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Resumen

En este estudio intentamos evaluar si la auto-administracion cronica de
alcohol perturbaria la conducta de repetir en comparacion con la conducta de
variar bajo un programa de reforzamiento mdltiple en ratas. Cuando se han
utilizado ratas para estudiar los efectos de la administracion de alcohol sobre la
ejecucion de secuencias de variabilidad y estereotipia la administracion del alcohol
suele ser forzada (p. €j., intragastrica, intraperitoneal) y la evaluacién de dichos
efectos suele ser a corto plazo. Sin embargo, la evaluacién de los efectos de la
auto-administracion cronica del alcohol sobre las variables mencionadas ha
recibido menor atencion. Con esta base evaluamos los efectos de la auto-
administracion crénica de alcohol sobre la ejecucidén de secuencias de variabilidad
y estereotipia. Con este propésito 16 ratas fueron asignadas a uno de dos grupos
(n=8). Un grupo de ratas fue expuesto a una auto-administracion cronica de
alcohol, la cual consistia en acceso libre a 3 porcentajes de etanol (5%,10% y
20%) durante 20 dias seguidas de 10 dias de restriccion de alcohol. Este
procedimiento se repiti6 4 ocasiones, con acceso libre al alimento y agua. A
continuacion los sujetos fueron reforzados por ejecutar secuencias de respuestas
en un programa multiple (variar y repetir) durante esta etapa de reforzamiento el
alcohol también estuvo disponible en periodos de 7 dias seguidos de 7 dias de
restriccibn de alcohol con acceso libre al agua y restriccion de alimento. Otro
grupo de ratas se utiliz6 como control y no fueron expuestas al alcohol. Se
esperaba un mayor porcentaje de errores, nimero total de respuestas y tiempo por
sesion durante el componente de repeticion para el grupo con auto-administracion
de alcohol en comparacion con el grupo control. Nuestros resultados mostraron
que los sujetos del grupo experimental desarrollaron un consumo cronico de
alcohol y obtuvieron un menor nimero de reforzadores bajo el componente de
repeticion en la ultima fase en comparacién con los sujetos del grupo control. En
general, cuando el primer componente fue variar todos los sujetos de ambos
grupos tuvieron una mejor ejecucion en dicho componente. EI nimero de
respuestas y tiempo por componente no arrojaron diferencias significativas entre
grupos. El procedimiento permiti6 comparar los efectos de la auto-administracion
cronica de alcohol sobre la ejecucién de secuencias de variabilidad y estereotipia.

Palabras clave: auto-administracion crénica de alcohol, variabilidad, estereotipia,
reforzamiento con comida, secuencias operantes, ratas.




Abstract

In this study we tried to evaluate whether self-administration chronic alcohol
would disrupt the performance of variable and repetitive operant sequences in rats.
For this purpose, 16 rats were assigned to one of two groups (n=8). The
experimental group was exposed to alcohol self-administration consisting of free
access to three alcohol percentages (5%, 10% and 20%) for 20 days after 10 days
of alcohol restriction. This procedure was cycled four times with free availability to
food and water. Then, subjects were exposed to a Multiple Schedule to be
reinforced by performing response sequences (vary or repetition). During
reinforcement phase, alcohol was available at home-cage in periods of 7 days
followed by periods of 7 days of alcohol restriction. Free food and water were
accessible along this phase. The subjects of control group received the same
experimental conditions, except that never were exposed to alcohol. We expected
a higher percentage of errors, total number of responses and time per session
during the repetition component for the self-administration alcohol group compared
with control group. Our results showed that subjects in the experimental group
developed chronic alcohol consumption and obtained fewer reinforcers under
component repeat in the last phase compared with control subjects. In general,
when the first component was varied all subjects in both groups had a better
performance in that component. The number of responses and time component
yielded no significant differences between groups. This procedure allowed
compare chronic alcohol self-administration effects on the performance of variable
and stereotyped sequences.

Key words: chronic alcohol self-administration, variability, stereotypy, food
reinforcement, operant sequences, rats.




Introduccion
La variabilidad y la estereotipia conductuales son propiedades importantes

de la conducta que posibilitan la adaptacion de los organismos a las exigencias
ambientales, por ejemplo, el incremento en la variabilidad conductual de un
organismo se ha relacionado con el desarrollo de soluciones conductuales frente a
exigencias ambientales, solucion de problemas y desarrollo de la creatividad
(Neuringer, 2002; Ve4, 1990). La estereotipia conductual se ha relacionado con el
desarrollo de habitos, en este sentido, una conducta estereotipada puede ser
aguella que muestra poca variacibn ensayo tras ensayo, mientras que una
conducta variable mostraria inconsistencias y, por lo tanto, una mayor variacion
(Wainwright, Mehta y Higham, 2008).

Neuringer y Jensen (2012) sugieren que los animales pueden aprender a
variar una respuesta cuando el reforzamiento es contingente con ésta, o repetir
una respuesta cuando el reforzamiento es contingente con repeticiones. De
acuerdo con Moreno y Hunziker (2008) la variabilidad conductual es un constructo
que ha sido utilizado en la literatura en diferentes arreglos experimentales o
relacionado a caracteristicas especificas. Dichos autores enfatizan que la
variabilidad puede ser estudiada no como un concepto unitario sino de acuerdo al
criterio considerado en cada investigacion. Entonces, la variabilidad conductual
puede ser definida como los cambios en la conducta o diferencias entre conductas
gue ocurren en diferentes momentos o en diferentes espacios, en donde el
requerimiento basico sera la diferencia o cambio de ciertas unidades de un
conjunto de unidades dado, la variabilidad, asi, estarda determinada por la

comparacion entre unidades de respuesta (i.e., secuencias de respuestas).




La variabilidad es una caracteristica conductual identificable, puede ser
reforzada, medida (en términos de dispersion, equiprobabilidad, dependencia
secuencial o recencia) y es sensible al control de estimulos, por lo tanto, es una
propiedad de la conducta operante (Moreno y Hunziker, 2008; Page y Neuringer
1985). De acuerdo con Neuringer, Deiss y Olson (2000) existen diversas fuentes
de variabilidad, la primera de ellas es provocada debido a la combinacion de
variables no identificadas en el medio ambiente, de acuerdo con estos autores
todas las respuestas operantes tienen “ruido”. La segunda fuente de variabilidad
es la provocada por el retiro del reforzamiento a una conducta previamente
reforzada (Millenson, 1967) y la tercera es la producida al hacer contingente la
variabilidad con el reforzamiento (Neuringer, Deiss y Olson, 2000).

Un area de interés experimental se ha desarrollado en torno al efecto que
tiene la administracion de varias drogas sobre la variabilidad y la repeticién en la
conducta, por ejemplo, se ha demostrado que la administracion de alcohol a varias
especies y en diversos ambientes experimentales provocara diferentes efectos en
la variabilidad conductual, existen autores que ofrecen evidencia de que la
administracion de alcohol decrementd la variabilidad conductual (Crow,
1982;1983), por otro lado, existen autores que sugieren que la variabilidad
conductual fue incrementada después de la administracion de alcohol (Cohen,
Neuringer y Rhodes,1990), otros estudios han demostrado que la tasa de
reforzamiento decrementd con la administracion de alcohol cuando el
requerimiento para acceder al reforzador fue un componente repetitivo (McElroy y

Neuringer, 1990).




La presente investigacion estuvo enfocada a la evaluacion de los efectos de
la auto-administracion cronica de alcohol sobre la variabilidad y la estereotipia
conductuales durante fases alternadas de disponibilidad y privacién de alcohol. Se
incluye una revision de estudios que se han llevado a cabo utilizando diversos
métodos de administracion de alcohol (e.g., intraperitoneal) y de evaluacion de
variabilidad y estereotipia. El andlisis de los efectos de la auto-administracion
cronica de alcohol en ratas sobre la variabilidad y la estereotipia conductual puede
contribuir a la comprensién de los patrones de variabilidad y estereotipia
conductuales desarrollados a partir de la ingesta de alcohol a largo plazo y con
base en ello poder desarrollar estrategias de intervencion.

Antecedentes

Unidad de respuesta
Zeiler (1983) describié tres tipos de unidades de respuesta: formales,

condicionables y tedricas. Las unidades de respuesta formales son las que el
investigador define como requerimiento para que el organismo tenga acceso al
reforzador. Para que este tipo de unidad de respuesta sea util debe cumplir un
principio de plasticidad, esto es, que su probabilidad de ocurrencia sea modificada
por sus consecuencias. Las unidades de respuesta operantes (condicionables)
son unidades modificables (deben ser alteradas por las consecuencias impuestas)
y también es necesario que cumplan un requerimiento para tener acceso al
reforzador el cual afectara su probabilidad de ocurrencia. Por altimo, las unidades
de respuesta tedricas son aquellas que son inferidas mas que observadas
directamente. Cuando se hace experimentacién con condicionamiento operante es

importante especificar claramente las unidades de respuesta condicionables para




diferenciarlas de las formales. Primeramente se debe definir la unidad formal y
tiene que cumplir el requisito de ser reforzable directamente y que los cambios en
la conducta puedan ser atribuidos al reforzamiento para considerarla como unidad
condicionable.

Programa de reforzamiento multiple
La discriminacion de estimulos es definida como la respuesta diferencial de

un organismo en la presencia de situaciones diferentes. Los procedimientos de
discriminacion de estimulos son utilizados para estudiar la conducta operante de
organismos bajo el control de varios estimulos (Domjan, 2003).

En un programa mdltiple dos programas de reforzamiento diferentes
operan alternadamente bajo diferentes estimulos, por ejemplo, bajo un estimulo
(una luz roja) el programa de reforzamiento puede ser una razon fija 3 (RF3)
durante 5 minutos y bajo otro estimulo (una luz verde) el programa puede ser un
intervalo fijo 30" durante 5 minutos (IF5). Si el organismo es expuesto a un
programa multiple continuamente durante cada estimulo se observaran patrones
de respuesta caracteristicos de los programas de reforzamiento que se estén
utilizando (Domjan, 2003).

Estereotipia conductual
De acuerdo con Langen, Kas, Staal, Van Engeland y Durston (2011) la

repeticion conductual forma una parte importante del funcionamiento normal en la
conducta animal, por ejemplo, los invertebrados, las aves y mamiferos inferiores
repetidamente ejecutan patrones de accion que son de importancia para su
supervivencia tanto individual como de especie. En el caso de los mamiferos

superiores acciones repetitivas tales como habilidades complejas desarrolladas se
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adquieren a través de la préactica y ocurren como parte de la conducta normal.
Muchas de las conductas que el ser humano repite tienen fuertes efectos sobre la
salud y el bienestar, e.g., el ejercicio fisico ocasional es inefectivo, la salud bucal
depende en la limpieza frecuente, tomar la medicacion que nos ha sido prescrita,
entre otros (Pratkanis, Breckler & Greenwald, 1989).

