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Introduccion 1

Resumen
A partir de que Olds y Milner descubrieron que la estimulacion eléctrica, aplicada en el drea
Septal del Hipotalamo en un grupo de ratas, funciona como un reforzador positivo se
desarrollaron varias lineas de investigacion enfocadas a Ia bisqueda de “los circuitos dei
reforzamiento”. Actualmente es dificil conocer en detalle todas las vertientes desarrolladas. No
obstante la diversidad de la investigacién, actualmenie se ha sugerido que el sistema
dopaminérgico y el opioidérgico son los principales circuitos involucrados en la deteccién de los
estimulos recompensantes. Los farmacos anfagonistas como el haloperidol y la naltrexona han
sido utiles para manipufar estos sistemas. En ¢l presente trabajo se utilizd una dosis de
haloperidol (0.16 mg/kg) y otra de naltrexona (3 mg/kg} sobre la conducta de ratas macho Wistar
en una situacién de eleccion con el fin de evaluar cambios en sus preferencias. La sitbacion
experimental arregld ocho alternativas de reforzamiento las cuales fueron controladas por un
programa concurrente que vario la frecuencia de reforzamiento, el acceso a las fuentes de
reforzamiento y el tipo de alimento. Se realizaron ires experimentos; en cada experimento,
después 60 dias de linea base las ratas fueron inyectadas via intraperitoneal con haloperidol (0.16
mg/kg) o con naltrexona (3 mg/kg) 45 minutos antes de cada sesién. Para balancear el efecto de

los firmacos, en las primeras tres semanas cuatro ratas fueron inyectadas con haloperidol y las

otras cuatro con naltrexona, este orden fue invertido en las siguientes tres semanas. En el

experimento 1 la situacién tenia ocho alternativas separadas por barreras de 110 centimetros de

altura. Cuatro alternativas de reforzamiento ofrecieron pellas de comida de acuerdo a un
programa concurrente de intervalo variable de 300, 600, 1400 y 700 segundos; los mismos
programas se utilizaron en las otiras cuatro alternativas para proveer pellas de sacarosa. En el
experimento 2 las ocho alternativas de reforzamiento ofrecieron una mezcla de pelias de comida
y sacarosa de acuerdo a los programas de reforzamiento utiliza(li-c;s en el experimento 1; pero las

alternativas difirieron en accesibilidad, en cuatro alternativas se interpusieron barreras de 75 cm.




Introduccion 2

de altura y en las cuatro restantes barreras de 110 cm. En el experimento 3 la caja experimental
permanecio estructuralmente igual a como se presento en el experimento 2, pero lo que vari6 fue
el tipo de alimento. En las alternativas que tenian barreras de 110 cm se ofrecieron pellas de
sacarosa y en las alternativas con barreras de 75 ¢m se ofrecieron pellas de comida. Los
resultados en linea base muestran que las ratas fueron sensibles a 1as contingencias de
reforzamiento: eligieron y respondieron més en las alternativas que ofrecian una mayor
frecuencia de reforzamiento, en aquellas que ofrecieron pellas de sacarosa y en alternativas que
requerian un menor costo para acceder al alimento. Asimismo, los resultados indican que las
ratas bajo el haloperidol disminuyeron la emision de la conducta instrumental pero no cambiaron
las preferencias que mostraron en la linea base. Bajo la naltrexona, no disminuyd la emision de
conducta instrumental, ni tampoco cambié la distribucion de las preferencias. La literatura
sugiere que estos farmacos afectan la conducta de bisqueda de alimento por dos vias: Se piensa
que el haloperidol reduce la emisién de la conducta instrumental porque afecta la conducta
motora y el “interés” por el alimento. Por otro lado, se cree que la naltrexona afecta la busqueda
de alimento porque “quita” las cualidades heddnicas o placenteras de jos estimulos. Los
resultados de los experimentos indican que el haloperidol y 1a naitrexona no ¢liminan el “deseo”
por el alimento. Las teorias del incentivo, que buscan explicar la adquisicion y la emision de la
conducta reforzada, sugieren que existen diferentes circuitos cerebrales v de neurotransmisores
que acitan en los diferentes niveles de “aprendizaje” de las contingencias. Asimismo, se ha
sugerido que la conducta de blisqueda de alimento no sélo depende de las bases biolégicas de las

recompensas (4reas cerebrales, neurotransmisores), sino también de las contingencias de

reforzamiento donde actiian los organismos.
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Introduceién
Uno de los primeros experimentos enfocados al estudio de las bases bioldgicas del reforzamiento
se realizé en 1954 en la Universidad de McGill, en Montreal, Canada. Dos fisidlogos, James
Olds y Peter Milner, descubrieron que las ratas preferian permanecer en los sitios de una cidmara
experimental que fueron asociados con la aplicacién de estimulacion eléctrica en el septum del
hipotilamo. Posteriormente, aplicaron la estimulacion eléctrica intracraneal de manera
contingente a la conducta de presionar palancas; con este procedimiento Olds y Milner
encontraron que las descargas eléetricas en el septum también reforzaban la conducta de
presionar palancas. A este fendmeno le nombraron auto-estimulacion elécirica intracraneal (Olds
y Milner, 1954),

Basados en estos hallazgos, Olds y Milner sugirieron que la estimulacion cléctrica
intracraneal activa circuitos neurcnales que son relevantes en la identificacion y modulacién de
las propiedades de las recompensas. A partir de este descubrimiento, la estimulacion eléctrica
intracraneal se volvio una herramienta 1til para identificar sustratos anatémicos que participan en
la motivacion por el alimento, el agua y el sexo (Bozarth, 1994; Wise, 2002).

Por otro lado, los modelos animales de adiccion han mostrado que algunas drogas
estimulantes pueden reforzar 1a conducta de presionar palancas, tal como sucede con la
estimulacién eléetrica intracraneal y con estimulos naturales (comida y agua). Las drogas mas
estudiadas han sido las anfetaminas, la cocaina, la heroina, la morfina y el alcohol. Los estudios
muestran que estas drogas son buenos reforzadores en tareas de conducta operante (Bozarth,
1994; Nader, Bechara y van der Kooy, 1997; Wise, 1996). Se ha sugerido que las propiedades
reforzantes de las drogas de abuso radican en su capacidad para afectar los circuitos neuronales
de la dopamina y de los opioides péptidos (Koob y Bloom, 1988; Wise, 2002).

Otros hallazgos importantes han mostrado que los nivélés de actividad de la dopamina, la

norepinefrina y los enddgenos opidceos aumentan cuando los organismos reciben reforzamiento
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positivo como agua o sustancias azucaradas (Yamamoto, Sako y Maeda, 2000), o cuando reciben
un reforzador no convencional como la estimulacion eléctrica intracraneal o una droga de abuso
(Carelli, [james, Konstantopoulus y Deadwyler, 1999; McCullough, Counsins y Salamone,
1993). Estos conocimientos en conjunio fortalecieron la “hipdtesis del reforzamiento” (Wise,
1696); &sta sugiere la existencia de circuitos neuronales que modulan o intervienen en las
propiedades reforzantes de los estimulos que funcionan como recompensas.

2. Sistemas de neurotransmisién implicados en las bases biolégicas de las recompensas y el
reforzamiento.

El desarrollo del conocimiento en el campo de la farmacologia y la fisiologia impulsé el estudio
de las bases bioldgicas del reforzamiento. A finales de los 70°s y durante la década de los 80°s
hubo un amplio desarrotlo en el estudio de los receptores; durante estos afios se aplico la
tecnologia de recombinacitn al andlisis del dcido desoxirribonucieico (ADN) y se generd un
amplio conocimiento de los receptores de dopamina (Gingrich y Caron, 1993; Vallone, Picetti y
Borreli, 2000).

Con la utilizacién de la tecnologia de recombinacion al ADN se pudieron caracterizar
funcionalmente dos tipos de receptores de la dopamina, el D1 y el D2. El receptor D1 fue
caracterizado porque se observo que es responsable de la estimulacion de la adenililciclasa (AC)
y porque tiene una baja afinidad con el neuroléptico butirofenona. Por su parte, el receptor D2
inhibe la AC y posee alta afinidad por las butirofenonas y benzamidas sustituidas,
Posteriormente a estos primeros andlisis, se cloné el receptor D2 en el ADN del cerebro de la
rata (Gingrich y Caron, 1993); c_on esta clonacion se determiné a la familia D2 que incluye los
receptores D2, D3 y D4 (Vallone, Picetti y Borreli, 2000). El receptor D1 se clon6 en varios
laboratorios utilizando la reacciéﬁ de la polimerasa en cadena (Gingrich y Caron, 1993). Con
este proceso de clonacidn se pu&o caracterizar a la familia D1 que comprende a los receptores

D1y D5 (Vallone, Picetti y Borreli, 2000).
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Actualmente se han involucrado a mds neuroiransmisores en el estudio de las bases
biologicas de las recompensas, pero junto con la dopamina, lo opioides péptidos son las
moléculas mas estudiadas. Los péptidos son las cadenas mds pequefias de aminodcidos, con sélo
de 2 a 10 residuos de aminodcidos (Ganong, 2000). Los aminodcidos conocidos como opioides
péptidos adquirieron su nombre porque se descubrié que la accién de los opidceos exdgenos,
como son la heroina y la morfina, estdn relacionados estructuralmente con un grupo de
receptores en las membranas celulares. La primera vez que se mostraron sitios especiticos de
accion para opidceos exdgenos, utilizando la tecnologia de recombinacion de ADN, fue en
fracciones subcelulares del cerebro de ratones (Goldstein, Lowney y Pal, 1971). Afios después se
mostrd que ocurre actividad celular relacionada con los opidceos exégenos (Terenius y
Wahlstrom, 1974). Investigaciones posteriores lograron aislar y caracterizar a los opioides
enddgenos, reconociendo entre ellos: las encefilinas (Hughes, Smith, Kosterlitz, Fothergill,
Morgan y Morris, 1975), las endorfinas (Bradbury, Feldberg, Smyth y Snell, 1976) y las
dinorfinas (Goldstein, Fischii, Lowney, Hunkapiller y Hood, 1981). El reconocimiento de los
ligandos naturales de los opiodes enddgenos ayudo a reconocer los receptores L, ¥ ¥ 8 (Snyder y
Childers, 1979). En la actualidad, el drea de investigacién de los ligandos y receptores de los
opiodes es mucho més amplio, se han encontrado mds subtipos de opiodes péptidos, y todavia no
se sabe si cada uno de ellos acttia en los receptores ya conocidos (i, ¥ y 8), 0 en otros receptores
que ain no se han caracterizado (Ganong, 2000; Yeomans y Gray, 2002).

La identificacion de los ligandos y receptores relacionados con la dopamina y los
opioides end6genos propicid que se disefiaran firmacos agonistas y antagonistas apropiados para
estos receptores. Los firmacos de disefio revolucionaron las practicas clinicas para tratar
enfermedades como la esquizofrenia, el mal de Parkinson y las adicciones a la cocaina, heroina,
morfina y alcohol (Ganong, 2000). Ademas de sus aplicaciones terapéuticas, los firmacos de

disefio comenzaron a ser ttiles para evaluar el papel funcional de los neurotransmisores y de los
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circuitos cerebrales que estan involucrados en los procesos conductuales relacionados con la
obtencion de las recompensas (Ganong, 2000; Gingrich y Caron, 1993; Snyder y Childers, 1979;
Vallone, Picetti y Borreli, 2000; Wise, 1994).

3. La “hipétesis del reforzamiento” concebida como el Modelo General Anhédonico
(MGA).

Los estudios pioneros que utilizaron antagonistas a la dopamina en modelos animales con fines
experimentales fueron de Wise y colaboradores. Ellos mostraron que la pimozina reduce el
namero de respuestas emitidas en situaciones operantes que son mantenidas por estimulos
naturales como Ia comida y el agua (Fouriczos, Hansson y Wise, 1978; Fouriezos y Wise, 1976;
Gray v Wise, 1980; Wise, Spindler, deWit y Gerber, 1978), estos hallazgos sugieren que “la
pimozina bloquea la cnalidad recompensante de la comida” (traduccién al castellano de un
parrafo textual de Wise, 1994). El dato importante en los hallazgos de Wise fue que los animales
tratados con pimozina disminuyeron sus respuestas a lo largo de la sesién. A este fenémeno le
llamaron “un efecto de extincién”, por la similitud que presenta con una extincién operante.

Posteriores estudios mostraron que las curvas de “extincién” inducidas con antagonistas a
la dopamina también se observan cuando la conducta operanie es mantenida con estimulacion
eléctrica intracraneal (Wise, 1978) y drogas estimulantes como la cocaina (Caine y Koob, 1994)
y las anfetaminas (Yokel y Wise, 1978).

Los hallazgos anteriores se relacionaron con “la hipdtesis del reforzamiento”, propuesta
originalmente por Olds y Milner (1954). En un prineipio, ésta hipétesis fue planteada para
explicar los mecanismos que subyacen a la auto-cstimulacion eléctrica intracraneal; con los
hallazgos de Wise y cols, esta hipétesis se extendié para dar explicaciones a la conducta operante
mantenida con estimulos naturales (agua, comida y sexo) y con drogas de abuso (p. e. cocaina,
heroina y morfina). Actualmente, debido a que “la hipdtesis de reforzamiento” se ha utilizado

para explicar todos los fenémenos relacionados con el reforzamiento positivo es referida como el

Modelo General Anhedénico (Salamone y Correa, 2002).
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Asi pues, el apoyo que tuvo la tesis de Wise y cols para indicar que los antagonistas a la
dopamina bioquean las cualidades recompensantes de los estimulos se basd en las reducciones de
la tasa operante durante las sesiones experimentales. Sin embargo, la similitud entre una
extincién operante y una “extincion” inducida con neurolépticos se ha cuestionado en diversas
ocasiones. Se sabe que ambas ejecuciones difieren en términos cuantitativos y cualitativos (véase
las revisiones de Barbeau, 1974; Berridge vy Robinson, 1998; Salamone y Correa, 2002;
Salamone, Cousins y Snyder, 1997).

3. 1. Evidencia de 1a afectacion motora como parte del “efecto de extincion™.

Wise (1982) propuso, apoyado en la “hip6tesis del reforzamiento”, que el decremento de la fasa
de respuestas bajo ¢l efecto de antagonistas a la dopamina es similar a la extincidn operante. Sin
embargo, una extincion de respuestas basada en un procedimiento operante se caracieriza por
tener tasas locales altas al inicio de la sesion, que son usualmente mas altas que la linea base
(explosiones de respuesta), y un decremento gradual de respuestas durante ¢l resto de la sesion
{Skinner, 1979). En contraste, cuando se aplican antagonistas a la dopamina, el decremento de
respuestas comienza lentamente desde un nivel comparable a la linea base y sobre el curso de la
sesion los intervalos entre respuestas se hacen mds largos. Asi también, los animales bajo esta
ultima condicion siguen respondiendo al final de 1a sesién {Salamone, 1991; Salamone y Correa,
2002).

Por otro lado, se ha mostrado que las “curvas de extincién” inducidas con antagonistas a
la dopamina estan acompafiadas por impedimentos motores. Los datos mds s6lidos que sugieren
impedimentos motores en contra de las curvas de “extincién” provienen de los estudios de
Fowler y sus colaboradores (Fofvler, Birkestrand, Chen, Moss, Vorontsova, Wang y Zarcone,
2001; Fowler, LaCerra y Ettenberg, 1986; Liao y Fowler, 1990; Walker, Faustman, Fowler y
Kazar, 1981). Estos investigadores mostraron que las curvas que caracterizan el decremento de

las tasas de respuesta bajo ¢l efecto de los antagonistas a la dopamina presentan patrones de
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respuesta muy diferentes a los que produce una extincion operante. Este hallazgo ha sido
respaldado analizando las siguientes medidas: las duraciones de respuesta, la fuerza de la
respuesta, la extension y fuerza del lengiieteo, los movimientos coordinados de las patas
delanteras y la cabeza, y las conductas adjuntivas relacionadas a la obtencion de reforzamiento.

Con estas medidas, Fowler v sus colegas encuentran que en la “extincion” inducida con
haloperidol (0.04, 0.08 y 0.16 mg/kg), las presiones a los operandos anmentan en duracién en
relacion con las dosis administradas mientras que en una extincién operante este fenémeno no se
observa (las duraciones de las respuestas se muestran uniformes dentro de la sesion: Fowler,
LaCerra y Ettenberg, 1986; Fowler, Skjoldager, I.iao, Chase y Johnson, 1991; Liac y Fowler,
1990; Walker, Faustman, Fowler y Kazar, 1981). También se encontré que el haloperidol
incrementa la fuerza maxima de las respuestas; éste dato se ha interpretado en términos de que
los animales pierden tonicidad muscular (Fowler, LaCerra y Ettenberg, 1986; Fowler,
Skjoldager, Liao, Chase y Johnson, 1991), mientras que la decamitina, un agente que actia
periféricamente y debilita la tonicidad muscular, no incrementa la fuerza de las respuestas
(Fowler, Skjoldager, Liao, Chase y Johnson, 1991).

La duracién de los movimientos de las patas delanteras y los de la cabeza, que deben
coordinarse para insertarse en un dispositivo para ganar reforzamiento, pierden simultaneidad al
ser egjecutadas y se incrementan en duracion bajo el efecto del Haloperidol (Fowler, McKerchar y
Zarcone, 2005}). La decamitina no altera la coordinacion ni la duracion de ambas respuestas
(Fowler, Skjoldager, Liao, Chase y Johnson, 1991). Asi también, las extensiones, la ritmicidad y
la fuerza de!l lengiieteo disminuyen con bajas dosis de haloperidol, racloprida, clozapina y
olanzapina (Fowler, Mortell, 1992; Levin, Galen y Ellison, 1987).

