, 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg, y
después a la dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg.

La preparacion de la d-anfetamina, la via de administracion de la droga

y el procedimiento farmacol6gico empleado fueron similares a los de los

Experimentos 1, 2y 3.
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Para cada rata y en cada sesion experimental se tomaron las mismas
medidas que durante el Procedimiento Conductual. EI nimero de lametones
fue transformado en lametones por minuto, y se calculd el porcentaje de
cambio producido por cada dosis de droga con respecto a la tasa de lametones
en condiciones de control en ausencia de inyeccion. El célculo del porcentaje

de tasa de control se realizd del mismo modo que en los Experimentos 1, 2y 3.

8.3. RESULTADOS

La Tabla 8.1 muestra los datos de los lametones por minuto al final de
cada una de las cuatro fases experimentales a las que fueron expuestos los
animales a lo largo del experimento. Los dos grupos de ratas desarrollaron
tasas altas y similares de lametones en cada uno de los dos componentes del
programa maltiple de TF 30-s TF 30-s de la Fase A, que ademas fueron
semejantes entre si. Cuando, durante la Fase B, uno de los componentes de TF
30-s se cambio a TF 45-s o TF 90-s, la bebida inducida por dichos programas
disminuy6 marcadamente. Esta reduccion fue mas acusada en el componente
TF 90-s (Grupo 2) que en el de TF 45-s (Grupo 1). También se observaron
ligeras disminuciones en los componentes de TF 30-s que permanecieron
inalterados, aunque de mucha menor cuantia que en los componentes

cambiados.

La introduccion de demoras sefialadas contingentes a los lametones
dados en el componente no cambiado de TF 30-s (Fase C) produjo reducciones
en la tasa de lametones hasta niveles muy proximos a los obtenidos en los

componentes de TF 45-s y TF 90-s, respectivamente para los Grupos 1y 2 del

130



Experimento 4: “Nivel de supresion de la respuesta y efectos de la d-anfetamina sobre la
bebida adjuntiva castigada negativamente”.- Capitulo 8

experimento. El porcentaje de reduccion de los lametones fue de un 60% para
el primer grupo y de un 75% para el segundo. Se observo también una ligera
disminucion de los lametones en los componentes no castigados, mas marcados

en el componente de TF 90-s del Grupo 2 que en el de TF 45-s del Grupo 1.

Grupo 1 Grupo 2
Fase A TF 30-s 66.10+0.82 TF 30-s 67.06+0.37
TF 30-s 60.84+0.49 TF 30-s 60.03+0.19
Fase B TF 30-s 44.35+£0.97 TF 30-s 53.20+0.03
TF 45-s 27.49+0.62 TF 90-s 7.48+0.61
Fase C TF 30-s (+Demora)  17.67+0.53 TF 30-s (+Demora)  13.1040.73
TF 45-s 20.73+0.42 TF 90-s 4.88+0.05
Fase D TF 45-s 19.96+0.23 TF 90-s 18.95+0.09

Tabla 8.1. Medias (+ errores estandar) de los lametones por minuto durante las cinco
Ultimas sesiones de cada fase experimental.

En la ultima fase del experimento (Fase D) se retiré en ambos grupos el
procedimiento de castigo y el componente de TF 30-s. Para el Grupo 1 no se
observaron cambios en la tasa de lametones durante el programa de TF 45-s en
comparacion con la fase anterior, pero para el Grupo 2 se observo un
incremento sustancial en la tasa de respuesta durante el programa de TF 90-s

con respecto a la registrada en la fase anterior (alrededor de un 75%).

131



PEREZ-PADILLA, A. (2008). Analisis farmacoldgico y conductual del efecto anticastigo de
las anfetaminas sobre la conducta inducida por programa, Tesis Doctoral.

En la Figura 8.1 se representa el efecto de las distintas dosis de d-
anfetamina sobre la bebida inducida por programa cuando estuvo en
funcionamiento el programa mdltiple de TF 30-s (+demoras) TF 45-s para el
Grupo 1 o el programa multiple de TF 30-s (+demoras) TF 90-s para el Grupo
2 (Fase C). El efecto de la droga sobre la conducta se expresa como la media y
el error estandar del porcentaje de cambio con respecto a la tasa de control en
ausencia de inyeccion. Los datos del vehiculo (0 en el eje de abscisas) se
corresponden con la media de los lametones por minuto de las sesiones
precedentes a las sesiones de droga en las que se administré suero salino. Los
circulos negros representan el efecto de la droga sobre la tasa de bebida en el
componente castigado y los circulos blancos dicho efecto sobre la tasa de

bebida en el componente no castigado.