Hyman y Jenkin (1956) para evaluar como el involucramiento con la tarea y
el arreglo experimental afectan la estereotipia conductual realizaron un estudio con
humanos, fue un experimento de “dos opciones” en donde la serie de estimulos
consistian en alternativas equiprobables arregladas en una secuencia aleatoria.
Para un grupo utilizaron como variable independiente instrucciones “non-involving”
y para otro grupo instrucciones “involving”. A la mitad de los sujetos de cada grupo
se les dijo que la secuencia era aleatoria y a la otra mitad se les dijo que la
secuencia tenia una estructura definida. Los autores encontraron que a los sujetos
a los que se les dijo que la tarea tenia una solucion redujeron su estereotipia e
incrementaron su tendencia a alternar una respuesta incorrecta. El involucramiento
no tuvo efecto sobre los sujetos que creian que el problema no tenia solucion,
pero tuvo un efecto significativo en los sujetos que creian que el problema tenia
una solucion.

Desde el punto de vista clinico, existen trastornos (e.g., trastornos del
espectro autista, trastorno obsesivo compulsivo) en los cuales la ejecucion
excesiva de conductas repetitivas son comunes. En algunos estudios refieren a la
conducta repetitiva a una amplia clase de conductas relacionadas con la
repeticion, rigidez e invariabilidad (Eilam, Zor, Szechtman y Hermesh, 2006;

Tanimura, Lee y Bodfish, 2007). Ademas, se les ha relacionado con trastornos del
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neurodesarrollo, ejemplo de ello es el estudio de Lewis, Tanimura, Lee y Bodfish
(2007) en el que sugieren alteraciones en el circuito ganglionar cortical-basal como
una causa de dichos trastornos. En el mismo sentido, Tanimura, King, Williams &
Lewis (2011) con la finalidad de conocer los mecanismos subyacentes al
desarrollo de estereotipia conductual en esos trastornos, usando ratas como
sujetos, determinaron que el desarrollo de estereotipia estd ligado a un
decremento en la actividad de la via indirecta de los ganglios basales.

En un estudio realizado por Vogel y Annau (1973) demostraron que el
reforzamiento contingente produjo la ejecucion de secuencias estereotipadas, aun
cuando dichas secuencias no eran requisito para el reforzamiento. Utilizando
pichones como sujetos los entrenaron para ejecutar una tarea en la que la
variabilidad era permitida para ser reforzados. Mostraron que inicialmente los
pichones usaron una variedad de respuestas diferentes para obtener el reforzador,
pero tiempo después, con la practica continua el patron de respuestas que
ejecutaron fue méas estereotipado.

Schwartz (1980) replicé el estudio de Vogel y Annau (1973) y demostré que
un grupo de pichones ejecutd una secuencia especifica de setenta posibles
cuando el requisito de reforzamiento era que ejecutaran secuencias de cuatro
picotazos por tecla en dos teclas, ademas, sus resultados sugieren que bajo un
procedimiento de extincion conductual los pichones incrementaron
significativamente la variabilidad conductual. Ambos estudios (Schwartz, 1970;
Vogel y Annau, 1973) indican que el reforzamiento de una secuencia de
respuestas produjo estereotipia incluso cuando la estereotipia no es un

requerimiento en la tarea.
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Se han llevado a cabo estudios con modelos animales con la finalidad de
desarrollar estrategias de intervencion para reducir los niveles de estereotipia
conductual, por ejemplo, Powell, Newman, Pendergast y Lewis (1999) mostraron
qgue enriquecer el ambiente de un grupo de ratas tuvo un efecto sustancial en la
cantidad y tipo de estereotipia observada, incrementando el rango de actividades
motoras. Estos autores también dan soporte a la nocién de que conductas
estereotipadas observadas en ratones alojados en cajas de laboratorio estandar
estuvo asociada con la restriccion ambiental, ademéas, hacen hincapié en la
necesidad de utilizar areas de alojamiento mas grandes o de ambiente enriquecido

mas complejo para evitar el desarrollo de conductas estereotipadas en roedores.

Variabilidad conductual
Segun Denney y Neuringer (1998) existen caracteristicas basicas de las

respuestas operantes aplicables a la variabilidad conductual: a) sensibilidad al
reforzamiento; b) que la frecuencia de reforzamiento influya las elecciones; vy, c)
que sean controladas por estimulos discriminativos.

La variabilidad conductual ha sido estudiada utilizando diferentes programas
de reforzamiento con una variedad de especies (e. g., roedores, monos, delfines,
humanos, entre otros) y utilizando diferentes unidades de respuesta debido a que
en toda conducta existe una variabilidad inherente, sin embargo, dicha variabilidad
en ocasiones no es suficiente para generar un reforzamiento. Algunos autores han
utilizado diversos métodos para generar variabilidad que van desde retirar el
reforzamiento a una conducta previamente reforzada, decrementando la tasa de

reforzamiento o bien haciendo contingente el reforzamiento con la variabilidad. Por
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ejemplo, Blough (1966) con pichones como sujetos reforz6 el tiempo entre
respuestas menos frecuente con relacion a una distribucién exponencial de
tiempos entre respuesta dadas por un generador aleatorio. Pryor, Haag y O Reilly
(1969) utilizando marsopas como sujetos reforzaron las respuestas que ocurrieron
por primera vez. Las entrenaron individualmente con la finalidad de que emitieran
nuevas respuestas las cuales no fueron moldeadas y eran conductas que no se
habian observado en la especie. Los autores concluyeron que a través de la
técnica utilizada se logré que los sujetos desplegaran conductas espontaneas y
creativas y que dicha técnica podia ser generalizada a otras especies.

Se han utilizado programas de reforzamiento Lag que consisten en reforzar
una secuencia de respuestas solo si no ha ocurrido “n” nimero de veces previo a
la secuencia actual (Page y Neuringer, 1985). Posteriormente, Machado (1989)
utilizé un programa de reforzamiento de porcentajes con pichones como sujetos, la
principal caracteristica de este programa fue la disociacion que provoca entre el
requisito del criterio de variabilidad y la probabilidad general de refuerzo, ya que el
criterio de variabilidad fue incrementado o decrementado con relacion al grado de
variabilidad conductual mostrado ensayo por ensayo. Machado encontr6 que una
contingencia débil solo control6 levemente el total de la variabilidad generada.

Neuringer (1993) realiz6 una serie de experimentos en los que un grupo de
ratas Long Evans fueron reforzadas por generar secuencias de cuatro respuestas
en dos operandos utilizando un procedimiento Lag 5. Una vez que las ratas
generaron una variedad de secuencias una secuencia seleccionada fue
concurrentemente reforzada cada vez que ocurriera sin importar si se cumplia o

no el criterio Lag 5. La frecuencia de dicha secuencia incrementd
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considerablemente respecto a la linea base, al mismo tiempo evalu6é la
probabilidad de que ocurriera una secuencia seleccionada que nunca se reforzo y
observo que la ejecucion de dicha secuencia decrementé respecto a la linea base.
De acuerdo con el autor los resultados fueron consistentes con la hipotesis de que
el reforzamiento ejercié una funcion dual de incrementar la ejecucion de una
secuencia seleccionada especifica y provocar variabilidad.

Denney y Neuringer (1998) realizaron un par de experimentos con la
finalidad de aportar evidencia apoyando que la variabilidad puede estar controlada
por la discriminacion de estimulos. Estos autores reforzando ratas utilizaron un
programa multiple con sus dos estimulos discriminativos, en el componente “vary”
(estimulo: luz/no tono) el requerimiento para acceder al reforzador fue emitir una
secuencia de cuatro respuestas cuya frecuencia relativa hubiera sido menor que
un valor de umbral dado y, durante el componente “Yoke” (estimulo: no luz/tono) el
reforzador fue proporcionado independiente de la variabilidad. Los resultados
mostraron que el porcentaje de secuencias variables fue mayor en el componente
“vary” en comparacion con el componente “yoke”.

Denney y Neuringer (1998) en el segundo experimento de la serie
compararon los niveles de variabilidad cuando el estimulo discriminativo estuvo
presente en la primera sesion, ausente en la segunda y nuevamente presente en
la tercera. Durante la primera y tercera sesion los niveles de variabilidad fueron
diferentes entre los componentes “vary”y “yoke”. En la segunda sesion los niveles
de variabilidad fueron idénticos. Estos autores argumentaron que controlar la
variabilidad mediante estimulos discriminativos puede marcar la diferencia entre la

variabilidad como operante y la variabilidad como variable extrafa o “ruido”.
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Con la finalidad de determinar los efectos de la administracion de diferentes
sustancias sobre la variabilidad conductual Pesek-Cotton, Johnson y Newland
realizaron un experimento utilizando ratas como sujetos en el que administraban
intraperitonealmente D-anfetamina (agonista del receptor D2), SKF38393
(agonista del receptor D1) y Quinpirol (agonista del receptor D2). Los autores
compararon la variabilidad mostrada por los sujetos en una linea base con la
ejecucion una vez administrado el tratamiento en un programa de reforzamiento
multiple Variar 8:4 razén fija 4 (RF4). Sus resultados mostraron que la D-
anfetamina y el quinpirol incrementaron la variabilidad conductual en el
componente RF4 pero no tuvieron efecto sobre la conducta variable en el
componente variar 8:4. El agonista SKF38393 solo tuvo un pequefio efecto sobre
la variabilidad conductual. Los autores sugirieron que la dopamina vy
especificamente los receptores D2 estuvieron involucrados en la produccion de la
variabilidad conductual y que los efectos de las sustancias que utilizaron
dependieron del nivel de variabilidad observados durante la linea base.

La variabilidad conductual como una operante
Page y Neuringer (1985) realizaron una serie de experimentos con el

objetivo de demostrar que la variabilidad conductual es sensible al reforzamiento y
al control de estimulos. En el primero de seis experimentos compararon la
ejecucion de pichones utilizando programas de reforzamiento con una
contingencia afadida de un Lag en dos condiciones distintas: a) variabilidad (p.
ej., ocho respuestas distribuidas en dos teclas, utilizando un Lag 1 y un Lag 5);y

b) variabilidad+restriccion (ocho respuestas distribuidas en dos teclas, con la
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restriccion de presionar cada tecla cuatro veces, utilizando un Lag 1). Sus
resultados mostraron que durante la primera condicion el 90% de los ensayos fue
reforzado, mientras en la segunda solo el 36% de los ensayos se reforzo.
Explicaron los resultados en funcion del numero de secuencias reforzables para
cada condicion, esto es, 256 secuencias reforzables para la primera condicion y
70 para la segunda.