Estudios que evaltan la actividad motriz en situaciones de campo abierto han mostrado
gue los antagonistas a la dopamina como la risperidona (0.15 mg/kg) v el haloperidol (0.15

mg/kg) disminuyen la actividad exploratoria (Nowakowska, Chodera, Kus y Rybakowski, 1999).
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La disminucion en la conducta exploratoria también ocurre bajo el efecto de la cloropromazina,
racloprida, sulpirida y clozapina (Simoén, Parra, Mifiarro, Arenas, Vinader-Caerols y Aguilar,
2000).

En ambientes clinicos los pacientes que padecen Mal de Parkinson, enfermedad que se
caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas pigmentadas en las sustancia
negra (Kaasinen y Rinne, 2002), tienen drasticos efectos en la ejecucién de movimientos;
presentan movimientos trémulos de manos y mandibula, dificultad para iniciar la locomocion y
torpeza para ejecutar movimientos finos (Blum, Torch, Lambeng, Nissou, Benabid, Sadoul y
Verna, 2001; Carlson, 1982). Los estudios realizados con pacientes que padecen Mal de
Parkinson han mostrado que las actividades de estas personas disminuyen progresivamente a lo
largo del tiempo, tal como sucede con los animales en situaciones de reforzamiento operante
{Schwob, 1972 citado en Salamone y Correa, 2002).

LLos modelos animales que simulan Mal de Parkinson, por una mutacién que inactiva el
gen que normalmente activa tiroxina hidroxilasa (Robinson, Sandstrom, Denenberg y Palmiter,
2005}, muestran que la no disponibilidad de dopamina afecta severamente a los animales
impidiéndoles la ejecucion de movimientos (acinesia) y poniendo en riesgo su supervivencia por
la incapacidad de alimentarse por si mismos (afagia y adipsia).

Estos hallazgos en conjunto cuestionan la validez de las curvas de “exiincion” para
explicar el papel funcional de la dopamina en la identificacion de las caracteristicas reforzantes
de los estimulos. Asimismo, estos conocimientos apoyan que “el efecto de extincion” esta
acompafado por impedimentos motores que influyen para que decline la tasa de respuestas.

3. 2. Evidencia en conira de la implicacion dopaminérgica en las propiedades hedonicas del
alimento.

El descubrimiento de Olds y Milner {1954} generd una amplia drea de estudios en las

neurociencias. Actualmente es dificil seguir con detalle las diferentes lineas de investigacion que

se han generado. La prosperidad en el campo de las neurociencias ha generado muchos
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conocimientos acerca del cerebro y la conducta (Nader, Bechara y van der Kooy, 1997; Wise,
1994). Sin embargo, muchos hallazgos se han contrapuesto en sus explicaciones, esto debido a
que desde un inicio los conceptos utilizados en las neurociencias no fueron construidos para
describir adecuadamente los fenémenos que se estudian (Berridge, 1996).

Berridge comenta que el hecho de que Olds y Milner encontraran que la estimulacion
eléctrica intracraneal funcionara como un reforzador para mantener conducta operante, les
sugiri6 que las descargas eléctricas eran “placenteras™ o “gustadas™ debido a que los animales
trabajan para obtener dicha estimulacion. Esta creencia se fortalecié con las teorias tradicionales
de la motivacion, las cuales asumieron que el gusto es Unicamente cuantificable por reportes
verbales (con humanos) o por la reduccion de “drives” que se manifiesta en la obtencion ¢
ingesta de alimento en animales (Berridge, 2003; Berridge y Robinson, 1998).

Asimismo, los reportes verbales como prueba de una experiencia subictiva del gusto han
sido la “prueba maestra™ para valorar recompensas con humanos. Esta creencia ha negado la
posibilidad de que se pueda estudiar directamente el gusto por €}l alimento sin referentes
conductuales verbales, de “trabajo”™ o de busqueda (Berridge, 1996). Berridge sugiere que se
puede evaluar el gusto independientemente de la conducta de busqueda de alimento, incluso con
mamiferos inferiores.

Para evaluar el gusto (liking), sin hacer referencia a las conductas verbales o de blisqueda
de alimento, Berridge (1996; 2000; Berridge y Robinson, 1998) ha desarrollado una interesante
linea de investigacion a partir de-los planteamientos de Steiner (1973). En su planteamiento
original, Steiner propuso que las reacciones afectivas (respuestas que indican el valor hedénico o
placer) a los estimulos que son éalatables (e. g. aziicar, sal, comida) pueden ser expresadas en los
movimientos gestuales de los mamiferos (omnivoros principalmente).

En experimentos realizados con humanos recién nacidos, que no han tenido ninguna

experiencia de palatabilidad (prueba de alimento), se ha mostrado que estos responden
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diferencialmente a las sustancias azucaradas, saladas, 4cidas y amargas con patrones gestuales
tipicos que describen el gusto versus el degusto por estos estimulos (Steiner, 1973, 1974, 1979).
Por ejemplo, las expresiones faciales a la sacarosa se caracterizan por movimientos ritmicos de
labios y lengua, estos se acompaiian de relajaciones musculares de la parte media de la cara. En
cambio con la quinina, una sustancia amarga, se observan patrones faciales que muestran
contracciones musculares de frente y ojos, los movimientos de los labios v la lengua son
descoordinados, mostrando en conjunto una boca semiabierta que se acompafia de movimientos
de la cabeza a los lados y hacia atrds (Berridge, 2000).

Berridge y su equipo sugieren la existencia de un mecanismo neurobioldgico que es
caracteristico del deseo (wanting). La comida por su palatabilidad, a partir de! sustrato del gusto
(liking), influye en la conducta porque ésta funciona como recompensa mediante un proceso de
incentivo. Una vez aprendidas las contingencias de reforzamiento, a partir del sustrato biolbgico
del gusio, ¢l proceso de incentivo genera conductas dirigidas a la meta que pueden ser
independientes de las cualidades reforzantes de las recompensas. Con la logica anterior, las
conductas dirigidas a la obtencion de comida no son un proceso de reduccion de necesidad
{drives); constituyen un proceso de bisqueda del incentivo porque se aprende a interactuar con el
estimulo recompensante, en este caso la comida (Berridge, 1996; Berridge, 2000). En este
proceso de aprendizaje del incentivo, Berridge y colaboradores sugieren que el nicleo
accumbens y el area tegmental ventral (ATV) son los sustratos bioldgicos para el deseo o la

busqueda de los estimulos que funcionan como recompensas (véase ¢l capitulo 6).
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3. 3. Problemas en la interpretaciin de los estudios que evalian Ia implicacién
dopaminérgica en las propiedades heddnicas del alimento.

Existen tres distintas perspectivas para explicar o describir las estructuras y circuitos cercbrales
que median los procesos psicolégicos, y generalmente, los significados de dichas mediaciones
pueden confundirse (Para una detallada descripcion véase a Berridge, 2003). Los tres conceptos
de mediacion son los siguientes:

1). La mediacién como un marcador neuronal. Esta mediacidn se concibe como un
correlato o consecuencia cerebral de un proceso psicoldgico (Berridge, 2003); por ejemplo, la
correlacién que se observa entre la obtencidn de reforzamiento y la actividad neuronal (Lewy vy
Seiden, 1972). Bajo esta concepcion se pueden evaluar los patrones de activacion neuronal ante
la presencia de estimulos reforzantes, aversivos o novedosos (Carelli y Jjames, 2001; Hernandez
v Hoebel, 1988; Schultz, Tremblay y Hollerman, 2000). Las investigaciones que han evaluado la
actividad de dopamina con técnicas como el voltimetro y la micro-dialisis han mostrado que las
gjecuciones de conducta operante mantenida con reforzamiento positivo (comida) son
acompafiadas por incrementos en la liberacion de dopamina en el Nuicleo Accumbens
{McCullough, Cousins y Salamone, 1993; Salamone, 1996; Salamone, Kurth, McCullough,
Sokolowski y Counsins, 1993).

Muchos estudios han examinado la actividad dindmica de la dopamina en el Nicleo
Accumbens durante la ejecucion de conducta instrumental mantenida con reforzamiento
positivo. En general, se ha observado que la liberacion de dopamina en el Nicleo Accumbens
incrementa cuando los organismos presionan palancas para obtener comida (Kiyatkin y Gratton,
1994; Kosobud, Harris y Chapin, 1994). También se ha registrado que ocurre alta actividad
cerebral en la corteza prefrontal reiacionada con la liberacion de dopamina durante la interaccion
con video juegos (Panksepp, 2000) v durante situaciones donde s¢ obtiene dinere (Thut, Schuitz,

Roelcke, Nienhusmeier, Missimer, Maguire y Leenders, 1997).
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Otros estudios sugieren que los estimulos positivos por si mismos no instigan la
liberacion de dopamina en el Nicleo Accumbens, o en el area ventral tegmental (Salamone,
Cousins y Snyder, 1997). Existe evidencia de que el sistema dopaminérgico se activa en niveles
altos con estimulos que predicen la presentacion de la comida (condicionales), més que con la
comida misma (Blackburn, Phillips, Jakubovic y Fibiger, 1989; Simansky, Bourbonais y Smith,
1983).

Otros hallazgos muestran que durante las sesiones instrumentales mantenidas con
reforzamiento positivo la actividad de dopamina en el Niicleo Accumbens sélo incrementa
durante el periodo de entrenamiento inicial de la tarea, o cuando la presentacion de la comida es
novedosa o impredecible (Mirenowicz y Schultz, 1994; Schultz, Tremblay y Hollerman, 2000).
Ademads, esto se ha observado con ratas que han sido privadas de comida o de liquidos (Bassareo
y Di Chiara, 1997; Wilson, 1995).

Otros estudios indican que si el estimulo positivo se presenta regularmente y sin sefial, los
niveles de dopamina no se alteran (Ljungberg, Apicella y Schultz, 1992). También existe
evidencia de que la actividad de dopamina en ¢! Niicleo Accumbens presenta oscilaciones
bifasicas durante el curso de las ejecuciones instrumentales; al inicio de las respuestas
instrumentales se caracteriza por un incremento en la actividad de dopamina, pero cuando el
organismo empieza a recibir reforzadores (usualmente comida o agua) se observa un decremento
en fa actividad neuronal de la dopamina o en su liberacidn (véanse las revisiones de Ikemoto y
Panksepp, 1999; Salamone 1996; Salamone, Cousins y Snyder, 1997; Salamone y Correa, 2002).
Esto también se ha observado con reforzadores no convencionales como la cocaina (Carelli y
fjames, 2001; Ito, Dalley, Howés, Robbins y Everitt, 2000; Parsons, Koob y Weiss, 1995).

Por otro lado, la actividad de dopamina en el Nucleo Accumbens no covaria

especificamente con la presentacion de reforzadores positivos. -La covariacion también ocurre en
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situaciones experimentales donde se programa un estimulo aversivo (Salamone, 1994), o cuando
el organismo ha sido sometido a una situacion esiresante (King, Zigmond y Finlay, 1997).

Los experimentos donde se han registrado la actividad de dopamina en presencia de
estimulos positivos, aversivos y novedosos han mostrado que la “funcidén” de la dopamina no
esta relacionada con la “deteccion” de las propiedades reforzantes de los estimulos, tal como lo
sugiere el Modelo General Anhedénico. Por esta razén han surgido otras hipétesis, basadas en la
teoria del incentivo (Bindra, 1968), las cuales sugicren que la dopamina subyace al
establecimiento de relaciones estimulo-estimulo que son importantes para la conducta dirigida a
la meta.

2). La mediacién como causa necesaria. Esta mediacion implica la existencia de
sistemas o areas cercbrales que son necesarios para que ocurra un proceso psicologico o
conductual (Berridge, 2003). Con esta logica de trabajo se inducen lesiones en dreas especificas
del cerebro y se observan sus efectos sobre la conducta. Por gjemplo, se ha enconirado que las
lesiones en e! globo palido interrumpen drasticamente la ingesta de comida (Berridge y
Cromwell, 1999).

3). La mediacién como causa suficiente. Esta iltima mediacion sugiere que un evento
neuronal es suficiente para causar o generar un proceso conductual o psicolégico (Berridge,
2003). Un ejemplo de evaluacion de la mediacion como causa suficiente es el estudio de Pecifia
y Berridge (2000). Estos investigadores mostraron que las neuronas opioidérgicas en la corteza
del nicleo accumbens, al ser estimuladas con microinyecciones de morfina, son causa suficiente
del incremento en las reacciones afectivas positivas que caracterizan el “gusto” por los estimulos
(liking).

El gusto (liking) y el deseo (wanting), dos procesos que pneden estar o no relacionades.
Basandose en la distincion “gusto” versus “deseo”, Berridge y sus colaboradores han mostrado

que el gusto no esta relacionado con los circuitos que involucran a la dopamina. Por ejemplo, la
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anfetamina, un agonista de la dopamina que se esperarfa aumentara el gusto por los estimulos, no
lo hace. Este hallazgo se ha observado cuando se utilizan microinyecciones de anfetamina en el
niicleo acumbens, y cuando se sensibiliza el sistema mesolimbico con la administracion repetida
de esta droga (Robinson y Berridge, 1993). Lo que si ocurre con la sensibilizacion inducida con
anfetaminas es el aumento de la conducta de busqueda de alimento (Pecifia, Cagniard, Berridge,
Aldridge y Zhuang, 2003).

En pocas ocasjones se ha encontrado que los antagonistas a la dopamina afectan el gusto
por los alimentos (Baker, Shah, Sclafani y Bodnar, 2003; Leeb, Parker y Eikelboom, 1991). Un
dato importante en contra de estos hailazgos es el hecho de que la conducta de beber sustancias
azucaradas bajo el efecto de los antagonistas a la dopamina muestran que la supresion del beber
esta acompafiada de disfunciones motrices {(Salamone y Correa, 2002). Los estudios que miden
ritmicidad, eficiencia, extension y fuerza del lengiieteo (Fowler, Mortell, 1992; Levin, Galen y
Ellison, 1987) también sugieren problemas motores en la conducta de beber. En resumen, no hay
informacién contundente que muestre que los antagonistas a la dopamina afectan el gusto por los
alimentos. Por otro lado, Larry Stein (1983) propuso que los opioides enddgenos estan mas
relacionados con el “placer o el gusto™ que la dopamina. De acuerdo con ésta sugerencia,
Berridge y sus colaboradores haq encontrado que los circuitos que involucran a los opidceos y
las benzodiacepinas estin relacionados con el gusto (Berridge y Robinson, 1998; Pecifia y
Berridge, 1996; Pecifia y Berridge, 2000).

4, Circuitos neuronales implicados en €l gusto (liking) por las recompensas que son
palatables.

Se han encontrado tres circuitos principales que modulan el gusto y 1a aversion por los estimulos
que son orales o palatables. Estos son: 1) la ruta opiode en la concha del nicleo accumbens, 2) la
ruta relacionada con los opiodes y €l GABA ¢n el palido ventral, y 3) la ruta de las

benzodiacepinas/GABA relacionada con el Nicleo Parabraquial.
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Los circuitos neurcnales-sensoriales que hacen posibles las sensaciones de palatabilidad o
degustacion se originan en los receptores de la lengua por medio de los nervios craneales
(Berridge, 2003; Gilbertson, Damak y Margolskee, 2000; Steiner, Glaser, Hawilo v Berridge,
2001; Yamamoto, 2003). Las vias neuronales de los nervios craneales contintan hacia e] Nucleo
Parabraquial localizado en la parte superior del Puente de Valorio y estas se diversifican a través
de 1a concha del nicleo acumbens, ¢l palido ventral y el 4rea tegmental ventral (Ragnauth,
Moroz y Bodnar, 2000; Yamamoto, 2003).

Estas rutas que estan altamente relacionadas con los opioides endogenos, el GABA y las
benzodiacepinas no tienen mucha afinidad con la actividad directa de la dopamina. Se sabe que
la dopamina junto con los opioides enddgenos, el GABA vy el glutamato, es mas importante en la
via mesolimbica y en la corteza prefrontal (Balleine, 2005; Tzschentke, 2001).

La concha del miicleo Acumbens y su mediacion como causa suficiente en el gusto. Se ha
encontrado que los opiodes endogenos median el gusto y el deseo por los estimulos que
funcionan como recompensas (Giraudo, Billington y Levine, 1998; Khaimova, Kandov, Israel,
Cataldo, Hadjimarkou y Bodnar, 2004; McDonald, Billington y Levine, 2004; Ragnauth, Moroz
y Bodnar, 2000). La ruta opioide, que estd relacionada con la porcidn caudal medial de fa concha
del micleo Acumbens, es una causa suficiente para incrementar las reacciones de gusto por los
estimulos (Berridge, 2003). Las microinyecciones de morfina en la concha del ndeleo accumbens
causan incrementos de las reacciones afectivas positivas, més de las que normalmente muestra
una rata (sin morfina) cuando prueba sustancias azucaradas (Pecifia y Berridge, 2000). Las
drogas agonistas, que actilan en receptores opioides, incrementan las reacciones de gusto por los
alimentos vy también incrementaﬁ la ingesta de comida (Zhang y Kelley, 2000). Incluso, se ha
encontrado que opiodes agonistas que actlan en receptores | incrementan la ingesta de comida

en ratas saciadas cuando son inyectas en la corteza del niicleo Acumbens (Ragnauth, Moroz vy

Bodnar, 2000).
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Las inyecciones periféricas de morfina también incrementan el gusto (Doyle, Berridge,
Gosnell, 1993; Rideout y Parker, 1996, Yamamoto, 2003). Se ha mostrado que las inyecciones
subcutaneas de morfina suprimen las reacciones aversivas a la quinina (Parker, Maier, Rennie y
Crebolder, 1992). Este qltimo hallazgo sugiere que las drogas que actilan en el sistema opioide
cambian las reacciones ante los estimulos, haciendo maés “placenteros™ a los estimulos apetitivos
vy menos displacenteros a los estimulos aversivos (Berridge, 2005).