400 {1

400 {}

—O— TF 30-s (+Demoras) Grupo 1

—@— TF45s

—O— TF 30-s (+Demoras) Grupo 2
—@— TF90-s

300 -

Lametones por minuto (% control)

Lametones por minuto (% control)

0 0.1 0.3 1.0 3.0

d-Anfetamina (mg/kg) d-Anfetamina (mg/kg)

Figura 8.1. Efectos de las distintas dosis de d-anfetamina sobre la tasa de lametones
de los dos grupos del experimento, tanto en el componente de TF 30-s castigado con
demoras sefialadas contingentes a los lametones en la presentacion de la siguiente
bolita de comida (circulos negros), como en el componente no castigado de TF 45-s o
de TF 90-s (circulos blancos). **P<0.01; *P<0.05, comparado con el dato control sin
administracion alguna. (0), dato del vehiculo.
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La d-anfetamina produjo un efecto dependiente de dosis sobre la tasa de
lametones, tanto en el Grupo 1 expuesto al programa de TF 30-s (+demoras)
TF 45-s [F(5,70)=8.19, p<0.001], como en el Grupo 2 expuesto al programa de
TF 30-s (+demoras) TF 90-s [F(5,70)=8.99, p<0.001]. No hubo un efecto de
componente en ninguno de los dos grupos (p>0.05), por lo que la droga afectd
por igual a la bebida inducida por el componente castigado que por el no
castigado. La administracion del vehiculo no tuvo efecto sobre las tasas de
lametones castigada y no castigada en ninguno de los dos grupos del
experimento. La dosis de 0.1 mg/kg tampoco produjo alteraciones en la bebida
adjuntiva en ninguno de los dos grupos. No hubo efectos significativos tras la
dosis de 0.3 mg/kg en el Grupo 1, aunque en el Grupo 2 se incremento
ligeramente la tasa de lametones (p<0.05). La dosis de 1.0 mg/kg resulto en un
incremento significativo de los lametones por minuto en el Grupo 2 (p=0.01),
pero no tanto en el Grupo 1 (p=0.06). La dosis de 3.0 mg/kg suprimié casi por

completo la bebida en los dos grupos (p<0.01).

En la Figura 8.2 se representa el efecto de la sequnda administracion de
d-anfetamina sobre la bebida adjuntiva, en este caso cuando los animales del
Grupo 2 estuvieron expuestos a un programa simple de TF 90-s (Fase D). Al
igual que en la figura anterior, los datos se representan como la media y el error
estandar del porcentaje de cambio en la tasa de lametones con respecto a las
sesiones de control sin inyeccion. La d-anfetamina produjo un efecto
dependiente de dosis en la tasa de lametones [F(4,28)=5.47, p<0.01]. El
vehiculo no produjo ningin efecto estadisticamente significativo, asi como
tampoco las dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg. La dosis de 1.0 mg/kg disminuy6

significativamente los lametones por minuto (p<0.05).
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Figura 8.2. Efectos de las distintas dosis de d-anfetamina sobre la tasa de lametones
inducida por el programa de TF 90-s de presentacion de la comida en el Grupo 2.

**P<(0.01; *P<0.05, comparado con el dato control sin administracion alguna. (0),
dato del vehiculo.

8.4. DISCUSION

Los animales desarrollaron polidipsia inducida por programa al ser
expuestos a programas intermitentes de presentacion de la comida, cuya
cuantia estuvo en funcion de la longitud del intervalo entre las presentaciones
sucesivas de la misma (Falk, 1966; Flory, 1971). En concreto, se obtuvo la
mayor tasa de lametones con la exposicion a un programa de TF 30-s, que fue
sucesivamente menor tras la exposicion a programas de TF 45-sy TF 90-s. El
programa de TF 45-s indujo un 55% menos de lametones por minuto que el

programa de TF 30-s, y el de TF 90-s un 88% menos. Esta relacion entre la tasa
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de lametones y la frecuencia de reforzamiento estd en concordancia con

resultados previos de nuestro laboratorio (Pellon, 1992; Flores y Pellon, 1995).