Page y Neuringer (1985) con la finalidad de realizar una replicacién del
estudio de Schwartz (1982) utilizando un Lag 1 también compararon dos
condiciones: variabilidad+restriccion vs variabilidad. En la primera condicién el
requisito era el mismo que en su experimento anterior, en la segunda condicion los
ensayos no terminaban sino hasta completar la octava presion de la tecla (se
omitié el requisito de no mas de cuatro presiones por tecla), y una matriz de luces
fue utilizada como retroalimentacion para la ejecucion. Concluyeron que bajo la
restriccion de la distribucién de respuestas (cuatro por tecla), se provocaron bajas
frecuencias de reforzamiento (Schwartz 1982), en este experimento la variabilidad
provocada por la segunda condicién fue sensible al requerimiento de variabilidad.
Schwartz (1982) report6é no haber tenido éxito al tratar de reforzar secuencias de
respuestas variables con pichones. Esos resultados posiblemente fueron
ocasionados por el entrenamiento que los pichones recibieron previo a las tareas
experimentales (Page y Neuringer, 1985).

Page y Neuringer (1985) en otro experimento incrementaron
sistematicamente el requisito de variabilidad para determinar si los pichones
podian mantener una alta tasa de éxito en los ensayos si el requerimiento de

variabilidad se incrementaba constantemente. Con este objetivo, sometieron a los
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sujetos a una condicion de reforzamiento Lag 50 al final del experimento. Bajo la
condicion Lag 5 a Lag 25, cumpliendo los criterios de variabilidad mas del 85% de
las secuencias fueron reforzadas; mientras en el Lag 50 el porcentaje de
reforzamiento decrement6 hasta el 67%. Utilizando un simulador de generador
aleatorio obtuvieron el mismo decremento en el porcentaje de reforzamiento.
Concluyeron que los pichones generaron secuencias cuasi-aleatorias. La
variabilidad que mostraron los pichones, al parecer fue dependiente del requisito,
ya que cuando el programa de reforzamiento fue Lag 5 la variabilidad fue
relativamente baja, conforme se fue incrementando el requisito de variabilidad
también incrementd la variabilidad. En Lag 50 la variabilidad volvié a decrementar
tal como lo hizo el simulador generador aleatorio.

Page y Neuringer (1985) con el objetivo de comparar el numero de
respuestas como parametro, realizaron un experimento para determinar si los
pichones utilizaban estrategias cuasi-aleatorias 0 estrategias de memoria para
cumplir con los criterios de variabilidad. Utilizaron un programa de reforzamiento
Lag 5 variando entre sesiones el nUmero de respuestas requeridas por ensayo (p.
ej., 6, 4, 8), estos autores encontraron que para todos los sujetos mientras el
namero de respuestas por secuencia incrementaba el porcentaje de
reforzamientos lo hacia de la misma manera. El simulador generador aleatorio
mostré una funcidon similar a la mostrada por los pichones, por lo tanto,
concluyeron que la ejecucion de los pichones fue cuasi-aleatoria.

El quinto experimento de la serie fue realizado para estudiar la variabilidad
como una dimensién reforzable, utilizaron dos condiciones a) Lag 50 vy, b) Yoked

variable ratio (yoked-VR), en la segunda condicién cada pichon fue reforzado con
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la misma frecuencia y patrén de reforzamiento que recibid en las ultimas 6
sesiones en la condicion Lag 50, pero el reforzamiento dependiéo solo de la
emision de ocho respuestas y no de la variabilidad de la secuencia. Estos autores
encontraron que la variabilidad conductual fue significativamente mayor bajo el
programa de reforzamiento Lag 50 en comparacion con la condicién yoked-VR,
demostrando que la variabilidad depende de la contingencia de reforzamiento. Los
pichones experimentalmente ingenuos que fueron expuestos directamente a la
condicion Lag 50 aprendieron rapidamente a variar su conducta. Cuando el
programa de reforzamiento demando variabilidad alta los sujetos solo emitieron
pocas repeticiones en cualquier secuencia y cuando el programa de reforzamiento
permitia la variabilidad pero no la requeria existieron diferencias inter-sujeto.
Concluyeron que la ausencia de variabilidad durante el programa yoked-VR
sugiere que responder de forma variable es una estrategia que involucra un gasto
de energia y, por lo tanto, no es una estrategia que sea preferida por los sujetos.

El dltimo experimento tuvo como objetivo determinar si los pichones eran
capaces de generar secuencias variables con la presencia de una luz de un color
y secuencias de estereotipia con la presencia de una luz de un color diferente.
Sometieron a los sujetos a tres fases experimentales: 1) adquisicion del control de
estimulos; 2) igualacion de respuestas; y, 3) inversion del estimulo. Durante las
sesiones de la primera fase los pichones recibieron un mayor numero de
reforzadores cuando el requisito fue de variabilidad en comparacion cuando el
requerimiento fue estereotipia. En el transcurso de las sesiones la ejecucion fue
mejorando bajo ambos requerimientos, lo que podria indicar que los sujetos

adquirieron una discriminacion de estimulos adecuada. Concluyeron que la
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variabilidad conductual puede estar bajo el control ejercido por estimulos
ambientales.

Page y Neuringer (1985) para responder a la pregunta de como puede ser
reforzada la variacion conductual si se supone que el reforzamiento incrementa la
probabilidad de ocurrencia de las respuestas que esta reforzando, formularon una
interpretacion basada en los resultados de los experimentos anteriores sugiriendo
que el reforzamiento no necesariamente provocara respuestas estereotipadas y
que la variabilidad conductual es susceptible de quedar bajo el control del
reforzamiento.

Neuringer, Deiss y Olson (2000) para evaluar de qué manera el
reforzamiento de la variacién facilita la selecciéon de nuevas respuestas realizaron
un experimento en el que a tres grupos de ratas se les reforz6 cada vez que
ejecutaban una secuencia especifica. Los sujetos del grupo “VAR” fueron
reforzados ocasionalmente por variaciones en secuencias de respuestas; los del
grupo “ANY”  recibieron reforzamiento en la misma frecuencia, pero los
reforzadores adicionales no eran contingentes con alguna secuencia particular
(para este grupo la variabilidad era permitida pero no requerida) y los sujetos del
grupo “CON” no recibieron reforzadores adicionales a los obtenidos por ejecutar la
secuencia especifica.

Los sujetos de los tres grupos respondieron con la misma velocidad en
secuencias simples, la diferencia aparecidé en el aprendizaje de secuencias
dificiles. Los sujetos del grupo “VAR” y los del grupo “ANY” mantuvieron una tasa
de respuesta mayor que los sujetos del grupo “CON” y solo las contingencias

utilizadas para reforzar al grupo “VAR” facilitaron la adquisicion de las secuencias
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especificas. Concluyeron que cuando una respuesta instrumental dificil ha sido
adquirida el reforzamiento concurrente ayud6 a mantener la tasa de respuesta y
solo los reforzadores que fueron contingentes con la variabilidad facilitaron el
aprendizaje.

Hunziker, Saldana y Neuringer (1996) con el objetivo de determinar la
manera en que la variabilidad conductual es influenciada por el ambiente utilizaron
ratas de la cepa spontaneously hypertensive rat (SHR) y ratas de la cepa Wistar
Kyoto (WKY). Estas ratas (SHR) exhiben algunas caracteristicas del trastorno de
déficit de atencién por hiperactividad (p. ej., hiperactividad, impulsividad). La
finalidad era analizar si un ambiente enriquecido podria afectar la variabilidad de
los sujetos SHR de tal manera que la ejecucion de dichos sujetos fuera similar a la
ejecucion de los sujetos WKY. Formaron cuatro grupos: 1) SHR enriquecido; 2)
SHR empobrecido; 3) WKY enriquecido; y, 4) WKY empobrecido. Evaluaron dos
tipos de contingencias: a) linea base, en la cual los reforzadores eran
independientes de la variabilidad; y b) variabilidad, en donde el requerimiento para
que los sujetos fueran reforzados dependié de un nivel alto de variabilidad.

Hunziker et al. (1996) no encontraron diferencias significativas entre las
condiciones de ambiente enriquecido y ambiente empobrecido sobre la ejecucion
de variabilidad. Cuando el reforzamiento fue contingente con la variabilidad todos
los sujetos de los cuatro grupos respondieron con variabilidad, pero cuando el
reforzamiento fue no-contingente con la variabilidad los sujetos de los grupos SHR
tuvieron mayores niveles de variabilidad en comparacién con los sujetos de los

grupos WKY. Los autores concluyeron que tanto la genética como el reforzamiento
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contingente pudieron afectar la variabilidad conductual, pero que la calidad del
ambiente no afecto.

Ademaés de la influencia del ambiente enriquecido otro agente estudiado
que influye sobre la generacion de la variabilidad y estereotipia conductual son las
caracteristicas del programa de reforzamiento. Un estudio realizado por Boren,
Moerschbaecher y Whyte (1978) para evaluar el como la variabilidad esta
determinada por dichas caracteristicas realizaron un estudio utilizando monos
Rhesus, los cuales, en las sesiones experimentales tenian que ejecutar
respuestas bajo programas de razon fija (RF) y en otras sesiones bajo programas
de intervalo fijo (IF). Sus resultados mostraron que los programas RF (RF1 a RF
300) generaron un alto grado de estereotipia conductual, mientras que, los
programas IF (0.06 a 4 min) generaron un mayor grado de variabilidad. Los
autores sugirieron que la variabilidad parecia estar determinada por las
caracteristicas particulares de un programa de reforzamiento mas que por la
entrega intermitente del reforzador.

En un estudio con humanos, Neuringer (1986) utilizd6 un procedimiento de
retroalimentacion estadistico el cual daba a los sujetos una comparacion entre su
ejecucion y la de un modelo aleatorio con el proposito de que los sujetos
aprendieran a ejecutar de forma similar al modelo aleatorio.

Un aspecto importante a tomar en cuenta cuando se realizan estudios de
variabilidad conductual es definir el concepto de variabilidad que servira al
investigador para definir la clase de respuestas reforzada, en este sentido, Barba
(2006) (citado en Moreno y Hunziker,2008) sugiere que los estudios de variabilidad

conductual han estado usando al menos cuatro diferentes conceptos de
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variabilidad: 1) dispersion alrededor de un valor de tendencia central, en la cual se
asume que la conducta se vuelve més variable entre mas se aleje de un valor de
tendencia central; 2) equiprobalidad de distribucion, la variabilidad asi, se estudia
a través de la distribucién de valores a través de un universo de posibilidades; 3)
recencia, la variabilidad es entendida como la distancia temporal que separa una
instancia de otra de la misma clase, y 4) dependencia secuencial, asumiendo la
variabilidad como la independencia entre eventos. De acuerdo con Moreno y
Hunziker (2008) las diferencias en la nocion de la variabilidad pueden generar
diferentes conclusiones acerca de los mismos datos, con el consecuente riesgo de
andlisis ambiguos e imprecisos. Entonces, al estudiar la variabilidad conductual
requerird la definicion de la propiedad objetiva que definirhd a su vez la clase de
respuestas reforzada.