Por otro lado, las drogas que bloquean receptores opioides como la naltrexona y la
naloxona hacen a los estimulos, que normalmente son “placenieros”, menos apetitivos (Parker,
Maier, Rennie y Crebolder, 1992). También se ha encontrado que el incremento de la ingesta de
comida, inducido por agonistas opioides, es bloqueado con naltrexona (Ragnauth, Moroz y
Bodnar, 2000). Con humanos que tienen problemas de sobrepeso, se ha encontrado que la
naloxona reduce la ingesta de azfcares y grasas. Los informes verbales de las personas que son
tratadas con naloxona indican que éstas perciben a los alimentos como menos gustados o menos
placenteros (Drewnowski, Krahn, Demitrack, Nairn y Gosneli, 1995).

L.a mediacion de los opidceos en los efectos de las benzodiacepinas aiin no se conoce a
profundidad (Yamamoto, 2003). S¢ ha encontrado que el diacepan incrementa ¢l gusto por las
sustancias azucaradas, v colateralmente, un bloqueador opioide como la naltrexona elimina este
incremento (Richardson, Reynolds, Cooper y Berridge, 2005; Yamamoto, 2003). Se ha sugerido
que los agonistas del GABA, como son las benzodiacepinas, incrementan el gusto por el
alimento a través de la relacion que tiene el GABA con la dopamina. El GABA es el regulador
natural de la dopamina, y por otro lado, se sabe que la dopamina esta relacionada con la

activacion de los opioides enddgenos (Balleine, 2005; Berridge, 2003; Bozarth, 1994; Yeomans

y Gray, 2002).
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El Nucleo Parabraquial y su mediacién como causa suficiente en el gusto. Otro circuito
importante, caracterizado como causa suficiente (Berridge, 2003) para incrementar las
reacciones positivas afectivas es el niicleo Parabraquial. Este milcleo se localiza cerca de la parte
superior del puente de Valorio. En este niicleo Parabraquial actian los antagonistas gabaérgicos
(Higgs y Cooper, 1996; Pecifia y Berridge,1996; Peciiia y Berridge, 2000). Se ha encontrado que
en esta region las microinyecciones de diacepan aumentan las reacciones afectivas positivas
hacia los azacares (Sdderpalm y Berridge, 2000), y que éste es el mejor sitio para incrementar el
deseo (la busqueda o el wanting) por los estimulos placenteros (Higgs y Cooper, 1996).

El Pilido Ventral y su mediacién como causa necesaria en el gusto, El palido ventral, un area
inmediatamente adyacente al hipotdlamo, estd fuertemente asociado a las reacciones afectivas
del gusto y la aversion (Berridge, 2003; Berridge y Robinson, 1998). En estudios con ratas,
donde se evaltan estimulos apetitivos y aversivos, se ha mostrado que al destruir 1as células del
Palido Ventral los sujetos pierden la capacidad de responder apropiadamente a las sustancias
azucaradas, y lo hacen como si estos estimulos fueran aversivos (Berridge, 1996; Cromwell y
Berridge, 1993). En ¢l Palido Ventral existen terminales dopaminérgicas, pero se ha encontrado
que las neuronas opioérgicas son las que regulan el gusto y el desco en esta drea. Los firmacos
como la naloxona y la nalirexona que bloquean los receptores opiodes en el Palido Ventral,
inducen una aversién mas marcada a los lugares que fueron apareados con estimulos aversivos y
por otro lado atenian las preferencias a los lugares que fueron condicionados a la obtencion de la

cocaina (Skoubis y Maidment, 2003).

5. Implicacién de los antagonistas opicides en 1a conducta de ingesta (el consumo de
reforzadores).

Los estudios que evalian las conductas relacionadas con la autoadministracion de drogas
estimulantes han mostrado que el valor recompensante de 1as drogas (Bozarth, 1994; Yamamoto,
2003; Wise, 1994) v el sexo (Agmo y Berenfeld, 1990) depende de la actividad conjunta de los

ligandos opioides y de la dopamina. Sin embargo, los mecanismos celulares de la dopamina en
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conjuncién con los opicides atin no se han entendido del todo (Bozarth, 1994; Herz, 1998;
Yeomans y Gray, 2002).

Por un lado, Berridge y cols han mostrado que las reacciones gestuales, que son
caracteristicas del gusto, pueden ser aumentadas con la aplicacion de un agonista como la
morfina, También se ha mostrado que la naloxona disminuye dichas respuestas (Ragnauth,
Moroz y Bodnar, 2000). No obstante la informacién anterior, en ambientes clinicos donde se
utilizan antagonistas opiodes, la disminucion de la ingesta de comida y alcohol no ha mostrado la
misma claridad (Balleine, 2005; Srisurapanont y Jarusuraisin, 2005; Yeomans y Gray, 2002).
Los estudios con humanos parecen indicar que el antagonismo de los receptores opioides no
afecta considerablemente a la palatabilidad, fa ingesta de comida vy la ingesta de aicohol. Los
resultados sugieren que el gusto y el deseo son afectados por un antagonista opioide como la
naltrexona o la naloxona Ginicamente cuando se tiene una historia de alta ingesta de comida
{Thompson, Welle, Lilavivat, Penicaud y Campbell, 1982, Rolls, Kim, McNelis, Fischman,
Foltin y Moran, 1991); esto también sucede con pacientes que ingieren altas cantidades de
alcohol (McCaul, Wand, Eissenberg, Rohde y Cheskin, 2000; Volpicelli, Alterman, Hayashida y
O’brien, 1992; Weinrieb y O’brien, 1997).

6. Implicacion del antagonismo dopaminérgico en la busqueda de las recompensas.

Los estudios coherentes con el Modelo General Anhedonico (MGA) han puesto énfasis en el
nicleo accumbens y en el papel funcional de la dopamina en la modulacion de las propiedades
de las recompensas. El MGA sugiere que los antagonistas a la dopamina “quitan lo bueno™ de la
comida o que disminuyen el valor hedénico de las recompensas (Salamone y Correa, 2002). Se
sabe que esto no ocurre, Berridée y sus colaboradores han mostrado que el gusto no esta
relacionado con los circuitos de dopamina; sus estudios indican que el gusto esta més
relacionado con la ruta de los opioides y con las benzodiacepinas que actian a través del GABA

(Berridge, 2003; Berridge y Robinson, 1998; Pecifia y Berridge, 1992).
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La hipotesis de la dopamina y su funcion en el reforzamiento, como se mencioné
anteriormente, se enfocé al estudio de los efectos de los antagonistas sobre “las cualidades
reforzantes” de los estimulos recompensantes (positivos); y su principal apoyo fue el decremento
en la tasa de respuestas, liamado “el efecto de extincion™. El énfasis en el micleo accumbens y en
“el efecto de extincion” propicio que se descuidaran otras dreas del cerebro y otros aspectos de la
conducta que estin involucrados en el proceso de reforzamiento. Se sabe ahora que el niicleo
accumbens, el 4rea tegmental ventral y la corteza prefrontal son importantes para los aspectos
motores y de activacion (arousal) que estan relacionados con la obtencion del reforzamiento
(Nader, Bechara y van der Kooy, 1997; Salamone y Correa, 2002, Schultz, 1998). Asimismo,
estas areas cerebrales estdn caracterizadas por una alta actividad dopaminérgica (Tzschentke,
2001). Este conocimiento parece importante porque el Modelo General Anheddnico asumid que
la dopamina en el nicleo accumbens es un mediador o “interfase™ en la emisién de conducta
instrumental. Aun cuando se sabe que la dopamina no esta relacionada directamente con el
placer o el gusto por las recompensas, €l proceso de reforzamiento sigue siendo vun proceso
complejo donde se involucran mecanismos de aprendizaje, funciones motoras-perceptivas y
cognitivas (Ikemoto y Panksepp, 1999; Salamone y Correa, 2002).

Las teorias actuales que analizan el papel funcional de la dopamina en el proceso de
reforzamiento estin influidas por la teoria del incentivo (Bindra, 1978); estas sugieren que Ia
funcion de la dopamina est4 relacionada con €l proceso de activacion y manienimiento de la
conducta de bisqueda de reforzamiento. La teoria del incentivo propuesta originalmente por
Bindra, que comprende estados afectivos y cognitivos, ha sido retomada por diferentes
investigadores (Bassareo y Di Chiara, 1997; Berridge, 2003; Dickinson y Balleine, 1994;
Ikemoto y Panksepp, 1999).

Las variantes contemporanecas de la teoria del incentivo sugieren que la conducta

instrumental estd controlada por mecanismos de habito-respuesta y por procesos dirigidos a la
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meta que involucran la deteccion y evaluacion de las propiedades recompensantes de los
reforzadores. Por ejemplo, Balieine sugiere que hay dos tipos de aprendizaje: de contingencia y
de incentivo. Dos areas cerebrales han sido consideradas como importantes en ¢sta teoria: la
corteza prefrontal, involucrada en el aprendizaje de la contingencia, y la corteza insular,
involucrada en el aprendizaje del incentivo (evaluacién). Por su parte, la teoria elaborada por
Pankseep pone énfasis en las “expectativas™ hacia los estimulos, sugiriendo que las conductas de
aproximacion a la meta {escalar, caminar, presionar palancas etc.) estan relacionadas con la
capacidad de los organismos para reconocer los estimulos ambientales y para discriminar
distintas formas de sefiales extereoceptivas relacionadas con las recompensas (Ikemoto y
Panksepp, 1999; Schultz, 1998).

La teoria del incentivo (error de la sefial) propuesta por Schultz (1998) se distingne de
otras teorias del incentivo porque pone énfasis en la actividad de dopamina en el area tegmental
ventral (ATV). Esta teoria del incentivo sugiere que el ATV es una “interfase” que detecta
relaciones estimulo-estimulo, las cuales son relevantes para “aprender” las contingencias de
reforzamiento, y por consiguiente, para actuar hacia las recompensas cuando estas son
aprendidas.

Por su parte Berridge y Robinson (1998) han argumentado, basandose en la distincion de
gusto versus deseo, que el sistema mesolimbico y la corteza prefrontal son las 4dreas mediadoras
del deseo mas que del gusto. Consistentes con ésta tesis, en un estudio realizado por Peciiia,
Cagniard, Berridge, Aldridge y Zhuang (2003), se encontr6 que los ratones mutantes que son
hiperdopaminérgicos son mas susceptibles de iniciar conductas relacionadas con la obtencion de
sustancias azucaradas. El hallazgo es importante porque los ratones no presentaron incrementos

en las reacciones de gusto y en cambio si manifestaron una alta actividad de biisqueda de

reforzamiento.
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7. Paradigmas de eleccién para el estudio de la biisqueda de alimento y de la preferencia.
Los procedimientos operantes que simulan bisqueda de alimento han sido dtiles para evaluar
diversos factores involucrados en la conducta de eleccion. Con estos métodos se ha manipulado
la cualidad de la comida que funciona como reforzador {Green y Estle, 2003; Heyman, 1983), la
cantidad o tamaiio de la comida como reforzador {Baum y Rachlin, 1969; Killeen, 1982) el costo
de respuesta (Baum y Aparicio, 1999), la frecuencia de reforzamiento (Baum, 1974,
Herrnstein, 1961) y la demora para ia entrega del reforzador (Mazur, 1986; Mazur, 2000;
Richards, Mitchell, de Wit y Seiden, 1997). Dependiendo de la variacién en esos parametros, se
ha encontrado que los organismos se inclinan por las alternativas que tienen mayor cantidad de
alimento (Baum y Rachlin, 1969; Killeen, 1982), por aquellas que ofrecen una comida mds
palatable como la sacarina (Frisina y Sclafani, 2002; Yamamoto, 2003) o por aquellas que
requieren menor esfuerzo fisico para obtener el alimento (Aparicio, 2003; Aparicio, Velasco y
Balderrama, 2003; Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Velasco, 2002).

Algunos estudios que evalian el efecto de los antagonistas de la dopamina sobre la
conducta de las ratas utilizan situaciones de eleccion. En estas situaciones experimentales se
ofrecen dos tipos de alimento; un alimento preferido y otro menos preferido (Cousins,
Sokolowski y Salamone, 1993; Cousins y Salamone, 1994; Salamone, Steinpreis, McCullough,
Smith, Grebel y Mahan, 1991). Por ejemplo, Cousins, Sokolowski y Salamone (1993) arreglaron
una situacién de eleccién donde se ofrecié un alimento preferido (pellas de 45 mg) que estuvo
disponible de acuerdo a un programa de razon fija (RFS). El alimento menos preferido fue
Purina chow de laboratorio colocado permanentemente con acceso libre en otro punto de la
camara experimental. Los estudios basados en este procedimiento experimental han mostrado
que en la linea base las ratas manifiestan preferencia por las pellas de alimento, respondiendo
regularmente al programa de RF5 y consumen muy poco del alimento menos preferido que esti

disponible en la caja todo el tiempo. Con esta preparacién Cousins, Sokolowski y Salamone
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{1993) usaron tres grupos de ratas a las que les inyectaron, por medio de una sonda de micro-
dialisis, un agente neurotdxico inhibidor de la dopamina (6-hidroxidopamina) directamente en el
nucleo accumbens, en el esiriado medio, o en ¢l estriado ventrolateral. Las ratas a las que se
afect6 el nivel de dopamina en el Nicleo Accumbens se comportaron de manera diferente de su
linea base; dejaron de responder en el programa de razon fija que proporcionaba pellas y
empezaron a consumir grandes cantidades de Purina chow. Los autores indican que estos
resultados se correlacionaron significativamente con una disminucidn en la actividad locomotora
espontinea de las ratas.

Adicionalmente, las reducciones de la dopamina en el estriado medio no afectaron
significativamente el nivel de las respuestas en el programa de RF5 asociado con el alimento
preferido, ni tampoco afectd el consumo de alimento menos preferido. En contraste, las
reducciones de la dopamina en el estriado ventrolateral causaron una disminucion en la conducta
de responder al programa de RFS5, asi como el consumo de la Purina chow. En esta (ltima
condicidn, las ratas mostraron también un marcado déficit en la alimentacion dentro de sus jaulas
hogar; incluso, tuvieron que ser alimentadas manualmente para poder mantener sus pesos.

En otros estudios se ha mostrado que la conducta de presionar palancas para obtener
alimento estd controlada port factores motivacionales (Salamone v Correa, 2002; Salamone,
Cousins y Snyder, 1997). Por ejemplo, si se incrementan los requisitos del programa RF3,
decrece la adquisicion de la comida preferida y aumenta el consumo de la comida menos
preferida. Otro estudio indica que si los animales son alimentados antes del experimento se
reduce el responder ante el programa RF y decrece la ingesta de comida menos preferida
(Salamone, Steinpreis McCullough, Smith, Grebel y Mahan, 1991). Otros estudios han mostrado
que los animales, bajo el efecto de supresores del apetito como las anfetaminas y fenfluramina,
dejan de consumir ambos tipos de alimento (Cousins, Wei y Salamone, 1994; Salamone, Arizzi,

Sandoval, Cervone y Aberman, 2002).
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Estos hallazgos han sido utilizados por Salamone y Cotrea (2002) y Salamone, Cousins y
Bucher (1994) para explicar la funcion de la dopamina. Concretamente, ellos sugieren que los
antagonistas a la dopamina desaceleran la excitacion caracteristica de la motivacion; es decir, los
antagonistas a la dopamina originan apatia o anergia hacia los estimulos reforzantes.

El procedimiento con laberinto en T también ha permitido evaluar los efectos de los
antagonistas de la dopamina sobre la conducta de eleccion. En este paradigma, tipicamente los
organismos tienen gue elegir entre un brazo obstruido con una barrera de 44 cm de altura que
contiene una alta densidad de comida (cuatro pellas), y otro brazo con una baja densidad de
comida (dos pellas) sin barrera. Con esta preparacién se ha observado que si se reduce la
dopamina en el Nucleo Accumbens, las ratas cambian la preferencia que mostraron en linea base
por el brazo obstruido con alta densidad de reforzamiento y eligen en su lugar el brazo no
obstruido pero que contiene una baja densidad de reforzamiento (p. ¢j., Cousins, Atherton,
Turner y Salamone, 1996; Salamone, Cousins y Bucher, 1994).