La bebida inducida por el programa de TF 30-s se redujo
sustancialmente al castigar cada lameton con el inicio de una demora sefialada
en la presentacion de la siguiente bolita de comida. En estudios previos
también se han encontrado resultados semejantes, tanto en condiciones de
adquisicion como de mantenimiento de la conducta (Flory y Lickfett, 1974;
Moran y Rudolph, 1980; Pellon y Blackman, 1987, 1991). El nivel de
supresion de la bebida adjuntiva depende criticamente de la duracion de las
demoras para una longitud dada del intervalo entre presentaciones sucesivas de
la comida (Pell6n y Castilla, 2000). En el presente trabajo, por tanto, se ajustd
la duracion de las demoras para que la tasa de lametones inducida por un
programa de TF 30-s se redujese hasta ser equiparable a los valores obtenidos
por la utilizacion de los programas de TF 45-s 0 TF 90-s. La duracion de tales
demoras fue de mas del doble en el segundo caso que en el primero, lo que de
alguna manera produjo también reducciones en la tasa de lametones no

castigada inducida por el programa de TF 90-s.

La bebida inducida por programa reducida por procedimientos de
castigo negativo, como la introduccion de demoras en la comida contingentes a
los lametones, puede ser incrementada selectivamente tras la administracion
aguda de d-anfetamina (Pellén y col., 1992; Pérez-Padilla y Pell6n, 2003,
2007; ver experimentos previos de esta Tesis Doctoral). El objetivo de la
presente investigacion fue estudiar si el nivel de supresion de la respuesta es un
determinante importante de este efecto anticastigo de la d-anfetamina. La
observacion de que a medida que se redujo méas la tasa de lametones por la
introduccion de las demoras contingentes, el efecto de la droga fue mayor,
constituye un apoyo para esta hipétesis. Las dosis de 0.3 y 1.0 mg/kg de d-

anfetamina incrementaron mas la bebida adjuntiva castigada cuanto mas
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reducida estuvo la conducta, como fue la condicién de TF 30-s (+demoras) TF
90-s del Grupo 2 frente a la condicion de TF 30-s (+demoras) TF 45-s del
Grupo 1.

En una gran variedad de circunstancias, los efectos conductuales de las
anfetaminas pueden ser descritos como dependientes de la tasa basal de
respuesta. Asi, dosis moderadas de anfetamina incrementan principalmente las
tasas bajas de respuesta, mientras que tienen un efecto menor sobre las tasas
moderadas y disminuyen las tasas altas (Sanger y Blackman, 1976; Dews y
Wenger, 1977). Aungue a veces este resultado pueda explicar el efecto de las
drogas sobre la conducta operante castigada (Foree y cols., 1973; McMillan,
1973), el principio general de dependencia de tasa no parece que pueda dar
cuenta de los presentes resultados. Tasas bajas de polidipsia inducida por
programa no castigada, semejantes a las de la bebida castigada, no fueron
incrementadas por la d-anfetamina. Es mas, el efecto de dependencia de tasa en
la conducta adjuntiva parece seguir un patron inverso, por el que las tasas altas
se ven menos reducidas que las tasas bajas tras la administracion de d-
anfetamina (Robbins y cols., 1983; Flores y Pellén, 1995). Este no fue el
resultado obtenido, sin embargo, ni en la bebida castigada, ni en la no

castigada.

De forma relativamente sorprendente se observé que la d-anfetamina
también produjo incrementos en la bebida adjuntiva durante el componente no
castigado de TF 90-s cuando se presentd en el contexto de un programa
maltiple con otro componente que implicaba una contingencia de castigo.
Normalmente las anfetaminas no producen incrementos en la bebida adjuntiva
no castigada, Unicamente disminuciones a dosis altas (McKearney, 1973,
Smith y Clark, 1975; Sanger, 1978; Williams y White, 1984; Pellon y cols.,
1992; Flores y Pellon, 1995). Debido a que la tasa de lametones disminuyé en