Variabilidad, estereotipia y alcohol
Se han realizado diversos estudios con la finalidad de conocer los efectos

conductuales que provoca la administracién de alcohol en diferentes contextos,
entre otros, se han estudiado los efectos sobre la estereotipia y sobre la
variabilidad conductual (Crow, 1982; Crow y Hart, 1983; McElroy y Neuringer,
1990; Ward, Bailey y Odum, 2006).

Crow (1982) demostré que utilizando dosis altas de alcohol administrado
intraperitonealmente a un grupo de ratas que tenian que presionar dos palancas
alternando en cada ensayo para ser reforzadas, existio un efecto inhibitorio del
alcohol sobre la tasa de respuesta y que este efecto era dependiente de la dosis.
Con una dosis de 1.5 g/kg incrementd el porcentaje de errores mientras un grupo

de sujetos cuya dosis administrada fue de 0.5 a 1.2 g/kg decrementd el nUmero
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de errores en comparacion con un grupo al que solo se le administré solucion
salina. El autor concluyé que la administracién de dosis bajas y moderadas de
alcohol (.5 a 1.2 g/kg) redujeron el niumero de errores por ensayo, mientras que
con dosis altas el nUmero de errores en una tarea de alternar entre dos operandos
aumentd manifestando la presencia de conducta estereotipica.

En el mismo sentido, Crow (1983) utilizé6 un programa de reforzamiento de
intervalo fijo para reforzar ratas a las cuales se les administrg intraperitonealmente
alcohol en diferentes porcentajes (0.0, 1.0 6 1.4 g/kg). Se demostr6 que la
administracion de la dosis alta redujo significativamente la tasa de respuesta
durante el segmento 2 de cada intervalo (los 30 segundos finales de cada
intervalo) y la conclusién fue que el alcohol tiene efectos dependientes de la dosis
suprimiendo la variabilidad conductual en dosis altas.

Por otro lado, se ha encontrado que la administracion intraperitoneal (IP) de
alcohol decrementa la tasa de reforzamiento cuando el requisito para acceder al
reforzador (p. ej., comida) es un componente repetitivo. Bajo un requerimiento de
variabilidad conductual la administracion de alcohol intraperitoneal no tiene un
efecto significativo (McElroy y Neuringer, 1990).

McElroy y Neuringer (1990) evaluaron los efectos de la administracion IP de
alcohol bajo componentes de repeticion y variacion con dos niveles de dificultad
(facil y dificil), los autores concluyeron que bajo el componente de repeticion la
administracion IP de alcohol afecta el porcentaje de reforzamiento cuando el nivel
de dificultad fue dificil en comparacion con un grupo control que no recibié alcohol,
en el porcentaje de reforzamiento cuando el nivel de dificultad fue facil no se

observaron diferencias significativas con respecto a un grupo control. Sin
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embargo, bajo el componente de variacion en ninguno de los dos niveles de
dificultad encontraron diferencias significativas con relacion a un grupo control que
no recibié administracion de alcohol.

Cohen, Neuringer y Rhodes (1990) con un propdsito semejante, utilizaron
un programa de reforzamiento mdultiple en el que los componentes de repetir y
variar eran alternados con la finalidad de permitir una comparacion inter-sujetos.
Encontraron que la administracion IP de alcohol (1.25, 1.75 y 2.25 g/kg)
incrementd la variabilidad conductual en ratas cuando el requerimiento para
acceder al reforzador (alimento) fue un componente repetitivo (cuatro respuestas
sobre dos operandos: izquierda-izquierda-derecha-derecha), provocando un
decremento en la tasa de reforzamiento a los sujetos. Sin embargo, bajo las
mismas contingencias cuando el requerimiento para acceder al reforzador
(alimento) fue un componente variable (una secuencia de cuatro respuestas sélo
era reforzada si era diferente de las cinco secuencias precedentes) se observo
s6lo un pequefio efecto no significativo en la tasa de reforzamiento. Una
caracteristica general para ambas condiciones fue que la ejecucién era mas lenta
en comparacion con un grupo control al cual no se le administré alcohol.

Cohen et al. (1990) reportaron que el porcentaje de secuencias reforzadas
bajo el componente variabilidad fue mayor en comparacion con el componente de
repeticion y que las ejecuciones en ambas condiciones mostraron diferentes
efectos dosis/respuesta. Los autores concluyeron que el decremento en la tasa de
reforzamiento bajo el componente de repeticion podria ser causado por un
incremento en la ejecucion de secuencias variables o por el incremento de varias

secuencias incorrectas.
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En un estudio mas reciente Ward, Bailey y Odum (2006) utilizaron pichones
como sujetos a los cuales expusieron a tres fases experimentales, en la primera y
tercera fases se les administr6 d-anfetamina (0.1- 3.0 mg/kg, i.m.), mientras que
en la segunda fase se les administré alcohol (1.0-2.0 g/kg, i.g.). Bajo un programa
de reforzamiento mudltiple los pichones debian presionar dos teclas bajo un
componente repetitivo o bajo uno de variabilidad (Lag 10). Los resultados
mostraron que la administracion de d-anfetamina y alcohol incrementaron la
variabilidad en el componente de repeticion y el efecto fue minimo bajo el
componente de variacion, también se observé que tanto la administracion de d-
anfetamina como de alcohol cambié la frecuencia de secuencias de respuesta
particulares (dichos cambios se observaron bajo la administracion de alcohol).

Ward et al. (2006) concluyeron que la administracion de d-anfetamina como
la de alcohol increment6 la variabilidad bajo el componente de repeticion y, en
menor medida, se increment6 bajo el componente de variacién posiblemente
porque se incremento la ejecucion de unas pocas secuencias, dicho efecto se

observd de manera mas sistematica con el alcohol.

Modelo de consumo cronico de alcohol en ratas
Al trabajar con modelos animales y conducta adictiva al alcohol es requisito

importante que los animales utilizados muestren dependencia al alcohol ya que
esto permitird el estudio del proceso adictivo a diferentes niveles (p. ej.,
conductual, neuroquimico), con el objetivo de causar un patron conductual de

adiccion se han utilizado varios mecanismos de administracion de alcohol en
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diferentes especies, entre los cuales estan la administracion intra-géstrica,
intraperitoneal, oral o via inhalacion (Mello, 1972).

Lester y Freed (1973) sugirieron los requisitos que debia cumplir un modelo
de alcoholismo en animales para ser vélido: a) ingesta oral de alcohol sin privacion
de comida; b) preferencia en la ingesta de alcohol en comparacion con otros
fluidos disponibles; c¢) que la ingesta sea dirigida por la necesidad de
intoxicamiento por medio del alcohol; d) trabajo por alcohol (a pesar de
consecuencias aversivas por obtenerlo); e) intoxicacion por un largo periodo de
tiempo; f) sindrome de retirada y dependencia fisica; y, e) después de un periodo
de abstinencia la re-adquisicion de la ingesta para lograr la intoxicacion.

Majchrowicz (1975) utiliz6 un procedimiento de administracion de alcohol
intragastrico con ratas de la cepa Sprague-Dawley con la finalidad de provocar
una dependencia fisica al alcohol. El autor reporté que el incremento constante de
los niveles sanguineos de alcohol administrado de manera forzada y de manera
intra-gastrica provoc6é una dependencia fisica al alcohol en pocos dias y los
sujetos de su estudio presentaron sintomas del sindrome de retirada de alcohol (e.
g., rigidez general, temblores, convulsiones e hiperactividad).

De acuerdo con Mello (1972), las técnicas conductuales disefiadas para
producir una conducta adictiva con auto-administracion de alcohol podrian ser mas
validas que las técnicas de consumo forzado de alcohol al evaluar las causas del
desarrollo del patron adictivo ya que permiten la identificacion y manipulacion de
determinantes ambientales que afectan la adquisicion del patrén conductual

adictivo.
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La ingesta de alcohol a largo plazo en humanos se puede dividir en tres
etapas: 1) iniciacion o adquisicion de la ingesta; 2) etapa de consumo controlado;
3) pérdida de control. En el caso de estudios con animales aln no son claras las
transiciones de una etapa a otra. Con la finalidad de esclarecer los patrones de
consumo de alcohol en animales se han desarrollado modelos para caracterizar
dichos patrones. Por ejemplo, Sinclair y Senter (1967) desarrollaron un
experimento usando ratas como sujetos. Un grupo de ratas durante una semana
tenian acceso a una botella con alcohol 7% v/v y a una botella con agua. En la
siguiente semana el alcohol se les restringia, esas dos condiciones de acceso-
restriccién se repitié por tres veces. Otro grupo de ratas tuvo acceso continuo al
alcohol 7% v/v y al agua durante ocho semanas consecutivas. Los autores
reportaron que el grupo de ratas al cual se le restringié de alcohol desarrollaron
una preferencia por el consumo de alcohol (consumieron una mayor cantidad de la
botella con alcohol en comparacion con la botella con agua) inmediatamente
después de los periodos de restriccion de alcohol, el grupo de ratas sin restriccion
de alcohol no desarrollaron la preferencia mencionada.

En un estudio posterior, Spanagel y Holter (1999) desarrollaron un modelo
de consumo voluntario de alcohol a largo plazo en ratas para imitar las etapas de
la conducta de ingesta de alcohol en humanos con la finalidad de explicar los
mecanismos de deseo y dependencia de alcohol. De acuerdo con los autores son
necesarios tres requisitos para el establecimiento de un modelo de alcoholismo en
ratas: 1) libre eleccion de agua y soluciones con diferentes concentraciones de
alcohol (5%, 10% y 20%); 2) consumo voluntario de alcohol a largo plazo; vy, 3)

introduccion de varias fases de privacion de alcohol. Los autores utilizaron el
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efecto de privacion del alcohol como medida del deseo (craving) de consumo
voluntario de alcohol a largo plazo. Encontraron que enseguida de una fase de
privacion de alcohol, las ratas mostraron un cambio de preferencia consumiendo
en mayor porcentaje la solucion que contenia la mayor concentracion de alcohol,
incluso cuando el requerimiento para acceder al alcohol era presionar una
palanca, observaron una fuerte motivacién del sujeto por ingerir alcohol, tampoco
se modificé el efecto de privacion de alcohol cuando agregaron quinina o sacarosa
a la solucion de alcohol.