Otros autores como Heyman, Kinzie y Sciden (1986) han utilizado procedimientos de
eleccién basandose en el método de ley de igualacion. Heyman sugiere que la ley de igualacion
permite identificar de manera sistematica los efectos de los neurolépticos sobre la sensibilidad
del organismo al mecanismo del reforzamiento. La ecuacion de Herrnstein (1961) ha sido
ajustada por Baum (1974) para estimar cambios en la sensibilidad del organismo al mecanismo
del reforzamiento. Este analisis se apoya en el método de los cuadrados minimos, el cnal
establece relaciones entre las distribuciones de respuestas (o tiempos asignados) y las
distribuciones de los reforzamientos obtenidos. |

Bajo esta perspectiva, Aparicio (1998) utilizo ¢l paradigma de eleccién con barrera para
identificar efectos del haloperidol sobre los sistemas motor y motivacional. Primero, establecio
un programa concurrenie con dos componentes de intervalo aleatorio de 30 segundos en dos

palancas operativas. Una barrera de 15 cm separaba a las dos palancas; para cambiar de una
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palanca a otra las ratas tenian que escalar la barrera, En diferentes condiciones se increment6 la
altura de la barrera en pasos idénticos de 15 cm hasta que ésta llegd a tener una altura de 75 cm.
Con cada altura de la barrera y después de que las ratas habian escalado ésta durante 30 dias
consecutivos, Aparicio evalud cuatro dosis de haloperidol via intraperitoneal. Sus resultados
mostraron que el tiempo que las ratas dedicaron a presionar las palancas y el tiempo entre sus
respuestas consecutivas incrementd con los aumentos en la dosis de haloperidol. Asimismo, el
niimero de veces que las ratas escalaron la barrera para cambiar de un sitio a otre decrecid
notablemente en funcion de la altura de la barrera y de las dosis de haloperidol administradas; las
ratas permanecieron mas tiempo en cada palanca, hicieron més presiones sobre ellas y
obtuvieron mas reforzadores cuando se les inyectaron altas dosis de haloperidol o cuando
tuvieron que escalar la barrera mds alta. En general, los datos de Aparicio (1998) indicaron que
el haloperidol afecto el sistema motor, pero no se encontré evidencia que mostrara que esta
droga afectara la motivacion de las ratas por la comida.

Con un método similar al anterior, Aparicio (1999) realizé otro estudio para evaluar el
efecto del haloperidol sobre la sensibilidad al reforzamiento, y asi tratar de mostrar posibles
efectos de esta droga sobre la motivacién de las ratas por el alimento. A diferencia del
experimento anterior (Aparicio, 1998), se mantuvo constante la altura de la barrera a 75 cmn,
obligando a las ratas a escalar ésta para cambiar de una palanca a otra. En las dos palancas, se
vario la densidad de comida de acuerdo a dos programas de reforzamiento de intervalo-aleatorio
que, en diferentes arreglos, definieron cinco programas concurrentes.

Con cada programa concurrente se evaluaron cuatro dosis de haloperidol. Los resultados
mostraron que las presiones de ?almca se redujeron con los incrementos en la dosis de
haloperidol; sin embargo, la duracion del traslado a las alternativas y el tiempo de permanencia
en las mismas incrementaron en funcién de los aumentos en las dosis de haloperidol. Asi,

Aparicio mostrd que el haloperidol afecta a ciertos elementos de la conducta instrumental, como
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son las conductas motoras complejas que tienen relacion con la iniciacién de movimientos y el
escalamiento de barreras; sin embargo, los datos no mostraron que el haloperidol afectara la
conducta de permanecer en cercania a las fuentes de reforzamiento (en las dos palancas), ni
tampoco que la droga suprimiera totalmente la conducta de presionar las palancas.

Para estimar el efecto de la droga en la sensibilidad del organismo al reforzamiento,
Aparicio compard las pendientes de la ley de igualacion antes y después de la inyeccidn de la
droga. Los resultados mostraron que el haloperidol redujo la sensibilidad del organismo al
reforzamiento; todas las pendientes de la ley de igualacion decrecieron con los incrementos en la
dosis de haloperidol (Aparicio, 1999).

En estudios mas recientes (Aparicio, 2003; Aparicio y Velasco, 2003; Aparicio, Velasco
y Balderrama, 2004; Velasco, 2002), se ha mostrado que a pesar de que las ratas disminuyen la
emisidn total de respuestas bajo el efecto del haloperidol (0.04, 0.08, 0.16 v 0.24 mg/kg), estas
siguen manteniendo sus preferencias por las alternativas que proporcionan mas reforzamiento.
Estos hallazgos sugieren un efecto motor que merma la capacidad de emision de la conducta,
pero que no influye en el “interés” por la ingesta de comida. Los datos son coherentes con la
literatura que indica que los antagonistas a la dopamina no afectan las cualidades reforzantes de

los estimulos (Berridge, 2003; Pecifia vy Berridge, 1996; Salamone y Correa 2002).
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Planteamiento del problema
Las situaciones de eleccidn sirven para evaluar cambios en la distribucién de la conducta. Se
argumenta que en ellos se puede cuantificar ¢l deseo (wanting) o la bisqueda de alimento
{Aparicio, 1999; Berridge, 1996). Las situaciones de busqueda de alimento que arreglan dos o
més alternativas de reforzamiento han sido ttiles para analizar el efecto de algunos farmacos
sobre la conducta de ¢leccion y para estudiar los circuitos neuronales involucrados en la
motivacion y la obtencién de recompensas naturales y artificiales. No obstante que las
situaciones de eleccion han mostrado utilidad para evaluar los efectos de los farmacos sobre la
conducta, se les ha dado poco valor como procedimientos experimentales que arreglan
contingencias de reforzamiento. Los métodos de eleccion se han utilizado ignorado las variables
ambientales que interactian con la conducta. Salvo algunas excepciones (Salamone y Correa,
2002), el papel funcional de los programas de reforzamiento, el costo de respuesta 'y la
accesibilidad a las fuentes de reforzamiento se han mantenido separados de los efectos
farmacoldgicos o biologicos de las drogas.

Un pionero en dar importancia a los factores ambientales en la evaluacién de los
farmacos fue Dews (1955), quien mostré que los efectos de las drogas estan modulados por las
contingencias de reforzamiento, Se sabe que las drogas pueden tener un efecto en la conducta
operante bajo ciertas contingencias de reforzamiento, pero otro efecto diferente cuando las
condiciones ambientales son manipuladas (Colotla, 1983). Por esta razon, los “sustratos
biolégicos™ (areas cerebrales vy su actividad molecular) involucrados en la conducta de bisqueda
de alimento o de cualesquier otro estimulo que funciona como recompensa, bajo un anélisis de
las contingencias, no pueden ser explicados causal o directamente con circuitos neuronales
especificos, ni con estitnulos ambientales especificos. La conducta de biisqueda de alimento debe
ser estudiada y comprendida en términos de un organismo situado en el ambiente (Borret, Kelly

y Kwan, 2000). Bajo este razonamiento, los estudios que evalian “las bases biologicas de la
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conducta relacionadas con las recompensas™ tienen que considerar los factores ambientales que
interacttan con sus manipulaciones farmacologicas (frecuencia de reforzamiento, la cualidad de
los estimulos y 1a aceesibilidad a los estimulos).

Las situaciones de biisqueda de alimento son utiles para evaluar los efectos de las drogas
debido a que se puede identificar y evaluar preferencias en términos de las distribuciones de
respuestas que corresponden a las contingencias de reforzamiento. Se pueden inducir
preferencias por las alternativas de reforzamiento conociendo las variables ambientales que las
controlan (Baum, 1974; Baum y Aparicio, 1999; Baum y Rachlin, 1969; Herrnstein, 1961;
Killeen, 1982; Mazur, 1986; Mazur, 2000; Richards, Mitchell, de Wity Seiden, 1997,

Y amamoto, 2303).

Objetivo general. Basandonos en los hallazgos anteriores, y en la sugerencia de un trabajo
previo (Velasco, 2002), el presente estudio tiene como objetivo evaluar las preferencias de ratas
Wistar ante dos tipos de reforzadores, dos diferentes costos de respuesta y cuatro probabilidades
de reforzamiento bajo el efecto de la naltrexona y el haloperidol.

Objetivo particular. Inducir preferencias manipulando las variables ambientales asociadas con
el tipo de alimento (Yamamoto, 2003), la frecuencia de reforzamiento (Killeen, 1982) vy la
accesibilidad a las fuentes de reforzamiento (Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004; Aparicio y
Velasco, 2003).

Hipétesis. Por las caracteristicas farmacologicas del haloperidol y la naltrexona que se reportan
en la literatura, esperamos que tanto la naltrexona como el haloperidol afecten la basqueda de
alimento alterando la ejecucion concurrente de las ratas. Se espera que el haloperidol disminuya
el nimero de respuestas a las alternativas de reforzamiento por los impedimentos motores que
este induce, pero no se espera que afecte las preferencias de las ratas (respuestas diferenciales a
las alternativas), en términos de las ejecuciones que muestren en linea base. La reduccion de las

respuestas serd un indicio de que el haloperidol afecto el sistema motriz. Si las ratas responden
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diferencialmente a las alternativas de reforzamiento en términos de la frecuencia, accesibilidad y
cualidad de los reforzadores serd un indicio de que no cambiaron sus preferencias (deseo).

Se espera que la naltrexona reduzca el nimero de respuestas dadas a los operandos y que
las ratas no muestren la misma preferencia que muestren en linea base. La reduccion de las
respuestas a lés operandos junio con la pérdida de la preferencia serd un indicio de que las ratas
han perdido el interés por el alimento, tal como se espera por parte de un firmaco que es
antagonista del sistema opioide (Parker, Maier, Rennie y Crebolder, 1992; Ragnauth, Moroz y

Badnar, 2000; Yeomans y Gray, 2002).
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Método

Experimento 1
Sujetos.

Se utilizaron ocho ratas macho Wistar de aproximadamente 120 dias de edad como sujetos. Las
ratas se alojaron individualmente en jaulas hogar en una colonia que se mantuvo en un ciclo de
12 hrs de luz vy 12 hrs de oscuridad. Los animales fueron gradualmente reducidos al 85% del
peso que mostraron en alimentacion libre v se mantuvieron en ese peso a lo largo del
experimento.

Aparatos.

El paradigma de eleccion con barrera (Aparicio, 1998, 1999; Aparicio y Cabrera, 2001; Aparicio
y Velasco, 2003) se utilizo para evaluar la preferencia de las ratas ante dos tipos de reforzadores
{(sacarosa y comida) que estaban disponiblies en ocho palancas de acuerdo a diferentes programas
de intervalo variable; el Cuadro 1 (p. 39) muestra ¢l disefio. La caja experimental (véase la
Figura 1A} tenia ocho alternativas de respuesta dispuestas en forma de una cruz. En cada uno de
los brazos de la cruz las paredes tenian 110 cn;x de altura. El piso central de la caja, de 39 cm’,
que fue el punto de eleccion estuvo a la altura mdxima de las paredes (a 110 cm) y sirvid para
unir las ocho alternativas.

Con malla de alambre se construyeron en el piso central de la caja ocho tineles de 19 cm
de largo, 9 cm de ancho y 9 cm de altura. Los tiineles se arreglaron por pares y se alinearon de
acuerdo a los cuatro brazos de la caja experimental para permitir el acceso a ocho dreas de
reforzamiento que median, cada una, 35 cm de largo por 20 cm de ancho. Para que las ratas
pudieran descender mas facilmente a las areas de reforzamiento, en las paredes laterales de cada
area, se montaron plataformas de madera a una distancia de 5 cm de la parte posterior de la caja.

Las plataformas median 8 cm de ancho por 15 de largo y fueron colocadas cada 35 centimetros a

partir del piso de las areas de reforzamiento.
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En cada una de las paredes frontales de las areas de reforzamiento se montaron dos
palancas retractiles (MED ENV-112) que requerian una fuerza aproximada de 0.2 N para ser
operadas. Arriba de cada palanca, a 4 cin de altura, se montd una luz-estimulo de 24-V DC Las
palancas estaban separadas por una pared de malla de alambre de 35 cm de largo por 110 cm de
altura; estas paredes ignalaban la altura de todas las paredes laterales. En la parte inferior de la
pared que separaba las palancas, habia una apertura de 3 cm de ancho ¥ 5 cm de alto que
permitia a las ratas obtener alimento (comida, formula A/l 6 sacarosa, formula F; ambos de 45
mg, PI Noyes Co.} de un comedero que era comun a las dos areas de reforzamiento. Asi, la
comida podia obtenerse desde la izquierda o la derecha de las areas de reforzamiento que
compartian el comedero. La programacion de todos los eventos de estimulo y la recoleccion de

los datos se hicieron con una computadora PC (Pentium 486) programada en Turbo Pascal y

conectada a una mterface (John Bell Electronics).
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Figura 1A. Caja experimental con ocho palancas. En cada brazo de la caja (¢ruz) se encuantra una letra que

indica ¢l punto cardinal de acuerdo a la orientacion en el cuarto experimental.
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Preparacion de la droga.

El Haloperidol se obuvo de los Iaboratorios de Sigma Chemical Co. (St Lows, MO., EE.
UU). Se utilizé una dosis de (.16 mg/kg v se administré via intraperitoneal 45 minutos antes de
las sesiones experimentales. Para preparar la soluacion de haloperidol en una balanza analitica se
pesaron una porcion de haloperidol (0.0096 g) y una porcidén de acido tartirico como soluto
(0.00384 g). La porcion de haloperidol se mezcio con la porcion de acido tartarico en un frasco
con volumen de 60 ml de solucion salina y se homogenizd a bafio maria a una temperatura
promedio de 36° +2° durante 30 minutos con agitacion magnética constante. En un segundo
frasco con 60 ml de solucion salina se vertid oira porcion de acido tartarico (0.00384 g),
homogenizado a bafio maria, para que fuera utilizada como control de los efectos del vehiculo y
de la inyeccién. Durante todo el experimento las concentraciones de haloperidol y de acido
tartarico se almacenaron en frascos estériles completamente herméticos y se mantuvieron en
refrigeracion.

La Naltrexona se obtuvo de los laboratorios de Sigma Chemical Co. (St Louis, MO., EE.
U). Se¢ prepard una concentracion de 2.33 mg/ml y se administré 3 mg/kg de peso corporal via
intraperitoneal 45 minutos antes de las sesiones experimentales. En frascos de vidrio con
capacidad para un volumen de 5 ml, completamente secos y estériles, se vertieron
individualmente porciones de 7 mg de naltrexona. Los frascos se sellaron herméticamente y se
almacenaron en un refrigerador. Cuando se requirid inyectar a las ratas, se vertieron 3 ml de
solucion salina en cada frasco. Previa agitacion, y estimando ¢l peso para una dosis de 3 mg/kg

por rata, cuatro ratas fueron inyectadas con la solucion salina que contenia la sustancia activa de

la naltrexona.
Procedimiento.
Entrenamiento. Con todas las paredes y el piso central a una altura de 110 cm (véase la Figura

1A), en las ocho palancas de la caja experimental se programo un reforzamiento continuo (RF1)
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due se mantuvo en operacion hasta que las ratas respondieron consistentemente en todas las
palancas. Después de esto, el reforzamiento continuo se sustituyo por un programa de intervalo
variable 20 segundos (IV 20) que permanecié vigente por ocho sesiones consecutivas de una
hora cada una. A partir de la novena sesion, el valor del TV se cambié de 20 a 200 segundos (IV
200), permaneciendo asi por ocho sesiones mas de la misma duracién, Al finalizar esto, el
experimento dio inicio.

Todas las sesiones duraron una hora y se realizaron de lunes a domingo. Cada sesion
iniciaba con las palancas operativas insertadas dentro de las ocho dreas de reforzamiento y las
luces arriba de éstas encendidas. Para variar la densidad de alimento en las ocho palancas se
arregl6 un programa concurrente con componentes de intervalo aleatorio. Los valores de los
componentes (300, 600, 1400 y 700 segundos) se repiticron 2 veces, una por cada tipo de
alimento: en las palancas 1, 2, 3 ¥ 4 que tenian pellas de la formula A/l (comida) v en las
palancas 5, 6, 7 v 8 que proporcionaron pellas de 1a férmula F (sacarosa). Véase el disefio en el
Cuadro 1, (p. 39).

En todas las palancas, los valores de los programas de intervalo aleatorio (IA)
representaron el promedio de 100 intervalos que la compuiadora utilizd para asignar la
disponibilidad de los reforzadores dependiente de la respuesta de presionar la palanca. Los IA se
mantuvieron en las palancas por 90 sesiones consecutivas. Después de esto, en un periodo de seis
semanas se evaluaron la dosis de haloperidol (0.16 mg/kg) y la de naltrexona (3 mg/kg). Para
balancear el efecto de los farmacos, en las tres primeras semanas se inyectaron a cuatro ratas con
haloperidol y a las otras cuatro con naltrexona. En las siguientes tres semanas este procedimiento
se invirtid; las ratas que fueron i%lyectadas con haloperidol fueron inyectadas con naltrexona y las
ratas que primero fueron inyectadas con naltrexona se inyectaron con haloperidol. Los martes de

cada semana se administrd a las ratas una solucidn salina y los viernes se les inyecté el
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haloperidol ¢ la naltrexona, segiin el orden de las semanas descrito anteriormente; los demds dias
de la semana no se inyectd ninguna solucién a las ratas.

Experimento 2.
Sujetos
Las mismas ocho ratas que participaron en ¢l Experimento 1 sirvieron como sujetos en el
Experimento 2. El segundo experimento inici6 4 dias después de haber finalizado el primer
experimento, pero las ratas fueron inyectadas 60 dias después de un periodo de linea base.
Aparatos
El mismo aparato que se utilizo en el Experimento 1 se utilizd en el Experimento 2 para evaliar
las preferencias de las ratas ante dos requisitos de traslado, 75 y 110 cm, que permitieron el
acceso a una mezcla de alimento compuesta de pellas formula A/I {comida) con pellas férmula F
(sacarosa). Véase el disefio en el Cuadro 2, (p. 40). La principal diferencia para el Experimento 2
fue que las paredes de dos brazos de la caja, localizados en los puntos cardinales este y sur,
tenian una altura de 75 cm. Los otros dos brazos de la caja, localizados en el norte y oeste, tenian
paredes de 110 cm de altura. El piso central de la caja experimental, a diferencia del
Experimento 1, estuvo distribuido en las dos alturas de las paredes (75 y 110 ¢m). Para que
ambas partes del punto de eleccidon permitieran el acceso a 1as ocho alternativas de
reforzamiento, las paredes de 75 y 110 cm de aliura se unieron con una pared de malla de
alambre que tenia una longitud de 35 cm y una pendiente de 90 grados. La longitud de esta pared
correspondié con la diferencia encontrada entre las paredes de 75 cm v las paredes de 110 cm de
altura.