el componente de TF 90-s cuando se introdujo la contingencia de castigo en el
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componente de TF 30-s, esto podria ser indicativo de un efecto de castigo
generalizado. Al retirarse la contingencia de castigo y el componente TF 30-s,
la conducta de las ratas se recuperd en el programa de TF 90-s. En este caso, la
d-anfetamina no incrementd la bebida inducida por programa. Los resultados
con el programa de TF 90-s se pueden explicar conforme a la hipétesis de la
tasa de supresion. Si las ratas experimentaron un castigo generalizado, el grado
de tal castigo indirecto fue semejante al producido directamente por las
demoras en el componente de TF 30-s. El porcentaje de reduccion de la
conducta durante la Fase C fue semejante en ambos componentes del programa
maltiple TF 30-s TF 90-s (alrededor del 75%) y mayor que en el componente
de TF 30-s del programa multiple TF 30-s TF 45-s (alrededor del 60%), lo que
parece indicar que el grado de supresion de la conducta podria ser también en

este caso un buen predictor del efecto anticastigo de la d-anfetamina.
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Conclusiones

° La d-anfetamina y la cocaina, de dosis bajas a intermedias,
aumentaron ligeramente la polidipsia inducida por programa reducida por
demoras contingentes en la liberacion de comida, pero no incrementaron la

bebida reducida por descargas eléctricas contingentes (Experimento 1).

o Las dosis intermedias de diacepan y pentobarbital incrementaron
la bebida castigada cuando los animales recibieron una descarga eléctrica
moderada contingente a la bebida, pero no cuando la polidipsia inducida por

programa fue castigada con demoras contingentes (Experimento 1).

o La buspirona nunca incrementd especificamente la polidipsia
inducida por programa castigada con descargas eléctricas como hicieron los
ansioliticos, ni tampoco mostro un claro efecto dependiente de dosis sobre la
bebida castigada o no (excepto para incrementar la conducta con dosis
intermedias cuando existian demoras no contingentes con la bebida)
(Experimento 1).
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o La morfina no produjo incrementos significativos en la
polidipsia inducida por programa castigada con descargas eléctricas, lo que
sugiere que en la tasa de respuesta suprimida los incrementos del diacepan y

del pentobarbital no fueron debidos a un efecto analgésico (Experimento 1).

o Se ha demostrado que las drogas tienen efectos especificos sobre
la conducta castigada, y por otro lado, mientras incrementan la respuesta
castigada, manifiestan una especificidad que es funcion del procedimiento de
castigo empleado para reducir la polidipsia inducida por programa

(Experimento 1).

o Las demoras en la presentacion de la comida y contingentes a
los lametones pueden servir para reducir el desarrollo normal de polidipsia
inducida por programa o para castigar la polidipsia previamente adquirida

(Experimentos 2 y 3).

o La administracion de 1.0 mg/kg de d-anfetamina incremento la
bebida adjuntiva castigada por la iniciacion contingente de demoras en el
reforzador. Este efecto no se observd cuando las demoras no fueron
contingentes o cuando se aplicaron las demoras contingentes desde el

comienzo del entrenamiento (Experimentos 2 y 3).

° El efecto incrementador de la anfetamina, en si mismo, no
parece estar mediado por las disrupciones inducidas por la droga en el grado de

control estimular ejercido por las sefiales de no reforzamiento (Experimentos 2
y3).
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o A medida que se redujo mas la tasa de lametones por la
introduccion de las demoras contingentes, el efecto de la d-anfetamina fue
mayor. Las dosis de 0.3 y 1.0 mg/kg de d-anfetamina incrementaron mas la
bebida adjuntiva castigada cuanto mas reducida estuvo la conducta, como fue
la condicion de TF 30-s (+demoras) TF 90-s del Grupo 2 frente a la condicion
de TF 30-s (+demoras) TF 45-s del Grupo 1 (Experimento 4).

o El nivel de supresion podria ser un buen indicador del efecto
anticastigo que muestra la d-anfetamina sobre la polidipsia inducida por

programa castigada con un procedimiento de castigo negativo (Experimento 4).

o Los resultados en general de esta Tesis Doctoral muestran una
modulacion ambiental de los efectos farmacoldgicos de las drogas de abuso, lo
que esté en linea con resultados encontrados sobre conductas que se encuentran

explicitamente controladas por sus consecuencias.
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...y esto es todo amigos.
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