Spanagel y Hoélter (1999) concluyeron que no sélo es importante el tiempo
de exposicion al alcohol para poder producir un efecto de privacién confiable sino
también el tiempo de privacion. Dos requisitos son importantes para obtener un
efecto robusto de privacion de alcohol: 1) que el tiempo de exposicién al alcohol
sea mayor a 30 dias; y, 2) el periodo de privacion debe ser en promedio de 14
dias.

El consumo prolongado de alcohol en ratas provoca un rapido desarrollo de
dependencia fisica. Los autores observaron un incremento en la actividad
locomotora y un decremento en la temperatura corporal asi como un sindrome de
retirada (hiper-reactividad, irritabilidad y ansiedad). De acuerdo con Koob (1996),
la privacion de alcohol también tiene efectos afectivos negativos (e. g., disforia y
ansiedad en humanos y un déficit de recompensa y un aumento en conductas de
ansiedad en animales de laboratorio). Spanagel y Holter (1999) concluyeron que el
alcohol funciona como ansiolitico durante las fases de retiro de alcohol en las
ratas, lo cual puede ser un factor para que los sujetos ingieran alcohol aliviando

los sintomas de ansiedad provocados por la privacion.
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El modelo anterior de consumo de alcohol a largo plazo ha sido validado
farmacoldgicamente. Spanagel y Holter (2000) administrando acamprosato o
naltrexona a ratas bajo el modelo de consumo voluntario de alcohol a largo plazo
con privaciones sucesivas observaron que los dos farmacos fueron efectivos
decrementando la ingesta de alcohol, siendo mayor el decremento durante la fase
del efecto de privacion de alcohol en comparacion con una fase basal
(disponibilidad de alcohol en tres porcentajes diferentes).

Los autores utilizaron acamprosato pues es una droga anti-craving utilizada
en tratamientos con pacientes en periodos de abstinencia de alcohol, e incluso se
ha mostrado su efectividad en el decremento de “recaidas” en ratas dependientes
de alcohol. El acamprosato decrementa la neurotransmision glutamatérgica, lo
cual puede estar mediando las propiedades reforzantes del alcohol y en especifico
reduce los efectos reforzantes del alcohol (Spanagel y Holter, 2000). La naltrexona
es un antagonista opioide que ha sido utilizada para reducir el consumo de alcohol
y para evitar la recaida a la ingesta de alcohol en humanos.

La administracion crénica de acamprosato fue efectiva al reducir el
consumo de alcohol, la administracién de naltrexona debi6é ser una dosis baja y
administrada intermitentemente para garantizar el decremento en el consumo de
alcohol ya que la administracion cronica produce efectos contrarios. Los autores
concluyeron que la efectividad de los dos medicamentos en este modelo animal de
consumo de alcohol, le da un valor predictivo a la utilizacion de este modelo hacia
la busqueda de agentes farmaco-terapéuticos que sean utiles en el tratamiento de

dependencia al alcohol.
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Efectos del consumo de alcohol a nivel cerebral
Las causas que provocan que algunos individuos consuman alcohol de

manera excesiva en comparacion con otros no es facil de explicar porque
identificarlas es una tarea compleja ya que en el alto consumo de alcohol estan
implicados factores genéticos, ambientales, psicosociales y neurobioldgicos.
Diversos estudios han reportado varios receptores y sistemas neuroquimicos, asi
como algunos sitios neuroanatdomicos que estan implicados en los procesos de
recompensa y la conducta de busqueda de alcohol (Koob et al., 1998; Valenzuela,
1997; Weiss y Porrino, 2002).

Neurodegeneracion
Obernier, White, Swartzwelder y Crews (2002) realizaron una serie de

experimentos para evaluar los efectos de una ingesta de alcohol aguda sobre
tareas de memoria espacial y aprendizaje. Durante cuatro dias administraron
alcohol via intragastrica a un grupo de ratas macho de la cepa Sprague-Dawley, el
promedio de dosis de etanol por dia fue de 7.6 g/kg. Utilizaron un grupo control al
que se les administré una sustancia isocalérica. Después de los cuatro dias de
administracion de alcohol se impuso a los sujetos un periodo de abstinencia de 4.5
dias, enseguida, evaluaron todos los sujetos en tareas de aprendizaje y memoria
utilizando el laberinto de agua de Morris. También evaluaron el dafio ocasionado
por la administracion de alcohol a nivel cerebral en secciones representativas del
bulbo olfatorio, cortex piriforme anterior, cortex perirrinal y el giro dentado temporal
utilizando una técnica de tincion de plata amino-cuprico. Los autores evaluaron
conductualmente a los sujetos en tareas de memoria de referencia espacial,

inversion del aprendizaje, de memoria de trabajo espacial y tareas no-espaciales.
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Los autores reportaron haber encontrado neurodegeneracion desde el
segundo dia de administracion de alcohol, el dafio cerebral reportado fue en el
bulbo olfatorio, en el cortex piriforme anterior, en el cortex perirrinal, cortex
entorrinal lateral y el giro dentado temporal. En las tareas conductuales
encontraron diferencias entre el grupo experimental y el grupo control solamente
en la tarea de inversion del aprendizaje, reportaron que los sujetos del grupo al
que se le administré alcohol requirieron un mayor numero de ensayos y
perseveraban mas que los sujetos del grupo control para lograr el criterio de
ejecucion establecido por los autores.

Por otro lado, estudios de mapeo cerebral han demostrado que mientras la
inactivacion del estriado dorsolateral y la sustancia nigra previene la conducta de
bdsqueda de droga provocada por claves contextuales en animales abstinentes,
en animales que fueron expuestos a un procedimiento de extincion conductual
ademas del estriado dorsolateral mostraron la participacion de diversas areas del

circuito cortico-limbico (Kalivas, 2008).

Administracion de alcohol y formacion hipocampal
Diversos autores han mostrado que la administracién de alcohol en ratas

tiene efectos en el area hipocampal, tanto a nivel de neurogénesis como a nivel
estructural. Herrera et al. (2003) administraron dosis moderadas de alcohol
(alcoholemia de 0.095% a 0.18%) a ratas durante 6 semanas y encontraron que
hubo un decremento de 66.3% en el nUmero de nuevas neuronas y un incremento
de 227-279% en muerte celular en el giro dentado en comparacion con un grupo

control. También encontraron que la neurogénesis en el bulbo olfatorio no se vio

32




afectada. Dichos autores sugieren que la administracion de alcohol, incluso siendo
esta de corta duracion, provoca la muerte cerebral de nuevas neuronas en el
cerebro adulto.

En el mismo sentido, Crews, Braun, Hoplight, Switzer y Knapp (2000)
realizaron un estudio en el que compararon los efectos de una administracion
aguda de alcohol (aproximadamente 9-10 g/kg/dia) durante 4 dias entre ratas
jovenes (35 dias de nacidas) y ratas adultas (80 a 90 dias de nacidas).
Encontraron dafio cerebral significativo en ambos grupos, el bulbo olfatorio se
encontré igualmente dafiado en los dos grupos. También encontraron dafios en las
cortezas perirrinal y piriforme, en las ratas jovenes dicho dafio se localizo en las
areas anteriores mientras que en las ratas adultas el dafio se encontr6 en areas
posteriores de las cortezas mencionadas. Los autores concluyeron que el cerebro
de las ratas jovenes mostr60 una sensibilidad diferente a los efectos de la
administracion de alcohol al compararlas con ratas adultas.

Por otro lado, Cadete-Leite, Tavares y Paula-Barbosa (1988) y Paula-
Barbosa, Brandao, Madeira y Cadete-Leite (1993) utilizando un modelo de
consumo crénico de alcohol evaluaron los efectos de la ingesta a largo plazo en la
formacién hipocampal y en el proceso de retirada. Cadete-Leite et al. (1988)
usando ratas como sujetos encontraron que una administracion de alcohol con un
promedio diario de consumo de 9 g/kg durante 18 meses provoco un decremento
en la densidad celular granular del giro dentado, a otro grupo de ratas les
administraron alcohol durante 12 meses y enseguida se les administr0 agua
durante 6 meses. En dicho grupo el decremento de la densidad celular continué y

se agravo. Los autores sugieren que después de una administracion de alcohol de
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largo plazo seguida de un proceso de retirada de alcohol no se evito la pérdida
celular granular del giro dentado.

Por su parte, Paula-Barbosa et al. (1993) utilizando el mismo modelo de
administracion de alcohol a largo plazo evaluaron sus efectos sobre la formacion
hipocampal. Utilizaron tres grupos de ratas: 1) administracion de alcohol durante 6,
12 y 18 meses; 2) grupo control; y 3) ratas a las que se dejé de administrar alcohol
alos 6 y 12 meses, a las cuales se evalud durante los siguientes seis meses. Los
autores encontraron que en el giro dentado se reducen en un 40% las células
granulares, ademas de que la retirada de alcohol no evitd que la muerte celular
continuara. También reportaron pérdida de células piramidales en CAl (20%) y
CA3 (30%) y adelgazamiento de la capa celular piramidal después de la
administracion de alcohol durante 18 meses. Otro hallazgo reportado fue el
incremento en el largo de las dendritas observado en las ratas a las que se les
administré alcohol, con lo cual sugirieren que las neuronas sobrevivientes a los
efectos del alcohol se conectan con areas adicionales para formar nuevas
conexiones sinapticas.

Bengoechea y Gonzalo (1990) evaluaron los efectos en el hipocampo de un
grupo de ratas a las que les administraron alcohol durante 70 dias durante los
cuales el promedio de alcoholemia fue de 159.6 mg/100ml. Los autores reportaron
modificaciones en el hipocampo tanto en el nimero de neuronas como en el
tamafo del nucleo. La pérdida neuronal encontrada fue diferencial, ya que,
comparadas con un grupo control, en CA2 la diferencia fue altamente significativa
(p<0.001); muy significativa para CA3 y CA4 (p< 0.01); en CAl y en el giro

dentado no encontraron diferencias significativas. Los autores concluyeron que la
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administracion de alcohol tuvo un efecto letal sobre algunas neuronas
hipocampales.

Administracién de alcohol y corteza cerebral
Cadete-Leite et al. (1990) utilizaron ratas que se auto-administraban alcohol

como Unica fuente de fluido durante periodos de 12 y 18 meses y encontraron un
adelgazamiento de las capas prelimbicas corticales (I-lll) y una significante
reduccion en la densidad de las células que fue aun mayor durante periodos de
abstinencia. De manera inversa, encontraron un incremento en la densidad de las
sinapsis después de la exposicion del alcohol y de los periodos de retirada. Los
autores concluyeron que el circuito prelimbico-cortical es vulnerable a periodos
prolongados de exposicion al alcohol y retirada.