De manera similar al Experimento 1, con malla de alambre se construyeron tineles en el
piso central de la caja. Para los dos brazos con paredes de 75 cm se construyeron cuatro tineles
de 19 cm de largo, 9 cm de ancho y 44 cm de altura. Para los otros dos brazos con paredes de

110 cm se construyeron otros cuatro tineles de 19 cm de largo, 9 de anche v 9 cm de aliura. Otra
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diferencia fue que las paredes laterales de los brazos localizados en los puntos cardinales este y

sur s6lo fenian una plataforma para que las ratas pudieran acceder al alimento (véase la Figura

1B).
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Figura 1B. Caja experimental con ocho palancas. En cada brazo de la caja (cruz) se encuantra una letra que
indica el punto cardinal de acuerdo a la orientacion en el cuarto experimental.
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Preparacion de la droga.

La preparacién del Haloperidol y la Naltrexona fue exactamente igual a lo que se reportd en el

Experimento 1.

Procedimiento,

Con las paredes vy el piso central de la caja con alturas de 75 y 110 cm (véase la Figura 1B) se
incio6 el Experimento 2. Las ratas no requirieron entrenamiento para responder a los operandos
debido a su experiencia en el Experimento 1. Todas las sesiones duraron una hora y se realizaron
de lunes a domingo. Al igual que en el Experimento 1, las sesiones iniciaban con las palancas
operativas insertadas dentro de las areas de reforzarmento y las luces arriba de éstas encendidas.
Para variar la densidad de alimento (la mezcla de pellas de comida y pellas de sacarosa) en las
ocho palancas se arreglo un programa concurrente con 8 componentes de intervalo aleatorio. Los
valores de los componentes fueron 300, 600, 1400 y 700 segundos, de manera que cada valor se
repeti6 dos veces en dos palancas diferentes. Asi, en las palancas 1, 2, 3 y 4 ¢l requerimiento de
traslado fue de 75 cm y los valores de los programas de intervalo aleatotio fueron 300, 600, 1400
y 700 segundos, respectivamente. Los mismos valores de intervalo aleatorio (300, 600, 1400 y
700 segundos) estuvieron vigentes en las palancas 5, 6, 7 y 8 que requerian un requisito de
traslado de 110 cm (véase el disefio en el Cuadro 2, p. 40).

El procedimiento para inyectar a las ratas en este experimento fue exactamente igual al
del Experimentol. Los programas de IA se mantuvieron en las palancas por 90 sesiones

consecutivas y durante seis semanas se evaluaron la dosis de haloperidol (0.16 mg/kg) y 1a dosis

de naltrexona (3 mg/kg).
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Experimento 3.
Sujetos.
Ocho ratas macho Wistar de aproximadamente 120 dias de edad sirvieron como sujetos. Los
animales se alojaron individualmente en jaulas hogar en una colonia que se mantuvo a un ciclo
de 12 hrs de luz y 12 hrs de oscuridad. Todas las ratas fueron gradualmente reducidas al 85% del
peso que mostraron en alimentacion libre y se mantuvieron en ese peso a lo largo del
experimento.
Aparatos.
En el Experimento 3 la estructura de la caja experimental fue exactamente igual a la que arreglo
el Experimento 2 (véase la Figura 1B). Lo 1inico que cambio fue la manera de presentar las

pelias (comida y sacarosa); vease el disefio en el Cuadro 3 (p. 40).

Preparacion de la droga.

La preparacion del Haloperidal y 1a Naltrexona fue exactamente ignal a 1a empleada en los
Experimentos 1 y 2.

Procedimiento.

Con las paredes y el piso central de dos alturas (75 y 110 cm) véase la Figura 1B, en las ocho
palancas se programé un reforzamiento continuo que se mantuvo en operacion hasta que las ratas
respondieron congistentemente en todas las palancas. Posteriormente, el reforzamiento continuo
se sustituyo por un programa de intervalo variable 20 segundos (IV 20) que permanecio vigente
por 10 sesiones consecutivas de una hora cada una. A partir de la décima primera sesion, el valor
del TV se cambié de 20 a 200 segundos (IV 200) y permanecio asi por diez sesiones de la misma
duracion. Al finalizar estas, el experimento propiamente dicho dio inicio. Todas las sesiones
duraron una hora y se realizaron de lunes a domingo. Estas iniciaban con las palancas operativas
inseriadas dentro de las ocho 4reas de reforzamiento y las luces arriba de éstas encendidas. Para

variar la densidad de alimento (las pellas de comida y de sacarosa), en las ocho palancas se
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utilizo el mismo programa concurrente con ocho componentes de intervalo variable; las palancas
1, 2, 3 v 4 proporcionaron pellas de comida y se asociaron con programas de 1A valores de 300,
600, 1400 y 700 segundos, respectivamente. En las palancas 5, 6, 7 y 8 se ofrecio pellas de
sacarosa y se repitieron los mismos programas de intervalo aleatorio (300, 600, 1400 y 700
segundos, respectivamente). Este arreglo permitié que las ratas obtuvieran pellas de sacarosa
escalando barreras de 110 cm de altura y pellas de comida escalando barreras de 75 cm de altura
{véase el disefio en el Cuadro 3).

El procedimiento para inyectar a las ratas fue exactamente igual al que se implemento en
los Experimentos 1 y 2. Los programas de IV se mantuvieron en las palancas por 90 sesiones

consecutivas y durante seis semanas se evaluaron la dosis de haloperidol (0.16 mg/kg) y de

naltrexona (3 mg/kg).

Cuadro 1. Bn el disefio del primer experimento se muestran las ocho palancas, los programas de IA (IV 300 = A,
IV 600 =B, IV 1400 = C y TV 700 = D), las pellas {sacarosa y comida) y altura de las barreras.

PALANCA

<

PELLAS BARRERA

1

COMIDA

110 CM

SACAROSA

A v owm o » O & W &
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Cuadro 2. En el disefio del segundo experimento se muestran las ocho palancas, los programas de TA ( IV 300
=A,IVa00=B,IV1400=Cy IV 700=D), la mezcla de pellas (sacarosa ¥ comida) y la altura de las barreras.

PALANCA

v

PELLAS

BARRERA

1

o T - - B o S - B - R

MEZCLA

75 CM

110 CM

Cuadro 3. En el disefio del tercer experimento se muestran las ocho palancas, los programas de TA ( TV 300 = A,
IV600=B,IV 1400=Cy IV 700=D), las pellas (sacarosa y comida) y la altura de las barreras.

PALANCA v PELLAS BARRERA
1 A
2 B
3 D COMIDA 75 CM
4 C
5 A
6 B
7 D SACAROSA 110 CM
8 C
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Analisis de los datos
En cada uno de los tres experimentos se analizo el tiempo que tomo a las ratas el traslado de una
alternativa a otra, el tiempo que permanecieron respondiendo en una misma alternativa, el
namero de veces que las ratas entraron a una misma alternativa, el nimero de presiones que
dieron las ratas en cada palanca y el nimero de reforzadores que obtuvieron en cada alternativa.

Se considerd como entrada a una alternativa de reforzamiento, cunando después de venir
de otra alternativa, las ratas presionaban por primera vez una palanca. El traslado de una
alternativa a otra se cuantificd considerando el tiempo que transcurrio a partir de la filtima
presion regisirada en una palanca hasta la primera presion en cualesquiera de las otras palancas
disponibles. El tiempo de permanencia en una alternativa se considerd cuantificando el tiempo
que transcurrié a partir de la primera presion a una palanca hasta la Gltima presion en esa misma
palanca.

Considerando las medidas anteriores, para cada rata se sumaron los valores que
obtuvieron en las tres semanas de evaluacion de la droga. Se sumaron por separado los tres dias -
que correspondian a la inyeccion de 1a solucion salina y los tres dias que correspondian ala
aplicacion de la droga (haloperidol 6 naltrexona). Una \.fez obtenidas las medias para cada rata,
en cada experimento, se realizé un analisis de varianza de tres factores para grupos relacionados.
Los factores correspondientes al Experimento 1 fueron reforzador (comida v sacarosa),
programa IV, (300, 600, 700 y 1400 segundos) y droga (salina, haloperidol 6 nalirexona). Para
¢l Experimento 2 fueron barrera (75 cm y 110 cm), programa IV (300, 600, 700 y 1400
segundos) y droga (salina, haloperidol § naltrexona). Por ultimo, ¢l Experimento 3 tuvo los
siguientes factores reforzador/barrera (comida/75 cm y sacarosa/l 10 cm) programa IV (300,
600, 700 y 1400 segundos)} v droga (salina, haloperidol ¢ naltrexona). Considerando los niveles,

los factores involucrados en los tres experimentos tuvieron un disefio de 2 X 4 X 2.
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Una vez que se realizo el andlisis de varianza en cada experimento ias medias grupales se
representaron en histogramas de 16 colwmmnas, en los coales se muestra con un color gris claro
los datos obtenidos en linea base (control} y con un color gris oscuro los datos de las ratas
cuando estas fueron inyectadas con la droga (haloperidol 6 naltrexona). Las barras de los
histogramas se presentan de manera ordenada, tal como se explicé en el disefio2 X 4 X 2 yen

las tablas 1, 2 y 3 del método, de manera que representen la manipulacion de las variables en

cada experimento.
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Resultados

Experimento §

Resultados con haloperidol. En las figuras 1 a 5 se representan los datos grupales de ocho ratas
que se comportaron bajo €l efecto de una solucidn salina y el haloperidol.

La Figura 1 muestra el tiempo que tomé a las ratas el trasladarse de una alternativa de
reforzamiento a otra. Cuando las ratas fueron inyectadas con una solucidn salina (barras de color
gris claro), el traslado de una alternativa a otra les tomé en promedio 40 segundos. Sin embargo,
el grupo de ratas bajo el efecto del haloperidol obtuvo tiempos mayores de traslado (M =110
segundos). Este aumento representa el 180 % de la linea base. El incremento fue mas notorio
{320 %) ¢n la alternativa de reforzamiento que ofrecié comida en el IV 1400 segundos.

El analisis de varianza que considerd el tipo de reforzador (comida y sacarosa), el
programa de intervaio variable (300, 600, 700 y 1400 segundos) y el tipo de droga inyectada
(salina, haloperidol) muestra que no hubo un efecto conjunto de estos tres factores sobre el
tiempo de traslado. Por otro lado, el analisis indica que hubo un efecto sobre el tiempo de
traslado del factor droga F [(1, 5) = 7.772, p< 0.05]. La medida tiempo de traslado aumenté bajo

el efecto del haloperidol, este dato es coherente con los porcentajes anteriormente mencionados.
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COMIDA SACAROSA
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100- BB HALOPERIDOL 0.16 mg/kg
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TIEMPO DE TRASLADO (segundos)

Figura 1. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de reforzadoren la
conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el Hempo que les
tomd a las ratas el traslado, de cualesquiera de las alternativas, hacia otra alternativa de reforzamiento. De izquierda
a derecha se representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién
de la droga (salina o haloperidol) y el tipo de reforzador (comida o sacarosa).

La Figura 2 muestra el tiempo que permanecieron las ratas en las alternativas de
reforzamiento. En linea base, el tiempo de permanencia en las ocho aliernativas tuvo un
promedio de 250 segundos y bajo el efecto del haloperidol una media de 166 segundos. El
tiempo de permanencia en las alternativas bajo el efecto del haloperidol disminuyd en general un
50% en comparacion al mostrado en linea base.

Se realizd un analisis de varianza para evaluar la interaccion entra las variables
implicadas (reforzador x programa x droga). El analisis indica que no hubo efecto por ¢l tipo de
reforzador que ofrecian las alternativas (comida y sacarosa). Sin embargo, un andlisis visnal
muestra que en linea base {control) las ratas permanecieron mas tiempo en las alternativas que
ofrecieron pellas de sacarosa; en particular la aliernativa con mayor frecuencia de reforzamiento
(IV 300 segundos) fue la alternativa donde permanecieron mas tiempo las ratas. El tipo de
programa de IV tuvo un efecto significativo sobre le tiempo de permanencia F [(3, 12) = 8.894,

p< 0.05]; un analisis visual confirma que las ratas permanecieron mas tiempo en las alternativas
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que ofrecian una mayor frecuencia de reforzamiento, esto sucedid tanto en ias alternativas que
tenian pellas de comida como en aquellas que tenian pellas de sacarosa.

Como se menciono anteriormente, el tiempo de permanencia en las alternativas de
reforzamiento disminuyo bajo el efecto del haloperidol hasta un 50 %. El analisis de varianza
confirma que hubo un efecto significativo del tipo de droga en esta medida, F [(1, 4) = 18.544,
p< 0.05]. No obstante este resultado, se puede observar que las ratas permanecieron mas tiempo
en las alternativas que tenian pellas de sacarosa. El anilisis de varianza revela que la interaccion
reforzador X programa IV tuvd un efecto significative sobre el tiempo de permanencia en las

alternativas, F [(3, 12) = 10.608, p< 0.05].

1 COMIDA SACAROSA
7004
600
5G0 -
400 4 CONTROL
B8 HALOPERIDOL 0.16 mglkg

300 4]
200 -

100+

TIEMPO DE PERMANENCIA (segundos)

Figura 2. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica ef tiempo que
permanecieron las ratas en cada alternativa de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas

IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de la droga (salina o haloperidot) y el
tipo de reforzador (comida o sacarosa).

En la Figura 3 se muestra el nimero de veces que las ratas entraron en alternativas. La
media para todas las alternativas del grupo control fue de 6.16 entradas y para el grupo con
haloperidol de 2.96 entradas. Bajo ¢l efecto del haloperidol, en las ocho alternativas, hubo una
reduccion del 108 % el mimero de entradas. El anilisis de varianza muestra que hubo efectos

significativos sobre el mimero de entradas de los siguientes factores: el tipo de reforzador, F[(1,
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7) = 15.652, p< 0.05], el tipo de programa IV, F [(3, 21) =24.729, p< 0.05] y el tipe de droga
administrada, F [(1, 7) = 9.459, p< 0.05]. El haloperidol disminuy¢ ¢l niimero de veces que las
ratas entraron en las alternativas, el efecto mas notorio ocurrié en las alternativas que ofrecian
pellas de sacarosa y en aquellas que ofrecian una alta frecuencia de reforzamiento. El analisis de
varianza también reveld que el nimero de entradas a las alternativas fue afectado
significativamente por la interaccidn en los siguientes factores: reforzador X programa IV, F{(3,
21) = 3.846, p< 0.05], reforzador X droga, F [(1, 7)=11.010, p< 0.05] y programa IV X droga,

F (3, 21)=8.301, p< 0.05]. Sin embargo, la interaccion entre los tres factores no fue

significativa.

COMIDA SACARCSA

]
b T
I :

CONTROL
B HALOPERIDOL 0.16 mg/kg

NUMERO DE ENTRADAS

Figura 3. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de veces
que entraron las ratas en las alternativas de reforzamiento, De izquierda a derecha se representan los programas [V

{300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o haloperidol) y el tipo de
reforzador {comida o sacarosa).

En la Figura 4 se muestra el nimero de veces que las ratas presionaron las palancas en
cada una de las alternativas de reforzamiento. Las ratas en linea base (barras de color gris claro)
presionaron las palancas con una media de 76 veces por alternativa; v bajo ¢l efecto del

haloperidol con una media de 27 veces por alternativa. El decremento de presiones de palanca
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bajo el efecto del haloperidol representa el 184% respecto a la linea base. El andlisis de varianza
indica que hubo un efecto significativo sobre las presiones de palanca de los siguientes factores:
el tipo de reforzador, F {(1, 7) = 13.139, p< 0.05], el tipo de programa IV, F [(3, 21) = 13.820,
p<0.05] y el tipo de droga, I [(1, 7) = 14.678, p< 0.05]. El haloperidol disminuyé el numero de
veces que las ratas presionaron las palancas y este efecto ocwrrio con mas notoriedad en las
palancas que ofrecian pellas de sacarosa con una alta frecuencia de reforzamiento. El analisis
mostrd que hubo un efecto significativo sobre el ntimero de presiones de la interaccion
reforzador X droga, F [(1, 7) = 9.643, p< 0.05] y de la interaccion IV X droga, F [(3, 21) =
6.227, p< 0.05]. Los tres factores en conjunto no afectaron significativamente las presiones de
palanca. Un andlisis visual en la Figura 4 muestra que el nlimero de presiones a las palancas se
redujo notablemente en las alternativas de reforzamiento bajo el efecto del haloperidol, esta
reduccion se mostro més pronunciada en las alternativas que ofrecian pellas de sacarosa. Sin
embargo, las ratas no cambiaron sus preferencias y siguieron respondiendo en proporcion a la

frecuencia de reforzamiento programada en las alternativas.
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Figura 4. Se representa el efecto del haloperidol, det tipo de programa de 1V y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccidn de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de veces
que las ratas presionaron las palancas para obtener reforzamiento en cada alternativa. De izquierda a derecha se
representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga
{salina o haloperidol) y et tipo de reforzador (comida o sacarosa).
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En la Figura 5 se puede observar el niimero de reforzadores obtenidos en las ocho
alternativas de reforzamiento. El promedio de reforzadores obienidos, bajo el efecto de una
solucion salina (grupo control), fue en promedio 3.2 reforzadores por alternativa y bajo el efecto
del haloperidol 1.69 reforzadores. La diferencia entre ta linea base ¥ el grupo bajo el efecto del
haloperidol representa un decremento del 92 % de reforzadores obtenidos. El anélisis de varianza
muestra que hubo efectos significativos de los tres factores sobre el nimero de reforzadores
obtenidos: tipo de reforzador, F [{1, 7) = 9.283, p< 0.05], tipo de programa de IV, F[(3,21) =
41.975, p< 0.05] y tipo de droga administrada, F [(1, 7) = 14.155, p< 0.05]. El haloperidol
disminuy6 el numero de reforzadores que obtuvieron las ratas, este efecto fue mds notorio en las
alternativas que ofrecieron una alta frecuencia de reforzamiento v pellas de sacarosa. También,
hubo efectos significativos de la interaccion de los siguientes factores: reforzador X programas
IV F[(3, 21) = 12.546, p< 0.05], reforzador X droga F [(1, 7) = 12.600, p< 0.05], programa IV X
droga F [(3, 21) = 17.701, p< 0.05] y por tltimo un efecto significativo de los tres factores en

conjunto, reforzador X programa IV X droga F [(3, 21) = 5.313, p< 0.05].

84 COMIDA SACARQSA

[ELI CONTROL
B HALOPERIDOL 0.16 mgrkg

REFORZADORES OBTENIDOS

Figura 5. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de 1V y del tipo de reforzadoren 1a
conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el niimero de veces
qgue las ratas obtuvieron reforzamiento en cada alternativa. De izquierda a derecha se representan los programas IV

{300, 600, 700 v 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de 1a droga (salina o haloperidol) v el tipo de
reforzador (comida o sacarosa).
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Resultados con naltrexona. En las figuras 6 a 10 se representan los datos grupales de ocho ratas
que se comportaron bajo el efecto de una solucion salina y de la naltrexona.

En la Figura 6 se representa el tiempo que les tomo a las ratas trasladarse de una
alternativa de reforzamiento a otra. Las ratas bajo el efecto de la solucién salina (barras de color
gris claro) tardaron para trasladarse a cada alternativa 42 segundos en promedio; bajo el efecto
de la naltrexona el tiempo de traslado fue 44 segundos en promedio. En una de las siete
alternativas que ofrecia comida hubo un incremento del 24% en el tiempo de traslado (IV 1400
segundos). El analisis de varianza indica que ninguno de los factores, ni la interaccién entre ellos
(reforzador X programas IV X droga), afectaron significativamente el tiempo que les tomé a las

ratas el trasladarse a las alternativas de reforzamiento.
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Figura 6. Se representa ef efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el tiempo que les
tomo a las ratas el trasiado, de cualesquiera de las aliernativas, hacia otra alternativa de reforzamiento. De izquierda
a derecha se representan los programas [V (300, 600, 700 v 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién
de la droga (salina o naltrexona) y €l tipo de reforzador (cormida o sacarosa).
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En la Figura 7 se representa el tiempo que permanecieron las ratas en las alternativas de
reforzamiento. Las ratas permanecieron en cada alternativa en promedio 255 segundos en linea
base y en promedio 252 segundos bajo ¢l efecto de la naltrexona. El decremento bajo ¢l efecto de
la naltrexona fue apenas el 1% respecto a la linea base. Bajo el efecto de Ia naltrexona hubo un
ligero incremento en el tiempo de permanencia en la alternativa que oftecio pellas de sacarosa y
una alta frecuencia de reforzamiento (I'V 300 segundos). El andlisis de varianza indica que el
tiempo de permanencia en las alternativas fue afectado significativamente por el tipo de
reforzador, F [(1, 4} = 10.738, p<0.05] y por el tipo de programa IV, F [(3, 12) = 9.170, p<
0.05]. Un anélisis visual confirma que las ratas permanecieron més tiempo en las alternativas que
ofrecian pellas de sacarosa y una alta frecuencia de reforzamiento. El analisis de varianza indica
que las interacciones de los siguientes factores tuvieron un efecto significativo sobre el tiempo

de permanencia: reforzador X programa IV, F [(3, 12) = 5.073, p< 0.05], programa I'V X droga,

F[(3, 12) = 4.098, p< 0.05].
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Figura 7. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de TV y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el tiempo que
permanecieron las ratas en las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas IV

(300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (safina o naltrexona) y el tipo de
reforzador {(comida o sacarosa).
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En la Figura 8 se muestra el nimero de veces que las ratas entraron en las alternativas.
Las ratas entraron en las alternativas de reforzamiento en promedio 5.38 veces en linea base y
5.03 veces bajo el efecto de la naltrexona. La diferencia en estas medidas fue apenas del 6 %.
Los factores que tuvieron efectos significativos sobre el nimero de entradas a las aliernativas
fueron: el tipo de reforzador, F [{(1, 7) = 23.257, p< 0.05], v ¢l tipo de programa IV F [(3, 21) =
20.370, p< 0.05]. Estos resultado indican que las ratas entraron mas veces en las alternativas que
tenian una alta frecuencia de reforzamiento y en aquellas que ofrecian pellas de sacarosa. El
analisis de varianza mostrd que hubo efectos significativos sobre el namero de entradas de la
mteraccion de los siguientes factores: reforzador X programa IV, F[(3, 21) = 4.586, p< 0.05], de

la interaccion de los tres factores, reforzador X programa IV X droga, F [(3, 21) = 3.933, p<

0.05].

104 COMIDA SACAROSA

CONTROL
el NALTREXONA 3 mg/kg

NUMERO DE ENTRADAS

Figura 8. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de 1V vy del tipo de reforzador en 1a
conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, |a figura indica el mimero de veces
que las ratas entraron a las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas [V

(300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o naltrexona) y el tipo de
reforzador (comida o sacarosa).
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La Figura 9 representa el niimero de veces que las ratas presionaron las palancas en las
alternativas de reforzamiento. El grupo control (solucion salina) en linea base tuvo una media de
67 presiones por palanca. Bajo el efecto de la naltrexona, la media fue de 66 presiones por
palanca; la diferencia entre medias fue apenas del 1%. Hubo un ligero incremento en ¢l mimero
de presiones (2 %) en la alternativa que ofrecio peilas de sacarosa y una frecuencia de IV 300
segundos. Los factores que afectaron el nimero de presiones fueron: ¢l tipo de reforzador, F{(1,
7)=12.024, p< 0.05], v el tipo de programa IV, F[(3, 21) = 17.234, p<0.05]. Los resuliados
indican que las ratas presionaron mas veces las altermativas que ofrecieron una alta frecuencia de
reforzamiento y pellas de sacarosa. Los unicos factores que afectaron significativamente el

mimero de presiones sobre las palancas fue la interaccion reforzador X programa IV, F[(3, 21) =

4.278, p< 0.05].
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Figura 9. Se representa ¢l efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y del tipo de reforzador en la
conducta de eleccidon de un grupo de ocho ratas. Considerando cstas variables, la figura indica el nimero de veces
que las ratas presionaron las palancas en las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los
programas 1V (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de ia droga (salina o
naltrexona) y el tipo de reforzador (comida o sacarosa).
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En la Figura 10 se representa el mimero de reforzadores que las ratas obtuvieron en las
ocho alternativas de reforzamiento. La media de reforzadores obtenidos fue de 2.8 por palanca
en linea base (control) y 2.7 reforzadores bajo el efecto de la naltrexona. Esta diferencia
representa un 4% menos de reforzadores obtenidos por palanca. Sin embargo, en la palanca que
ofrecio pellas de sacarosa con una alta frecuencia de reforzamiento (IV 300 segundos) hubo un
incremento del 9 % bajo el efecto de la nalirexona. El analisis de varianza indica que hubo cfecto
sobre el maimero de reforzadores obtenidos del tipo de reforzador, F[(1, 7)=23.540, p< 0.05] y
del tipo de programa IV, F[(3, 21} = 47.403, p< 0.05]. Este resultado indica que las ratas
obtuvieron mas reforzadores en las altamativas que ofrecian una alta frecuencia de reforzamiento
y pellas de sacarosa. El analisis mostro que hubo efectos significativos de la interaccién

reforzador X programa IV, F{(3, 21)= 12.752, p< 0.05], y reforzador X droga, F [(1, 7) = 6.368,
p< 0.05].
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Figura 10. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de [V y del tipo de reforzadoren la
conducta de eleccidn de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el ndmero de pellas
que obtuvieron las ratas en las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas

IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o naltrexona) y el tipo
de reforzador (comida o sacarosa).
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Experimento [I
Resuitados con haloperidol. En las figuras 11 a 15 se representan los datos grupales de ocho ratas
que se comportaron bajo ¢l efecto de una solucidén salina y del haloperidol.

En la Figura 11 se representa el tiempo que tomo a las ratas el trasladarse de una
alternativa a otra. Cuando las ratas fueron inyectadas con una solucion salina (grupo control) el
tiempo de traslado de una alternativa a ofra fue 28 segundos en promedio. Bajo el efecto de
haloperidol, el promedio fuc de 152 segundos. La diferencia entre estos dos valores representd
un incremento del 435 %. Los incrementos mas notorios en el tiempo de traslado sucedieron en
dos alternativas. Ocurri6 un incremento del 1090 % en una alternativa que tenia barreras de 75
cm y una frecuencia de reforzamiento de IV 300 segundos. Otra alternativa con barreras de 110
cm y una frecuencia de reforzamiento de IV 1400 segundos tuvo un incremento del 802 %. Fl
andalisis de varianza indica que hubo un efecto significativo en el tiempo de traslado de la altura

de las barreras, F [(1, 5) = 7.229, p< 0.05] y del tipo de droga, F [(1, 5) = 8.936, p< 0.05].
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Figura 11. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el tiempo que
les tomd a las ratas el traslado, de cualesquiera de las alternativas, hacia otra alternativa de reforzamiento. De
izquierda a derecha se representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la
aplicacion de la droga (salina o haloperidoi) y la altura de la barrera (75 cm 6 110 cm).
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La Figura 12 muestra el tiempo que permanecieron las ratas en las 4reas de
reforzamiento. Las ratas permanecieron en las alternativas en promedio 291 segundos en linea
base y 171 segundos bajo el efecto de haloperidol. El tiempo de permanencia bajo el efecto del
haloperidol disminuyo un 70 %. Las ratas bajo el efecto del haloperidol redujeron ¢l tiempo de
permanencia {130 %) en una alternativa que tuvo una frecuencia de reforzamiento I'V de 300
segundos con accesibilidad de 75 cm y en otra alternativa con una igual frecuencia de
reforzamiento (I'V 300 segundos), pero con una accesibilidad de 110 cm de altura. Los factores
que afectaron el tiempo de permanencia ¢n las alternativas fueron el tipo de programa IV, F [(3,
15} =22.548, p< 0.05], y el tipo de droga, F [(1, 5) = 17.650, p< 0.05]. Estos resultados indican
que las ratas permanecieron mas tiempo en las alternativas que tenian una alta frecencia de
reforzamiento; sin embargo, bajo ¢l efecto del haloperidol el tiempo de permanencia en lag
alternativas disminuy6 notoriamente. Hubo un efecto significativo sobre esta medida de la

interaccion programa X droga, F'[(3, 15) = 6.012, p< 0.05].
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Figura 12. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleceion de un grupe de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el tiempo que
permanecieron las ratas en las dreas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas I'V (300,

600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o haloperidol) y la altura de la
barrera (75 cm 0 110 cm).
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La Figura 13 muestra €l niimero de veces que las ratas entraron en las alternativas de
reforzamiento. Las ratas entraron en promedio 6.4 veces a las alternativas en linea base y 3.2
veces en promedio bajo el efecto del haloperidol. Esta diferencia representa una disminucion del
101 %. En tres alternativas de reforzamiento (300, 600 y 700 segundos) que tenian una
accesibilidad de 75 ¢m hubo decrementos mas pronunciados (110 %, 120% y 125%
respectivamente). No obstante estos datos, las ratas siguieron entrando en las aliernativas con
menor requerimiento fisico (75 cm). El analisis de varianza indica que hubo un efecto
significativo sobre el nimero de entradas de los siguientes factores: barrera, £ [(1, 7) = 154.376,
p< 0.05], programa, F [(3, 21) = 35.707, p< 0.05] y droga, F [(1, 7} = 12.697, p< 0.05]. Las
interacciones barrera X programa, F [(3, 21} = 8.260, p< 0.05], barrera X droga, F[(1, 7) =
10.581, p< 0.05], programa X droga, F [(3, 21) = 13.103, p< 0.05] y por 1iltimo la interaccién
triple barrera X programa X droga F [(4, 14) = 3.608, p< 0.05], también afectaron

siginificativamente el numero de entradas.
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Figura 13. Se representa ¢l efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de
veces que entraron las ratas en las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los
programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacidn de la droga (salina o
haloperidol} y la altura de 1a barrera (75 cm 6 110 cm).
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En la Figura 14 se representa el ntiimero de veces que las ratas presionaron las palancas de
para obtener reforzamiento. I.as ratas respondieron 79 veces en promedio bajo el efecto de la
solucion salina (control) y respondieron 32 veces en promedio bajo el efecto del haloperidol. El
decremento bajo el efecto del haloperidol, en comparacion a la linea base, fue del 143 %. La
alternativa de reforzamiento donde ocurrié un mayor decremento (161%) fue aquella que tenia
una altura de 75 ¢cm y un programa I'V de 300 segundos. No obstante este resultado, las palancas
que fueron mis presionadas por las ratas tanto en linea base como con haloperidol fueron
aquellas que tenian una altura de 75 cm y una alta frecuencia de reforzamiento. El analisis de
varianza indica que los factores que afectaron significativamente el nimero de presiones dadas a
las alternativas fueron: la altura de las barreras, F [(1, 7) = 22.562, p< 0.05], el programa, IV F
[{3,21) = 29.396, p< 0.05] y el tipo de droga administrada, F'[(1, 7) = 21.030, p< 0.05]. Hubo
efectos significativos sobre el nfimero de presiones dadas a las alternativas de las interacciones

barrera X droga, F[(1, 7) = 13.283, p< 0.05] y programa X droga, F [(3, 21) = 10.658, p< 0.05].
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Figura 14. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nlimero de
veces que las ratas presionan las palancas en las alternativas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan
los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), ¥ de manera intercalada la aplicacion de la droga (salina o
haloperidal} y la altura de la barrera (75 cm & 110 cm).
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La Figura 15 muestra el nimero de reforzadores que obtuvieron las ratas en cada
alternativa. El niimere de reforzadores promedio que obtuvieron las ratas en linea base fue de
3.3; bajo el efecto del haloperidol obtuvieron un promedio de 1.7 reforzadores por palanca. La
diferencia en el niimero de reforzadores obtenidos bajo el efecto de haloperidol en comparacion
a la linea base fue de 95% menos. Las palancas en donde se observaron los decrementos mds
pronunciados en el numero de reforzadores fueron las palancas con programa I'V 300, tanto en
alternativas con 75 ¢m de altura como en la de 110 cm. Hubo efectos significativos sobre el
numero de reforzadores obtenidos de los siguientes factores: altura de las barreras, F {(1, 7) =
40.059, p< 0.05], programas de IV, F [(3, 21) = 58.000, p< 0.05] y tipo de droga administrada, F
[(1, 7) = 15.820, p< 0.05]. Asi mismo, hubo efectos significativos de las interacciones: barrera X
programa, F'[(3, 21) = 3.260, p< 0.05], barrera X droga, F (1, 7) = 6.847, p< 0.05] y programa

X droga, F [(3, 21) = 14.435, p< 0.05].
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Figura I5. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de
reforzadores que las ratas obtuvieron en cada alterativa de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los
programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o
halopetridol) y 1a altura de la barrera (75 em 6 110 ¢m).
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Resultados con naltrexona. En las figuras 16 a 20 se representan los datos grupales de ocho ratas
blancas que se comportaron bajo el efecto de una solucion salina y de naltrexona.