Bustamante, Karadayian, Lores-Arnaiz y Cutrera (2012) estudiaron las
alteraciones en la ejecucion motora y la funcion mitocondrial durante la resaca por
etanol, centraron su atencién en esta etapa del consumo de etanol argumentando
que aun después de que no existe presencia de alcohol en la sangre varias horas
después de un consumo el etanol sigue afectando varios parametros
conductuales. Examinaron a un grupo de ratones seis horas después de la
administracion de una dosis alta de alcohol (3.8 g/kg). Sus resultados muestran
una mala ejecucion motora y un decremento en la tasa de control respiratoria en la
mitocondria de los ratones del grupo con administracion en comparacion con un
grupo control. Los autores sugirieron una asociacion entre la disfuncion
mitocondrial de la corteza cerebral y la mala ejecuciéon motora durante la etapa de

resaca después de la administracion de una dosis alta de etanol.
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Pascual, Blanco, Cauli, Mirrafio y Guerri (2007) reportaron que ratas
tratadas con etanol durante la adolescencia mostraron déficits conductuales que
eran evidentes al terminar un tratamiento de etanol y durante la edad adulta. Sus
resultados indicaron que el consumo agudo de alcohol durante la adolescencia
induce a un dafio cerebral por medio de procesos inflamatorios que tienen
consecuencias neuro-conductuales a largo plazo.

Administracion de alcohol y cerebelo
Rintala et al. (1997) analizaron los efectos del consumo de alcohol a nivel

cerebelar durante tres etapas de la vida de ratas con preferencia al alcohol
(alcohol-preferring, AA) y ratas sin preferencia al alcohol (nonprefering, ANA),
partieron de la posibilidad de que tanto el envejecimiento como el consumo
cronico de alcohol puede causar cambios degenerativos en el cortex cerebelar, el
estudio lo centraron en los efectos del consumo de alcohol sobre las capas
molecular y granular y de la materia blanca, un objetivo adicional fue ver si existian
diferencias sexuales. Un grupo de ratas tuvo acceso al alcohol (12% v/v) como
Unica fuente de fluido de los cuatro a los veintidos meses de edad, mientras que
un grupo control de 3 meses de edad y otro de 24 meses de edad tuvieron acceso
a agua como Unica fuente e fluido. El Unico efecto que reportaron se observo en
las ratas hembra de la cepa ANA con una reduccion en los volimenes de la capa

granular y molecular.

Alcohol y neurotransmision
De acuerdo con Chastain (2006), el consumo de alcohol afecta el

funcionamiento de varios sistemas de neurotransmision. Los principales efectos se
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han descrito en los sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, GABAérgico,
serotoninérgico y en el sistema opioide, entre otros. El autor enfatiza que los
efectos del consumo de alcohol a nivel de neurotransmisores son interactivos e
interdependientes.

Glutamato
El consumo de alcohol afecta al receptor N-methyl-D-aspartate (NMDA), lo

que tiene como consecuencia la pérdida de memoria asociada con intoxicacion y
reduce la liberacion de glutamato en el hipocampo lo cual afecta la memoria
espacial, después de una ingestidén crénica de alcohol (Chastain, 2006). Ademas,
se ha involucrado a los receptores NMDA en la dependencia y desarrollo de
tolerancia asi como al dafio cerebral provocado por la ingesta de alcohol (Crews,
1999). De acuerdo con Rossetti y Carboni (1995), durante la retirada de alcohol en
ratas a las que se les administré alcohol de manera aguda durante varios dias, los
niveles de glutamato extracelular incrementaron lo cual es reflejo de la sobre-
actividad de la neurotransmision excitatoria durante la retirada.

GABA
El GABA (Acido Gama-Amino-Butirico) actuando a través de su receptor

GABAA provoca un estado de sedacion y decrementa los estados de ansiedad
(Valenzuela, 1997). La ingesta de alcohol a corto plazo incrementa la funcion del
receptor GABAA, mientras que el consumo de alcohol a largo plazo tiene un
efecto contrario, este ultimo efecto podria ser causado por un decremento en el
nivel de receptores o por un cambio en la composicion proteica del receptor

(Valenzuela, 1997).
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Dopamina
La ingesta de alcohol provoca la activacion de la funcion dopaminérgica del

area tegmental ventral y aumenta la concentracion extracelular de dopamina en el
ndcleo accumbens (lo cual se ha sugerido como el sustrato de la accion reforzante
positiva del alcohol). La ingesta a largo plazo de alcohol causa la hipofuncion del
sistema dopaminérgico mesolimbico, Weiss y Porrino (2002) sefialaron que tal
hipofuncién es una condicion importante para mantener la adiccion ya que esto
provoca la ingesta de alcohol para compensar el decremento en la liberacion de
dopamina y es importante para motivar la reinstalacién de la ingesta durante la
retirada para compensar los déficits de dopamina (lo cual se ha sugerido como el
sustrato de la accion reforzante negativa del alcohol). La lesién de las terminales
dopaminérgicas mesolimbicas no elimina por completo la ingesta de alcohol en
ratas, por ello se ha implicado a otros sistemas de neurotransmisiéon que
contribuyen a la accidbn recompensante del alcohol (e.g., sistema opioide)
(Chastain, 2006).

Por su parte Thanos et al. (2001) realizaron dos experimentos para
determinar el papel que juega el receptor de dopamina D2. Utilizaron ratas macho
de la cepa Sprague-Dawley, uno de los experimentos realizados fue para evaluar
los niveles del receptor D2 y el otro para evaluar los efectos de la auto-
administracion de alcohol en diferentes puntos después de la inyeccion de un
vector de receptor D2 en el ndcleo accumbens, demostrando que los incrementos
de dicho receptor en el ndcleo accumbens estuvieron asociados con una

reduccion en la preferencia e ingesta del alcohol. Concluyeron que la
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transferencia el gen del receptor D2 en el nucleo accumbens regulé la preferencia
y la ingesta de alcohol.

Serotonina
La ingesta de alcohol provoca un incremento en la liberacion de serotonina,

los efectos de dicho incremento son observables a nivel del pensamiento, estado
de &nimo y estado emocional (Chastain, 2006). Los receptores de serotonina que
se han relacionado con la ingesta de alcohol son el 5-HT1A que participa en la
conducta consumatoria. El receptor 5-HT1B tiene funcién en los efectos
intoxicantes y en el desarrollo de la tolerancia al alcohol, el receptor 5-HT2 tiene
una funcion en efectos de recompensa y desarrollo de los sintomas de retirada y
el receptor 5-HT3 se ha relacionado con la regulacién de la ingesta de alcohol
potenciando la accion de este neurotransmisor. Se ha sugerido que una disfuncion
innata del sistema serotoninergico puede ser un aspecto importante para la
preferencia inicial del alcohol (Chastain, 2006; Vengeliene, Bilbao, Molander y
Spanagel, 2008). En un estudio realizado por Devoto, Colombo,Stefanini y Gessa
(1998) se utilizaron ratas Sardinian alcohol-preferring (sP) y ratas Sardinian
alcohol-non-preferring (sNP) para evaluar los niveles de serotonina en el cortex
frontal, hipotalamo y en el nucleo accumbens, los autores encontraron que las
ratas sP tuvieron menores concentraciones de serotonina en el cortex frontal y no
encontraron diferencias en las otras areas evaluadas, en comparacion con las
ratas sNP, especificamente encontraron que los niveles de serotonina asi como
de su metabolito 5-HIAA fue menor en un 20% en el cortex frontal de las ratas sP

en comparacion con las ratas sNP. Los autores sugieren que la reduccion de
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neurotransmision serotoninérgica en el é&rea frontal podria tener un papel
importante en la preferencia por el alcohol.

NPY
La evidencia experimental sugiere que el neuropéptido Y estd involucrado

en las respuestas neurobiolégicas al alcohol, de acuerdo con Thiele, Teng Koh y
Pedrazini (2002), el receptor Y1 del neuropéptido Y esta encargado de regular el
consumo voluntario de alcohol y de algunos efectos provocados por la intoxicacién
por alcohol. Los autores utilizaron ratones de la cepa Y7~ como grupo experimental
y los compararon con ratones de la cepa Y** como un grupo control, encontrando
que los ratones del grupo experimental consumieron significativamente mas
alcohol que el grupo control y concluyeron que el alto consumo del grupo
experimental no era ocasionado por la preferencia de sabor ni por necesidad
caldrica. Los ratones de la cepa Y’ también mostraron una reducciéon en la
sensibilidad a la sedacion inducida por el alcohol, los ratones de dicha cepa
mostraron una reduccién en la sensibilidad de la discapacidad motora ocasionada
por el consumo de alcohol. En el mismo sentido Vengeliene et al. (2008) han
sugerido que la hiperactividad innata del sistema CRF y la hipoactividad del
neuropéptido Y promueve el consumo de alcohol.

Canabinoides
Se ha relacionado al sistema canabinoide con la sensibilidad inicial a los

efectos hipnéticos del alcohol, asi también se ha sugerido que la recompensa por
el alcohol es dependiente de la actividad del receptor CB1 (Vengeliene et al.
2008). Gessa, Serra, Vacca, Carai y Colombo (2005) realizaron una serie de

experimentos en los cuales a un grupo de ratas Sp administraron
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intraperitonealmente un antagonista al receptor CB1 (SR147778) y encontraron
que se suprimio la adquisicion de la conducta de beber alcohol en ratas ingenuas
expuestas al paradigma de dos botellas (alcohol vs. agua). En un segundo
experimento se observo una reduccion del consumo de alcohol en las ratas con
previa exposicion al alcohol, en un siguiente experimento se suprimi6 el efecto de
privacion al alcohol en las ratas y, con la administracion del antagonista durante el
cuarto experimento se suprimié la extincion de respuestas por alcohol en ratas que
tenian que presionar una palanca para obtener alcohol. Los autores concluyeron
que el receptor CB1 es parte del sustrato neural que media la ingesta de alcohol y
las propiedades motivacionales del alcohol.

Opioides enddgenos
Los opioides enddgenos tienen un rol importante en la recompensa inducida

por el alcohol (Vengeliene et al. 2008). Robert, Mcdonald, Heyser, Kieffer, Matthes,
Koob y Gold (2000) utilizaron paradigmas conductuales (nosepoke y presion de
palanca) de autoadministracion de alcohol para evaluar el rol de los receptores
opioides Mu en dicha autoadministracién. Utilizaron ratones Knockout de receptor
opioide Mu y encontraron que los ratones de esta cepa no se auto-administraron
alcohol. En sus resultados muestran que ratones WT consumieron un promedio de
0.6 g/kg de alcohol en las pruebas operantes y de 10 a 13 g/kg de alcohol en el
paradigma de eleccién de dos botellas, mientras que ratones KO consumieron un
promedio de 0.1 g/kg de alcohol en las tareas operantes y de 3 a 5 g/kg de
alcohol en las tareas de eleccion. En conjunto, los resultados de sus experimentos
mostraron que los ratones KO al receptor opioide Mu, no se auto-administraron

alcohol.
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Everitt, Belin, Economidou, Pelloux, Dalley y Robbins (2008) han propuesto
que la adiccion a las drogas puede ser vista como el punto final de una cadena de
transiciones que van desde el consumo voluntario de la droga hasta la pérdida de
control en el consumo (la ingesta se vuelve habitual y compulsiva). Los autores
sugieren que esta transicion puede ser detectada a nivel neural desde el cortex
prefrontal hasta el estriado y que la amigdala basolateral y el centro del nucleo
accumbens podrian funcionar de manera conjunta en un sistema limbico cortical-
ventral estriadopalidal que es base para la adquisicibn de la conducta de
bldsqueda de droga.