En la Figura 16 se muestra ¢l tiempo que les tornd a las ratas el (rasladarse de una
alternativa de reforzamiento a otra. Para trastadarse de una alternativa a otra las ratas tardaron en
promedio 28.29 segundos en linea base y 35.42 segundos bajo el efecto del naltrexona. Este dato
representa un incremento del 25%. Los incrementos mayores en el tiempo de traslado (66% y
52%;) ocurrieron en las alternativas que tenian una altura de 110 cm (IV 600 y 1400,
respectivamente). El analisis de varianza indica que hubo un efecto significativo de la altura de
las barreras sobre en el tiempo de traslado F [(1, 5) = 14.887, p< 0.05]. Este resultado mucstra
que a las ratas les tomoé mds tiempo el trasladarse hacia alternativas que tenian batreras de 110
cm de altura. Asi mismo, la interaccién barrera X droga tuvo un efecto significativo sobre el

tiempo de traslado F[(1, 5) = 16.067, p<0.05].
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Figura 16. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y de 1a altura de [as barreras
en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas, Considerando estas variables, 1a figura indica el tiempo de
traslado que Ies tomd a las ratas ir de una alternativa de reforzamiento a otra. De izquierda a derecha se representan
los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y d¢ manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o
naltrexona) y la altura de la barrera (75 cm 6 110 cm).
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En la Figura 17 se muestra ¢l tiempo que permanecieron las ratas en cada alternativa.
Cuando las ratas fueron inyectadas con una solucion salina (control) permanecieron en las
alternativas de reforzamiento un promedio de 280 segundos; bajo ¢l efecto de la naltrexona
permanecieron 268 segundos en promedio. La diferencia entre la linca base y el efecto de la
naltrexona representa solo un decremento de 4 %. El anilisis de varianza indica que s6lo hubo
efecto del tipo de programa IV, F (3, 15) = 11.540, p< 0.05]. Este resultado muestra que las
ratas permanecieron mas tiempo en las altarnativas que tenian programas de IV con una aita

frecuencia de reforzamiento. Ninguno de los otros dos factores ni sus interacciones tuvieron

efectos significativos sobre esta medida.
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Figura 17. Se representa ¢l efecto de la naltrexona, del tipo de programa de LV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el tiempo que
permanecieron las ratas en cada una de las altemativas. De izquierda a derecha se representan los programas [V

(300, 600, 700 y 1400 segundos}), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o naltrexona) y 1a altura
de la barrera (75 ¢cm 6 110 cm).
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La Figura 18 muestra el namero de veces que las ratas eniraron en las 4reas de
reforzamiento. Las ratas en linea base (control) entraron en las ireas de reforzamiento en
promedio 6.8 veces, mientras que bajo ¢l efecto de la naltrexona entraron 6.4 veces. La
diferencia entre estas medidas representa un decremento de 6 %. Hubo un efecto significativo
sobre el nimero de entradas del factor barrera, F [(1, 7) = 25.892, p< 0.05] y del programa IV, F
[(3, 21) = 24.735, p< 0.05]. Estos resultados muestran que las ratas entraron mas veces en las
alternativas que tenian barreras de 75 ¢cm de altura y en aquellas que ofrecian alimento con altas
frecuencias de reforzamiento. Las interacciones que afectaron el nimero de entradas fieron

barrera X programa, F [(3, 21} = 13.152, p< 0.05] y barrera X droga, F [(1, 7) = 7.281, p< 0.05].
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Figura 18. Se representa ¢l efecto de la nalirexona, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de
veces que las ratas entraron a las dreas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas IV

(300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o naltrexona} ¥ la altura
de labarrera (75 cm 6 110 cm).
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En la Figura 19 se puede observar el niimero de presiones a las palancas que dieron las
ratas en cada alternativa de reforzamiento. Las ratas inyectadas con una solucidn salina
presionaron las palancas en promedio 80 veces durante la sesion; cuando fueron inyectadas con
naltrexona presionaron 74 veces en promedio. La diferencia entre estos dos valores representa el
7 %. Hubo un efecto significativo sobre el nimero de presiones en las palancas de Ios siguientes
factores: barrera, F'[(1, 7) = 11.512, p< 0.05], programa IV, F[(3, 21) = 54.371, p< 0.05]. Estos
resultados muestran que las ratas presionaron mas las palancas que estaban en alternativas con
barreras de 75 cm y en aquellas que ofrecian el alimento con altas frecuencias de reforzamiento.

Asi mismo, la interaccion barrera X programa IV, F [(3, 21) = 5.681, p< 0.05] fue significativa.
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Figura 19. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y de la altura de las barreras
en la conducta de efeceién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nimero de
veces que las ratas presionaron las palancas para obtener reforzamicnto. De izquierda a derecha se representan los
programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercaiada la aplicacién de la droga (salina o ‘
naltrexona) y la altura de 1a barrera (75 em 6 110 ¢cm).
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En la Figura 20 se muestra el nimero de reforzadores que obtuvieron las ratas en las
alternativas de reforzamiento. Las ratas obtuvieron una media de 3.4 reforzadores en cada
palanca en linea base, y una media 3.3 reforzadores bajo ¢l efecto de la naltrexona. Los factores
que afectaron significativamente el nimero de reforzadores obtenidos fueron: barrera, F[(1, 7) =
10.368, p< 0.05] y el programa IV, F [(3, 21) = 111.285, p< 0.05]. Los resultados muestran que
las ratas obtuvieron mas pellas de alimento en las alternativas que tenian barreras de 75 cm de
altura y en quellas que oftrecian una alta frecuencia de reforzamiento. Asi mismo, hubo cfectos
significativos de Ia interaccion barrera X droga, F [(1, 7) = 10.904, p< 0.05] y de la interaccién

barrera X programa IV X droga, F'[(3, 21) = 3.560, p< 0.05].
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Figura 20. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV v de la altura de las barreras
en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura indica el nlimero de
reforzadores que obtuvieron las ratas en cada alternativa de reforzamiento, De izquierda a derecha se represenitan los
programas IV (300, 600, 700 v 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o
naltrexona) y la altura de la barrera (75 cm 6 110 em).
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Experimento 111

Resultados con haloperidol. En las figuras 21 a 25 se representan los datos grupales de ocho
ratas que se comportaron bajo el efecto de una solucion salina y del haloperidol.

En la Figura 21 se representa el tiempo que tomo a las ratas el trasladarse de una
alternativa a otra. Las ratas en linea base tardaron en promedio 30 segundos en trasladarse de vna
alternativa a otra; bajo el efecto del haloperidol tardaron 75 segundos. La diferencia de estos
promedios equivale al 149 %. El incremento mas notable (282 %) sucedié en una alternativa que.
ofiecio pellas de sacarina con acceso de 110 cm y una frecuencia de reforzamiento de 1400
segundos. Los factores que tuvieron un efecto significativo sobre la medida de tiempo de
traslado fueron el tipo de reforzador/barrera, F [(1, 7) = 5.264, p< 0.05] y ¢l tipo de droga, F[(1,
7)=6.147, p< 0.05]. Estos resultados muestran que las ratas tardaron mas tiempo para
trasladarse hacia las alternativas que tenian barreras de 110 cm; asi también, que el haloperidol

incrementd ¢l tiempo de trasiado hacia las alternativas de reforzamiento.
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Figura 21. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica el tiempo que les tomd a las ratas el traslado, de cualesquiera de las alternativas, hacia oftra alternativa de
reforzamiento. De izquierda a derecha se representan los programas IV (300, 600, 700 v 1400 segundos), y de

manera intercalada la aplicacion de la droga (salina o haloperidol) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o
sacarosa/110 ¢cm).
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La Figura 22 muestra ¢l tiempo que permanecieron las ratas en las alternativas de
reforzamiento. Las ratas permanecieron en promedio 251 segundos en linea base. Bajo el efecto
del haloperidol permanecieron 207 segundos, lo que representa un 21 % menos del tiempo
respecto a la linea base. El analisis de varianza imdica que hubo un efecto significativo del tipo
de programa sobre el tiempo de permanencia, F [(3, 21) = 5.129, p< 0.05]. Este resultado
muestra que las ratas permanecieron mas tiempo en las altarnativas que ofrecian una alta
frecuencia de reforzamiento. Asi también, hubo un efecto significativo sobre el tiempo de

permanencia de la interaccion reforzador/barrera X droga, F [(3, 21) = 5.547, p< 0.05].
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Figura 22. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccién de un grapo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica ¢l tiempo que permanecieron las ratas en ¢ada alternativa de reforzamiento. De izquierda a derecha se [
representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga |
(salina o haloperidol) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/110 cm). '
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La Figura 23 representa el nimero de veces que las ratas entraron a las alternativas de
reforzamiento. Bajo el efecto de una solucién salina (control) fas ratas entraron en promedio 7.7
veces en cada alternativa; bajo el efecto del haloperidol entraron 5.3 veces. Este decremento
representa el 45 % de entradas menos en cada alternativa. Hubo efectos significativos sobre el
numero de entradas de lés siguientes factores: reforzador/barrera, F [(1, 7) = 40.708, p< 0.05],
programa 1V, F[(3, 21} = 6.362, p< 0.05], droga, F [(1, 7} = 9.846, p< 0.05]. Estos resultados
muestran que las ratas entraron en mas veces a las alternativas que tenian barreras de 75 cm de
altura y una alta freciencia de reforzamiento. Asimismo, el haloperidol disminuyé de manera
proporcional el numero de entradas a las alternativas. Hubo efectos significativos en el numero
de entradas de la interaccion de los factores reforzador/barrera X programa IV, F[(3,21) =
12.237, p< 0.05], programa IV X droga, F {(3, 21) = 3.483, p< 0.05] y Ia interaccion triple

reforzador/barrera X programa IV X droga, F [(3, 21) = 3.483, p< 0.05].
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Figura 23. Se representa ¢l efecto del haloperidol, del tipo de programa de 1V y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica el niamero de veces que las ratas entraron a cada alternativa. De izquierda a derecha se representan los
programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacién de la droga (salina o
haloperidot} y €l tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/110 ¢m),
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La Figura 24 muestra el mimero de veces que las ratas presionaron las palancas para
obtener reforzamiento. Las ratas bajo el efecto de una solucidn salina (control) presionaron 76
veces en promedio cada palanca; bajo el efecto del haloperidol presionaron cada palanca 42
veces en promedio. El decremento en el mimero de presiones equivale al 83 %. Los factores que
afectaron significativamente el mimero de respuesta dadas a las palancas fueron:
reforzador/barrera, F [(1, 7) = 7.303, p< 0.05], programa IV, F [(3, 21) = 10.034, p< 0.05],
droga, F'[(1, 7) = 20.757, p< 0.05]. Estos resultados muestran que 1as ratas presionaron mas
veces las palancas que se encontraban en alternativas con barreras de 75 cm de altura y en
aquellas que ofrecian una alta frecuencia de reforzamiento. El haloperidol disminuyd el numero
de veces que las ratas presionaron las palancas. Hubo efectos significativos sobre el mimero de
presiones en las palancas de la interaccion de los factores: reforzador/barrera X programa, F [(3,

21}y=13.444, p< 0.05], y programa X droga, ¥ [(3, 21) = 18.370, p< 0.05].
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Figura 24. Se representa el efecto del haloperidol, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccidn de un grupe de ocho ratas. Considerando estas variables, Ia figura
indica el mimero de veces que las ratas presionaron las palancas en cada alterativa de reforzamiento. De izquierda a
derecha se representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), ¥ de manera intercalada 1a aplicacion de
la droga (salina o halaperidel) y €l tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/110 ¢cm).
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La Figura 25 muestira ¢l nimero de reforzadores que obtuvieron las ratas en cada
alternativa. Las ratas en linea base obiuvieron un promedio de 3.4 reforzadores por alternativa de
reforzamiento; bajo el efecto del haloperidol obtuvieron un promedio de 2.5 reforzadores. La
disminucion en el nimero de reforzadores representa 38 %. Hubo efectos significativos sobre el
nimero de reforzadores obtenidos de los siguientes factores: reforzador/barrera, F[(1, 7) =
8.032, p< 0.05], programa IV, F [(3, 21) = 106.254, p< 0.05], droga, F [(1, 7) = 6.769, p< 0.05].
Los resultados muestran que las ratas obtuvieron mas pellas de alimento en las alternativas que
tenian barreras de 75 cm de altura y en aquellas que ofrecian una alta frecuencia de
reforzamiento. El haloperidol disminuyé el nimero de reforzadores obtenidos en cada
alternativa. Hubo efectos significativos sobre ¢l ntimero de reforzadores obtenidos de la
interaccion de los siguienes factores: reforzador/barrera X programa IV, F[(3, 21) = 3.190, p<

0.05], y programa IV X droga, F [(3, 21) = 5.728, p< 0.05].
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Figura 25. Se representa cl efecto de! haloperidol, del tipo de programa de I'V y del tipo de
reforzado/barvera en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, 1a figura
indica el niimero de reforzadores que obtuvieron las ratas en cada alternativa. De izquierda a derecha se representan
los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de la droga (salina o
haloperidol) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/110 cm).
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Resultados con naltrexona. En las figuras 26 a 30 se representan los datos grupales de ocho ratas
que se comportaron bajo el efecto de una solucion salina y de la naltrexona.

En la Figura 26 se muestra el tiempo que les tomo a las ratas el traslado de cualesquiera
de las altarnativas a otra. Las ratas tardaron 27 segundos en promedio para trasladarse de una
alternativa a otra en linea base, nﬂentras que bajo el efecto de la naltrexona tardaron 32
segundos. Esta diferencia representa un incremento de 16%. Hubo un efecto significativo sobre
el tiempo de trasladoe del factor reforzador/barrera, F [(1, 6) = 37.389, p<0.05]. Este resultado
indica que las ratas tardaron mads tiempo para trasladarse hacia alternativas de reforzamiento que
tenfan barreras con 110 cn de altura. A pesar de que hubo cambios en los tiemp-os de traslado,

mostrando algunos incrementos en esta medida, bajo el efecto de la naltrexona las diferencias no

son significativas.
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Figura 26. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, 1a figura
indica ¢l ttempo que les tomd a Ias ratas trasladarse de una alternativa de reforzamiento a otra. De izquierda a
derecha se representan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de
la droga (salina o naltrexona) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 em o sacarosa/110 cm).
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En la Figura 27 se muestra el tiempo que permanecieron las ratas en las areas de
reforzamiento. Cuando las ratas fueron inyectadas con una solucion salina (control)
permanecieron en las alternativas de reforzamiento un promedio de 271 segundos, mientras que
bajo el efecto de la naltrexona permanecieron 273 segundos. La alternativa donde las ratas
permanecieron mas tiempo tenia un acceso de 110 cm de altura y ofrecia pellas de sacarosa con
una frecuencia de reforzamiento de IV 300 segundos. El tiempo de permanencia en las
alternativas fue afectado significativamente por ¢l tipo de programa IV, F [(3, 18) = 6.049, p<
0.051, droga, F [(1, 6) = 11.380, p< 0.05]. Estos resultados muestran que las ratas permanecieron
mas tiempo en las altarnativas que ofrecian un mayor frecuencia de reforamiento. También hubo
efectos significativos sobre el tiempo de permanencia de la interaccion de los factores
reforzador/barrera X programa, £ [(3, 18) = 3.270, p< 0.05] y la interaccion programa IV X

droga, F [(3, 18) = 3.396, p< 0.05].

75CM 110 CM
J COMIDA SACAROSA
800

700

£00+
500+
] [TT1CONTROL
400 BEEl NALTREXONA 3 mgikg

300 <

200

TIEMPO DE PERMANENCIA {(segundos)

Figura 27. Se representa ¢l efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccion de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica ¢l tiempo que permanecieron las ratas en las areas de reforzamicnto. De izquierda a derecha se representan
los programas IV {300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de 1a droga (salina o
naltrexona) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 ¢m o sacarosa/I 10 cm).
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En la Figura 28 se muestra el nimero de veces que las ratas entraron a las alternativas de
reforzamiento. Las ratas en linea base entraron en promedio 8.8 veces en cada alternativa; bajo el
efecto de la naltrexona entraron 7.3 veces. Esta diferencia representa una disminucion del 20 %.
Hubo efectos significativos sobre el mimero de entradas de los siguientes factores:
reforzador/barrera, F [(1, 7) = 16.300, p< 0.05], programa IV, F [(3, 21) = 6.602, p< 0.05],
droga, F'[(1, 7) = 11.033, p< 0.05]. Los resultados muestran que las ratas entraron mas veces en
las alternativas que tenfian barreras de 75 ¢cm y en aquellas que ofrecian una alta frecuencia de

reforzamiento. La interaccion reforzador/barrera X programa IV, F [(3, 21) = 3.320, p< 0.05] fue

significativa.
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Figura 28. Se representa el efecto de la naltrexona, del tipo de programa de [V y del tipe de
reforzado/barrera en la conducta de eleccidn de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica el mimero de veces que las ratas entraron a las dreas de reforzamiento. De izquierda a derecha se representan
los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de manera intercalada la aplicacion de 1a droga (salina o
naltrexona) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/t 10 cm).
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La Figura 29 muestra en niimero de veces que las ratas presionaron las palancas para
obtener reforzamiento. Bajo el efecto de de 1a solucion salina (control) las ratas presionaron cada
palanca un promedio de 93 veces y bajo el efecto de la naltrexona el promedio fue de 84 veces.
Este resultado indica una disminucion del 10 %. Sin embargo, el mayor nimero de veces que fue
presionada una palanca, tanto en linea base (132 veces) como bajo €l efecto de 1a naltrexona
(168}, se regisird en una palanca que ofrecid pellas de sacarosa (IV 300 segundos) con
accesibilidad de 110 cm de altura. Hubo un efecto significativo sobre el niunero de presiones a
las palancas del tipo de programa IV, F [(3, 21) = 10.418, p< 0.05]. Este resultado nuestra que
las ratas presionaron mas veces las alternativas que tenian una alta frecuencia de reforzamiento.
Asi también, hubo efectos significativos sobre esta medida de las interacciones
reforzador/barrera X programa IV, F[(3, 21) = 7.094, p< 0.05], reforzador/barrera X droga, F

[(1,7)=10.047, p< 0.05] y de la interaccion triple reforzador/barrera X programa IV X droga, F¥

[(3,21) = 6.430, p< 0.05].
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Figura 29. Se representa €l efecto de la naltrexona, del tipo de programa de IV y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas. Considerando estas variables, la figura
indica el nimero de veces que las presionaron las palancas para obtener reforzamiento. De izquierda a derecha se
representan los programas 1V (300, 600, 700 y 1400 segundos), y de maners intercalada |a aplicacidn de la droga -
(salina o nakirexona) y el tipo de reforzador/barrera (comida/75 cm o sacarosa/110 cm).




Resultados 73

La Figura 30 muestra el ntimero de reforzadores que las ratas obtuvieron en cada
alternativa. En linea base las ratas obiuvieron un promedio de 3.6 reforzadores por palanca; bajo
el efecto de la naltrexona obtuvieron un promedio de 3.2 reforzadores. Esta diferencia representa
un decremento del 12 %. Hubo un efecto significativo sobre el mimero de reforzadores obtenidos
del tipo de programa IV, F[(3, 21) = 63.828, P< 0.05]. El resultado muestra que las ratas
obtuvieron mas alimento en las alternativas que ofrecian una alta frecuencia de reforzamiento.
Asi también, hubo efectos significativos de la interaccion reforzadot/barrera X droga, F' [(1, 7) =

19.600, P< 0.05] y de la interaccion triple reforzador/barrera X programa IV X droga, F [(3, 21)

=3.717, P<0.05].
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Figura 30. Se representa el efecto de la naltrexona, dei tipo de programa de [V y del tipo de
reforzado/barrera en la conducta de eleccién de un grupo de ocho ratas, Considerando estas variables, la figura
indica el nimero de reforzadores que obtuvieron las ratas en las aliernativas de reforzamiento. De izquierda a
derecha se represenitan los programas IV (300, 600, 700 y 1400 segundes), y de manera intercalada la aplicacion de
la droga (salina o nalirexona) ¥ el tipo ds reforzador/barrera (comida/75 ¢m o sacarosa/110 cm).
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Discusién

El presente estudio ¢valué los efectos de una dosis de haloperidol (0.16 mg/kg) y una dosis de
naltrexona {3 mg/kg) sobre la conducta instrumental de ratas blancas que se comportaron en tres
distintas situaciones de eleccion. Los resultados indican que las ratas fueron sensibles a las
contingencias de reforzamiento. Las ratas en el periodo de linea base se comportaron de acuerdo
a lo que se esperaba: “cligieron” y presionaron mds las palancas de las alternativas que ofrecian
una mayor frecuencia de reforzamiento, tal como lo indican los estudios de Aparicio (1999),
Aparicio, Velasco y Balderrama (2004), Baum (1974) y Herrnstein (1961). Las ratas bajo estas
condiciones experimentales también eligieron alternativas que ofrecian pellas de sacarosa
{Baker, Li, Lee, Sclafani y Bodnar, 2004; Frisina y Sclafani, 2002; Yamamoto, 2003) y
prefirieron aquellas alternativas que requerian un menor costo para acceder al alimento (Aparicio
y Velasco, 2003; Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone y Correa, 2002).

Basindonos en estudios anteriores (Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004; Salamone,
Cousins y Bucher, 1994), se esperaba que el haloperidol disminuyera la emision de conducta
instrumental de las ratas, pero que no cambiaran las preferencias mostradas en linca base. El
presente estudio corrobord las hipdiesis anteriores, encontrandose que las ratas bajo el efecto del
haloperidol emitieron niveles menores de conducta instrumental (entradas, presiones). Asi
mismo, la cuantificacion de la duracion de los traslados indica que las ratas bajo el efecto del
haloperidol tardaron mas tiempo para trasladarse desde una alternativa de reforzamiento a otra.
El incremento en el tiempo de traslado sucedio en las ocho alternativas de reforzamiento y fue
mas notorio en aquellas que ofrecian una menor frecuencia de reforzamiento (IV 1400 segundos)
o en aquellas alternativas que requerian mayor esfuerzo fisico para acceder a los reforzadores
(110 cm).

A pesar de que las ratas bajo el efecto del haloperido! mostraron lentitud para trasladarse,

una menor cantidad de entradas a las alternativas y una menor cantidad de presiones en las




Discusion 75

palancas, estos cambios no alteraron sus preferencias. Es decir, en los tres experimentos en
donde se evalué el haloperidol (0.16 mg/kg), las ratas disminuyeron su actividad fisica general
pero no cambiaron la direccion de su conducta instrumental (la distribucién de conducta). Estos
resultados son coherentes con estudios anteriores (Aparicio, 1999; Aparicio, Velasco,
Balderrama, 2004; Velasco, 2002), en los cuales se mostro que 1as ratas bajo el efecto del
haloperidol siguen respondiendo proporcionalmente a las contingencias de reforzamiento.

El tiempo que permanecieron las ratas en las altermativas de reforzamiento, bajo el efecto
del haloperidol, no arroj¢ los mismos resultados de otros estudios en los cuales se encontro que
el haloperidol increment6 el tiempo de permanencia en las alternativas (Aparicio, 1999; Aparicio
y Velasco, 2003; Velasco, 2002). Por ejemplo, en un experimento donde se utilizé una situacion
de eleccion similar (Velasco, 2002), se midio el tiempo que permanecieron las ratas en las
alternativas de reforzamiento y se encontro que las dosis de haloperidol (0.04, 0.08, 0.16 y 0.24
mg/kg) incrementaron proporcionalmente el tiempo que las ratas permanecieron en las
altemativas.

En los Experimentos 1 y 2 no se encontré que el haloperidol (0.16 mg/kg) incrementara
el tiempo de permanencia en las alternativas. Incluso esta droga disminuyd el tiempo que las
ratas permanecieron en las alternativas. Por otro lado, en el Experimento 3 no hube cambios ¢n
los niveles de ejecucion de esta medida (disminucién o incremenio).

En el estudio de Aparicio y Velasco (2003) se encontrd que los animales bajo el efecto
del haloperidol utilizaban una “estrategia” para seguir ganando reforzamiento, ia cual consistio
en permanecer mas tiempo presionando las palancas de las alternativas elegidas. Los datos que
arrojo6 la medida de tiempo de permanencia en el presente estudio son dificiles de explicar
porque en los Experimentos 1, 2 y 3 se muestra que el haloperidol afecté el sistema motriz; lo
cual se puede observar en la reduccion del numero de veces que las ratas entraron a las palancas

y en la disminucion de respuestas dadas a los operandos. Pero, a pesar de estos efectos /por qué
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no permanecieron mas tiempo en las alternativas de reforzamiento?. Una posible explicacion
para estos resultados podria ser que las contingencias de reforzamiento que arreglaron los
experimentos era muy complejas por el niimero de variables involucradas (cualidad, frecuencia y
accesibilidad al estimulo). La complejidad de las contingencias de reforzamiento pudieron
afectar el tiempo de permanencia en las alternativas porque éstas “exigieron” una mayor
actividad fisica (activacion) a los animales, tal como lo sugie_:re Cousins, Atherton, Turner y
Salamone (1996): “Una de las caracteristicas adaptativas de la activacion conduciual puede estar
relacionada con los procesos que llevan a los organismos a superar los obstaculos que el
ambiente les presenta” (p.190). Es decir, frente a un ambiente que esta enriquecido en estimulos
los niveles de activacion (arousal} aminorarian los efectos que pudiera tener una droga sobre ia
conducta de los organismos.

En términos generales, los datos que arrojaron los tres experimentos son consistentes con
la evidencia que indica que el haloperidol no afecta el interés (wanzing) de los organismos por el
alimento (Aparicio y Velasco, 2003; Aparicio, Velasco y Balderrama, 2004; Salamone, Arizzi,
Sandoval, Cervone y Aberman, 2002). Tampoco afecta la capacidad de ingerir alimento
(Aparicio y Velasco, 2003; Salamone, Cousins y Bucher, 1994; Salamone, Cousins, Maio,
Champion, Turski y Kovach, 1996).

No obstante, que el haloperidol en dosis altas (0.24 mg/kg) puede suprimir los
movimientos involucrados en la emision de conducta instrumental (Aparicio y Velasco, 2003),
este efecto esta mas relacionado con la dificultad que puede presentar la tarea instrumental
(Aberman, Ward y Salamone, 1998; Salamone, 1991; Salamone y Correa, 2002). Se sabe que los
animales bajo el efecto de dosis moderas y altas de haloperidol (0.10, 0.16 y 0.24 mg/kg) pueden
escalar las barreras que se interponen a las fuentes de reforzamiento y pueden ingerir el alimento
que obtienen (Aparicio y Velasco, 2003; Salamone, Cousins y Bucher, 1994), Se ha encontrado

que la relacion costo-beneficio puede condicionar, bajo el efecto de antagonistas o por
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agotamiento de la dopamina, la emision de conducta operante (Salamone, Correa, Mingote y
Weber, 2003).

Estos hallazgos muestran que la conducta de bisqueda de alimento, y su alteracion por
medio de farmacos, dependen tanto de las dosis administradas como de la situacion experimental
(Dews, 1955). Basicamente, lo que hacen los antagonistas de dopamina como el haloperidol es
alterar los indices de tasa de respuesta, pero no la conducta de eleccioén (Aparicio, 1999;
Salamone, 1991; Salamone y Correa, 2002).

La hipotesis a probar con la administracion de naltrexona fue que esta droga iba a reducir
el “interés” por el alimento (Parker, Maier, Rennie y Crebolder, 1992; Ragnauth, Moroz y
Bodnar, 2000), tal como sucede con humanos (Drewnowski, Krahn, Demitrack, Nair v Gosnell,
1995). Se esperaba que el “desinterés” de las ratas por el alimento fuera reflejado en una
disminucion de la conducta instrumental o en un cambio de la direccion de la preferencia (apatia
ante Ias contingencias de reforzamiento). Sin embargo, estos datos inriican que la naltrexona no
disminuyo la cantidad de conducta instrumental, ni cambid las preferencias que mostraron las
ratas en la linea base. En pocos casos, los datos sugieren que la naltrexona hizo mis preferidas
algunas alternativas. Por ejemplo, en la alternativa que ofrecié pellas de sacarosa con una
frecuencia de reforzamiento de IV 300 segundos (Experimento 1), se puede observar que las
ratas permanecieron mas tiempo (Figura 7) y presionaron mis veces esta palanca (Figura 9),

Algunos estudios que utilizan antagonistas opioides han enconirado que estos farmacos
afectan el interés por alimento reduciendo la cantidad ingerida (Rolls, Kim, McNelis, Fischman,
Foltin y Moran, 1991). No obstante, también se ha encontrado que la naltrexona no tiene efectos
en la ingesta de alimento (Yeomans y Gray, 2002). Asi también, Barrios (2005) en un estudio
donde aplicé de manera intermitente la naltrexona encontré que esta droga incremento la ingesta
de alimento Purina chow. El resultado de Barrios es interesante porque la mayoria de

experimentos sugieren que la naltrexona reduce la ingesta de alimento. Barrios sugiere que las
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ratas ingirieron més alimento porque tuvieron una sobre-regulacion de recepiores debid al uso
intermitente de la naltrexona.

Para que la naltrexona afecte la ingesta de alunento también son importantes el tipo de
alimento que se ofrece v los estados de privacion o no privacion (Epstein, Truesdale, Wojcik,
Paluch y Rayno, 2003). Algunos investigadores han reportado que los antagonistas opioides
afectan la ingesta de alimentos especificos como son las grasas y azacares (Levine, Murray,
Kneip, Grace y Morley, 1982). Sin embargo, ofros esmdios han encontrado que los antagonistas
opioides como Ia naltrexona no alteran la ingesta de reforzadores que son altamente palatables,
como es ¢l caso de la pellas de sacarosa (Frisina y Sclafani, 2002).

En algunos estudios con humanos, donde se ha evaluado el efecto de la naltrexona y la
naloxona sobre la ingesta de alcohol, se encontrd que estos firmacos reducen la ingesta de
alcohol cuando los individuos no han sido privadoes de 1a ingesta de alcohol (véase la revision,
Srisurapanont y Jarusuraisin, 2005); asimismo, con ratas blancas se ha encontrado que después
de interrumpir ¢l tratamiento con naltrexona se incrementa la ingesta de alcohol (Barrios, 2005).

En algunos estudios se ha reportado que la naltrexona afecta la ingesta de alimentos
palatables bajo situaciones experimentales donde se exacerba su ingesta con inyecciones de
agonistas opioides como la morfina (Berridge, 2005); este resultado ha sugerido que los opiodes
endogenos estdn mvolucrados en la deteccidon de los estimulos palatables (Levine y Billington,
2004). No obstante los hallazgos anteriores, también se ha encontrado que bajo una tarea de
discriminacion de alimento la naloxona no altera la habilidad de las ratas para ejecutar la
discriminacion sensorial, la cual es necesaria para reconocer el taste (cualidades que hacen a un
alimento palatable) de la sacarosa en presencia de otros alimentos (O Hare, Cleary, Bartz,
Weldon, Billington y Levine, 1997).

Otra posible explicacion de la fortaleza de la conducta de eleccidn, bajo el efecto de la

naltrexona y el haloperidol, puede ofrecerse en términos de la influencia que tiene la experiencia
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o ¢l entrenamiento de los animales en la tarea experimental. Choi, Balsam y Horvitz (2005)
realizaron un experimento para medir la “independencia” de una tarea aprendida en ratas que
fueron inyectadas con dos antagonistas (SCH 23390 y racloprina). La tarea experimental se basé
en un procedimiento pavloviano. El criterio para que las ratas recibieran un reforzador, en
presencia de una luz, fue que estas introdujeran la cabeza en un dispositivo. Se evalué el efecto
de los antagonistas en tres grupos de ratas con diferente nivel de entrenamiento (3, 7 y 19 dias).
Se encontrd que el efecto de los antagonistas de dopamina, sobre la conducta de las ratas, fue
inversamente proporcional a la cantidad de entrenamiento recibido. Las ratas que fueron
entrenadas menos tiempo tuvieron mas problemas en ejecutar la tarea. Los grupos que
funcionaron como control mostraren que este efecto no dependio de la cantidad de
entrenamiento por si mismo. Mediante analisis histologico, se cuantifico el nimero de receptores
de dopamina (principalmente D1) y se observo que el bloqueo de los receptores ocurrio en la
misma proporcion en cada experimento e independientemente de la cantidad de entrenamiento.

Este hallazgo es coherente con las teorias que sugieren que la dopamina es importante
para el aprendizaje de las nuevas contingencias de reforzamiento (Balleine y Dickinson, 1998;
Schultz, Tremblay v Hollerman, 1998, Spanagel v Weiss, 1999). Asimismo, ¢l estudio de Choi,
Balsam y Horvitz (2005) es compatible con las teorias del incentivo (Bassareo y Di Chiara,
1997; Bindra, 1978; Ikemoto y Panksepp, 1999; Schultz, 1998), las cuales sugieren que la
funcion principal de la dopamina es “activar” a los organismos para interactuar con el medio
ambiente. -

La hipéiesis que sugiere que la dopamina es importante en el aprendizaje de las
contingencias es coherente con ia teoria del incentivo propuesta por Panksepp (Ikemoto y
Panksepp, 1999; Schultz, 1998), la cual sugiere que la dopamina es mas importante para
establecer procesos que involucran “expectativas” o mecanismos de habito-respuesta que

involucran la funcion del 4rea tegmental ventral y 1a corteza prefrontal. En el proceso de
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aprendizaje de ias contingencias los animales que responden a dichas contingencias pueden
cambiar su nivel conductual, desde los ganglios basales que controlan la emision de la conducta
instrumental, hasta una mediacion de la corteza prefrontal relacionada con las “expectativas”™
{Carelli, Wolske y West , 1997).

Se cree que la conducta de busqueda de alimento se inicia con el contacto heddnico del
alimento (zaste) y se consolida con procesos cognitivos de alto orden (Salamone vy Correa, 2002;
White y Milner, 1992}. Asimismo, se sugiere que en la formacion de la conducta de bisqueda de
alimento (deseo o waniing) “existen” varios circuitos de las recompensas y de los
neurotransmisores que son mutuamente inclusivos {(Nader, Bechara y van der Kooy, 1997). A
pesar de que se desconoce cOmo interactdan los opioides y la dopamina en la conducta de
busqueda de los reforzadores se ha venido mostrando y argumentando que estos
neurotransimisores en conjunto son los principales responsables del aprendizaje de las
contingencias.

En resumen, los resultados obtenidos en los tres experimentos sugieren que el haloperidol
no afecta las preferencias; afecta la conducta instrumental disminuyendo los niveles de emisioén
pot debajo de la linea base. Asimismo, los resultados indican que un tratamiento farmacologico
no garantiza que se mantengan o cambien las preferencias. Las preferencias estan determinadas
por factores relacionados con la cualidad del reforzador y con las contingencias que ofrece el
medio ambiente en la situacion de eleccion (Aparicio y Velasco, 2003; Cousins, Atherton,
Turner y Salamone, 1996; Nader, Bechara y van der Kooy, 1997; Salamone y Correa, 2002;
White y Milner, 1992).

No obstante que las teorias del incentivo han puesto énfasis en la importancia de la
dopamina para regular la conducta controlada por recompensas, en estas teorfas s¢ han venido

integrando y estudiando mds neurotransmisores como los opicides para entender la

neurobiologia que posibilita a los organismos el “aprendizaje” de las contingencias. Asi también,
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el estudio de las areas cerebrales y su funcién como “centros de las recompensas” se ha
diversificado. Por ejemplo, se ha encontrado que la estimulacién eléctrica intracraneal (EEI),
ademas de funcionar en el area septal del hipotalamo, también actia en otras dreas del cerebro
como son ¢l tegmentum dorsal, algunas partes del niicleo tracto solitario, algunas regiones del
cerebelo, el drea tegmental ventral, el puente de Varolio y las areas lateral y posterior del
hipotilamo (véase la revisién de Wise, 1996). Aun no se sabe si las estructuras cerebrales donde
la EEI funciona como un estimulo es un sistema de recompensa o son multiples circuitos de la
recompensa que actian en paralelo (Van Ree, Niesink, Wolfswinkel, Ramsey, Komnet, Van
Furth, Vanderschuren, Gerrits y Van den Berg, 2000; Wise, 1996).

Algunos investigadores como Salamone (1991) y Salamoene y Correa (2002) han sefialado
que las teorias actuales del papel funcional de los neurotransmisores y de las dreas cercbrales en
las recompensas no son incompatibles entre si, y sobre todo, que los fendmenos involucrados son

tan mumerosos que una sola teoria no podria dar explicacién a todos ellos.
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