Planteamiento del problema

La variabilidad y la estereotipia son caracteristicas importantes en la
conducta de los organismos ya que permiten la adaptacion de estos a las
exigencias ambientales que les rodean. Sin embargo, un aumento o decremento
en el nivel de variabilidad o estereotipia podria provocar una mala o incluso no-
adaptacion de los organismos a su entorno.

La evidencia experimental muestra que algunos organismos mostraron
conductas variables cuando el requerimiento para ser refozados asi lo requeria
(Neuringer 1986; Page y Neuringer, 1985; Pryor, Haag y O Reilly,1969), también
se ha encontrado que la variabilidad conductual se puede reforzar, que es sensible
al control de estimulos (Page y Neuringer, 1985; Denney y Neuringer, 1998) y que
el nivel de variabilidad es dependiente del requerimiento, es decir, ante un
requisito que exige una alta tasa de variabilidad, la tasa es alta, y del mismo modo,

cuando el requerimiento de variabilidad es bajo, la tasa es baja (Page y Neuringer,
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1985). También se ha encontrado que el reforzamiento de la variabilidad facilita la
seleccion de nuevas respuestas (Neuringer, Deiss y Olson, 2000).

Debido a los efectos de la administracion de alcohol a nivel conductual
(incremento en el tiempo para finalizar una tarea, variabilidad o estereotipia de la
conducta) como a nivel cerebral (neuroadaptacion, alteracién de varios sistemas
de neurotransmision, neurodegeneracion) ha incrementado el interés en el estudio
de dichos efectos sobre la ejecucién de unidades de respuesta variables y
repetitivas. Los resultados hasta ahora dan lugar a controversias, ya que existen
autores que han encontrado que la administracion de alcohol provoca un
incremento en la repeticion de respuestas y un decremento de la variacion de
respuestas (e. g., Crow, 1982; 1983); mientras otros autores han reportado lo
contrario, es decir, un incremento en la variacion de respuestas y un decremento
en la repeticién de respuestas (e. g., Cohen et al. 1990). La mayoria de estos
estudios han utilizado la administracién forzada del alcohol (principalmente
administracion intraperitoneal e intragastrica) y la evaluacién de los efectos ha sido
a corto plazo.

Por lo tanto, ain quedan por investigar los posibles efectos de la auto-
administracion de alcohol crénica sobre la variabilidad y la estereotipia conductual.
Con este proposito, nos interesa evaluar si, una vez establecida mediante un
procedimiento de auto-administracién, la ingesta crénica de alcohol en ratas Wistar
afectaria su desempefio cuando son expuestas a una condicion con el requisito de
variabilidad y a otra condicién con el requisito de repeticion de respuestas para
obtener comida bajo un programa de reforzamiento multiple teniendo el alcohol

disponible o restringido fuera de la situacion experimental. Ademas de registrar el
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peso corporal, el consumo de alimento, el consumo de alcohol y de agua, las
medidas del desempefio seran la duracion de la sesién, el nUmero de respuestas y
de reforzadores obtenidos por componente.

Objetivo General

Evaluar el efecto de la conducta de ingesta de alcohol crénica en ratas
sobre el numero total de respuestas, tiempo por componente y los reforzadores
obtenidos bajo condiciones que requieran  respuestas de variabilidad o
estereotipia para obtener el reforzamiento.

Objetivos Especificos
-Establecer una auto-administraciéon crénica de alcohol en los sujetos.

-Evaluar el efecto de la conducta de ingesta cronica de alcohol cuando los
sujetos tengan que cumplir un requerimiento de variabilidad para ser reforzados en
fases de acceso libre a alcohol y en fases de restriccion de alcohol.

-Evaluar el efecto de la ingesta cronica de alcohol cuando los sujetos
tengan que cumplir un requerimiento de repeticion para ser reforzados en fases de
acceso libre a alcohol y en fases de restriccién de alcohol.

Hipodtesis

1. Cuando el requisito para acceder al reforzador sea un componente
de variabilidad, tanto los sujetos del grupo experimental como los del grupo control
obtendran el nidmero méaximo de reforzadores disponibles por componente,
ademas, el niumero de respuestas por componente y el tiempo por componente
sera similar en ambos grupos, esto es, no se encontraran diferencias significativas

en ninguno de estos parametros.
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2. Cuando el requisito para acceder al reforzador sea la repeticion de
secuencias, el numero de reforzadores sera menor y tanto el numero de
respuestas como el tiempo por componente serd mayor para los sujetos del grupo
experimental en comparacion con los sujetos del grupo control.

Hipdtesis Especificas
1. En el componente variar no se encontraran diferencias en fases de

acceso al alcohol ni en fases de restriccion de alcohol entre los sujetos del grupo
experimental y los sujetos del grupo control.

2. En los sujetos del grupo experimental durante las fases de restriccion
de alcohol en el componente repetir se incrementara el nimero de respuestas por
sesion y el tiempo por componente, ademas el numero de reforzadores disminuira
durante las fases de restriccion de alcohol con respecto al grupo control.

Variables

Variables independientes
-Tipo de requerimiento: Variabilidad y repeticion de respuestas

-Acceso libre al alcohol y restriccion de alcohol

Variables dependientes
-Consumo de alcohol

-Numero de reforzadores

-Proporcion de tiempo por componente
-NUmero de respuestas por componente
-Consumo de agua

-Consumo de alimento

-Peso corporal

45




Método
Sujetos
Se utilizaron 16 ratas macho de la cepa Wistar con 75 dias de edad al inicio

del experimento, ingenuas experimentalmente, procedentes del Bioterio del
Instituto de Neurociencias, alojadas en cajas-habitacidn individuales y las sesiones
experimentales se llevaron a cabo en cajas de condicionamiento operante.

Aparatos y materiales
Para las sesiones experimentales se utilizaron dos camaras para

condicionamiento operante de ratas de la marca Lafayette instrument. En la pared
frontal habian dos palancas con una distancia horizontal entre ellas de 8 cm y
ubicadas a 13 cm del piso de la camara. En la parte superior de cada palanca
habia un foco de 28v a una distancia de 7 cm; en la parte central entre las dos
palancas una abertura con un platillo tenia la funcién de recibir los pellets del
dispensador y ponerlos al alcance de los sujetos. Los reforzadores utilizados
fueron de la marca Bioserv y tenian un peso de 0.045 mg (formula F). Ambas
camaras estaban conectadas a una PC por medio de una interfase (Abet modelo
81401 y 81402). Para los programas de reforzamiento y el registro de las sesiones
se utilizo el software Abet. Las cAmaras experimentales se encontraban dentro de
una caja amortiguadora de sonido con una luz de 28 v en el panel posterior a 1
cm del techo que funcioné como luz general. Estas cajas también evitaban que los
sujetos tuvieran contacto visual con el exterior; la observacion a los sujetos dentro
de las camaras se hizo mediante una pequefa ventana con un cristal de color rojo
que solo permitia la vision desde el exterior de la caja. Una vez terminada la
sesion experimental los sujetos eran colocados en cajas-habitacion individuales

donde recibian el alimento en forma de croquetas de la marca Rodent Laboratory
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Chow con la formula nutricional: 3% de grasas, 23% de proteina, 7% de ceniza,
1% de calcio, 6% de fibra, 49% de E. L. N, 6% de fésforo y 12 % de humedad.
Para el registro de peso de los sujetos se utilizd una bascula digital marca Lab-
Tech.

Disefio experimental
Las sesiones experimentales se llevaron a cabo diariamente iniciando a las

14:00 horas, durante el experimento se midio y registré el consumo de liquidos,
consumo de alimento, peso corporal de los sujetos, tiempo por sesién, nimero de
reforzadores, respuestas por fase.

Procedimiento
Fase de adquisicion de la conducta de ingesta de alcohol crénica.
Los sujetos del grupo alcohol (n=8) fueron colocados en cajas-hogar

individuales 15 dias antes del inicio del experimento. El procedimiento de
induccion a la ingesta crénica de alcohol inicié cuando los sujetos tuvieron acceso
a las siguientes soluciones: agua; Alcohol 5%; Alcohol 10%; Alcohol 20%. Fueron
expuestos a dichas soluciones en 4 periodos de 20 dias alternados con periodos
de 10 dias de privacion de las sustancias de alcohol (solo tuvieron acceso a agua).
Los sujetos del grupo control (n=8) no tuvieron acceso al alcohol durante todo el
experimento.

Fase Programa multiple
Durante esta fase todos los sujetos fueron puestos en restriccion alimenticia

la cual consistia en que una vez terminada la sesion diaria en la caja experimental
se pesaba a cada sujeto y en base a su peso corporal se le dejaba disponible en
la caja hogar una cantidad determinada de comida con el objetivo de lograr el 80%

de sus pesos ad libitum.
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Durante las sesiones experimentales cada sujeto fue colocado en una caja
de condicionamiento operante, al inicio de la sesién se coloco un pellet en cada
palancay en el comedero para que los sujetos emitieran la respuesta de presionar
en ambas palancas, una vez establecida dicha conducta los sujetos fueron
puestos bajo un programa de reforzamiento multiple con dos componentes para
ser reforzados (variar y repetir) los cuales se alternaron cada vez que el sujeto
recibia 15 reforzadores por cada componente terminando la sesion cuando se
alcanzaban 90 reforzadores o cuando se excedian 15 minutos por sesion. El
componente “variar’ daba inicio cuando la luz ubicada sobre la palanca derecha
estaba encendida, el requisito para ser reforzado era que la ultima secuencia de
dos respuestas fuera diferente a la anterior reforzada. EI componente “repetir”
iniciaba cuando la luz ubicada sobre la palanca derecha se apagaba el requisito
para el reforzamiento fue la repeticion de la secuencia: palanca izquierda-palanca
derecha. Si los sujetos ejecutaban cualquier secuencia errénea en alguno de los
dos componentes se apagaba la luz general de la caja de condicionamiento
operante durante un segundo y las respuestas emitidas durante este lapso no
contaron para ser reforzadas. La evaluacion de esta fase comprendié dos fases de
acceso al alcohol (7 dias cada una) y dos fases de privacién de alcohol (7 dias

cada una).

48




Disefio experimental

Fase de adquisicion de laingesta crénica de alcohol

A

A B Al Bl A2 B2 A3 B3
20 dias 10 dias 20 dias 10 dias 20 dias 10 dias 20 dias 10 dias
Acceso a: Acceso a: Acceso a: Acceso a: Acceso a: Acceso a:  Acceso a: Acceso a:
alcohol 5% alcohol 5% alcohol 5% alcohol 5%
alcohol
alcohol 10% agua alcohol 10% agua alcohol 10% agua 10% agua
alcohol
alcohol 20% alcohol 20% alcohol 20% 20%
Agua Agua Agua Agua

Programa multiple

. Programa Programa Programa Programa
Moldeamiento multiple multiple multiple multiple
20 dias . . . .
7 dias alcohol 7 dias agua 7 dias alcohol 7 dias agua
Alcohol
A B Al B1

Se molde6 a los
sujetos para que
presionaran las
dos palancas y
entrenamiento
para
discriminacién de
estimulos para

dos componentes:

variar y repetir

Componente Variar:  Componente Variar: Componente repetir:  Componente repetir:

-Lag 1 -Lag1 1zq.-Der. 1zg.-Der.
(4 posibles secuencias (4 posibles secuencias Presionar palanca Presionar palanca
de 2 respuestas) de 2 respuestas) izquierda-palanca izquierda-palanca
Componente repetir: Componente repetir: derecha derecha
1zq.-Der. 1zg.-Der. Componente Variar:  Componente Variar:
Presionar palanca Presionar palanca -Lag 1 -Lag 1
izquierda-palanca izquierda-palanca (4 posibles secuencias (4 posibles secuencias
derecha derecha de 2 respuestas) de 2 respuestas)
3 ciclos de 15 3 ciclos de 15 3 ciclos de 15 3 ciclos de 15
reforzadores para reforzadores para reforzadores para reforzadores para
cada componente cada componente cada componente cada componente

Resultados

Analisis de datos

Para los datos del numero de reforzadores por fase, tiempo por

componente, respuestas por fase realizaron pruebas t de student.
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Para el andlisis del consumo de alcohol se realizé un ANOVA de una via.

Para el peso corporal, consumo de alimento y consumo de agua se
realizaron pruebas t de student.

Se tomo en cuenta un nivel de significancia de p< 0.05 en todos los casos.

Para la relacion reforzadores/tiempo se hizo un andlisis descriptivo de los

datos.

Peso corporal

440 1 ® alcohol

QO control
420 -

400 -
380 A

360

Peso (g)

340 -

320 A

300 -

280 T T T T T T T T T T T

Fase

Figura 1. Muestra la media + 2 SEM del peso corporal por fase por grupo. La linea vertical
punteada indica el momento en que se restringié de alimento a los sujetos para que alcanzaran el
85% de su peso ad libitum. Los sujetos del grupo alcohol tuvieron acceso libre al alcohol en las
Fases 1, 3, 5, 7, 8 y 10. Los sujetos del grupo control no tuvieron acceso al alcohol en ninguna fase
del experimento.
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Peso corporal
En la Figura 1 se muestra la media (+ 2 E.E.M.) del peso corporal por fase

del grupo experimental (AG) y del grupo control (CG). Los datos del grupo AG
estan representados por los circulos negros y para el grupo CG por circulos
blancos. Las siete primeras fases corresponden a la etapa de desarrollo de
consumo cronico de alcohol, las dltimas cuatro fases fueron las fases
experimentales. A largo del experimento se observé un incremento progresivo del
peso corporal para ambos grupos en un rango de 310 a 410 g hasta la Fase 7, a
partir de la cual se restringid de alimento a todos los sujetos con la finalidad de
que alcanzaran el 85% de su peso ad libitum. Es por ello que se registré6 un
decremento de peso corporal (media=345 g) a partir de la Fase 8, ademas, se
observo que todos los sujetos de los dos grupos mantuvieron su peso alrededor
del 85% de su peso ad libitum. Durante las siete primeras fases todas las ratas de
los dos grupos tuvieron acceso libre al alimento y al agua. Los sujetos del grupo
AG tuvieron restriccion de alcohol en las Fases 2, 4, 6, 9y 11.

Se realizd la prueba t de student para comparar la media del peso corporal
del grupo tratado con alcohol con la media del grupo control. En ninguna de las
once fases evaluadas se encontraron diferencias significativas entre las dos

condiciones (P> 0.05).

Consumo de alimento
Durante las siete primeras fases del experimento todos los sujetos de

ambos grupos tuvieron acceso libre al alimento. A partir de la Fase 8 el consumo
de alimento se restringié para mantener el peso corporal de los sujetos alrededor

del 85% de su peso ad libitum. En la Figura 2 se puede observar que durante las
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siete primeras fases el rango del consumo de alimento de todos los sujetos estuvo
entre 20 y 27 g, a partir de la Fase 8 el consumo de alimento fue menor en un

rango entre 7 y 14 g para el grupo AG y en un rango entre 12 y 14 g para el grupo

CG.
Consumo de alimento
30 i
|
|
| ® alcohol
25 - % § % ' O control
|
|
% |
D 20 A |
o) |
o |
= |
< 151 | %
' *
|
g % o} g
|
10 - | E
)
|
|
5 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1

Fase

Figura 2. Muestra la media + 2 SEM del consumo de alimento por fase por grupo. La linea
vertical punteada indica el momento en que se restringié de alimento a los sujetos para que
alcanzaran el 85% de su peso ad libitum. Los sujetos del grupo alcohol tuvieron acceso libre al
alcohol en las Fases 1, 3, 5, 7, 8 y 10. Los sujetos del grupo control no tuvieron acceso al alcohol
en ninguna fase del experimento. (*) Diferencias significativas entre condiciones CG > AG para
esa fase.

Se realizé la prueba t de student para comparar la media del consumo de

alimento del grupo tratado con alcohol con la media del grupo control en cada una
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de las fases. Se encontraron diferencias significativas en la fase 8 para las
condiciones alcohol (M=9.11, SD=1.06) y control (M=12.57, SD=1.04) t(14)= 0.001,
p = 0.05. También se encontraron diferencias significativas en la fase 10 para las
condiciones alcohol (M=9.41, SD=1.47) y control (M=11.3, SD=0.48) t(14)= 0.004,

p = 0.05 (Figura 2).

Consumo de agua

60 -

@® alcohol
O control

55
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Figura 3. Muestra la media + 2 SEM del consumo de agua por fase por grupo. La linea vertical
punteada indica el momento en que se restringié de alimento a los sujetos para que alcanzaran el
85% de su peso ad libitum. Los sujetos del grupo alcohol tuvieron acceso libre al alcohol en las
Fases 1, 3, 5, 7, 8 y 10. Los sujetos del grupo control no tuvieron acceso al alcohol en ninguna fase
del experimento. (*) Diferencias significativas entre condiciones AG > CG para esa fase.
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Consumo de agua
La Figura 3 muestra la media del consumo de agua por fase para todos los

sujetos de ambos grupos. Los sujetos del grupo CG mostraron estabilidad de la
Fase 1 a la Fase 6 en un rango entre 41 y 48 ml. Sin embargo, en la Fase 7 se
observo un decremento en su consumo de agua (media=38 ml). Los sujetos del
grupo AG mostraron variabilidad en su ingesta de agua durante todo el
experimento, en las siete primeras fases el consumo del grupo AG estuvo en un
rango entre 30 y 56 ml con excepcién de la fase 5 en la que casi fue igual el
consumo en las fases en las que tuvo acceso al alcohol el grupo AG consumio
menos agua y a partir de la Fase 8 el rango de consumo de agua estuvo entre 29
y 53 ml.

Se realiz6 la prueba t de student para comparar la media del consumo de
agua del grupo tratado con alcohol con la media del grupo control en cada una de
las fases. Se encontraron diferencias significativas en la Fase 1 para las
condiciones alcohol (M=34.78, SD=6.8) y control (M=44.11 ,SD=4.83) t(14)=0.006,
p = 0.05; en la fase 3, alcohol (M=38.10, SD=4.70) y control (M=45.57, SD=4.48)
t(14 )=0.006, p = 0.05; y en la fase 10, alcohol (M=47.71, SD=6.67) y control

(M=40.67, SD=5.11) t(14 )= 0.033, p = 0.05.
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Figura 4. Muestra la media + 2 SEM del consumo de alcohol por fase de los sujetos del grupo
AG. La linea vertical punteada indica el momento en que se restringié de alimento a los sujetos
para que alcanzaran el 85% de su peso ad libitum. (*) Diferencias significativas entre condiciones

20% > 10%; 20%>5% para esa fase.

Consumo de alcohol

En la Figura 4 se muestra el consumo de alcohol de los sujetos del grupo

AG en las fases en las que tuvieron acceso al alcohol a lo largo de todo el

experimento. Durante las cuatro primeras fases los sujetos tuvieron acceso libre al

alimento y al agua, en las Fases 5 y 6 los sujetos fueron expuestos a una

restriccion alimentaria para que alcanzaran el 85% de su peso ad libitum.
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Desde la primera fase el consumo de la soluciéon con 20% de alcohol fue
mayor en comparacion con el 10% y con 5%. Siendo el consumo similar entre las
Fases 1 y 4 con una media de consumo del 20% de 0.85 g/kg. También se
encontraron similitudes de consumo entre las Fases 2 y 3, con una media de 1.3
g/kg ingeridos de alcohol de la solucion de 20%. En las Fases 5y 6 el consumo de
alcohol se elevé siendo la solucion de 20% la mas ingerida por las ratas llegando a
consumir una media de 2.3 y de 1.8 g/kg respectivamente.

La solucién de 10% de alcohol fue la segunda con mayor consumo por los
sujetos de este estudio en un rango de 0.3 a 0.6 g/kg en las cuatro primeras fases
e incrementandose de 0.5 a 1.2 g/kg en las dos ultimas fases del experimento.

La solucion de 5% de alcohol fue la de menor consumo en un rango entre
0.2 y 0.4 g/kg durante las cuatro primeras fases mostradas en la Figura 4. Durante
las ultimas dos fases del experimento el consumo de 5% de alcohol estuvo en un
rango entre 0.4y 0.6 g/kg.

Para comparar el porcentaje de alcohol de mayor consumo se realizd un
andlisis de varianza, esto para comparar cual porcentaje de alcohol fue
mayormente ingerido. Se observaron diferencias significativas entre porcentajes

(P< 0.05) para las seis fases en las que los sujetos fueron expuestos al alcohol.
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Figura 5. Muestra la media + 2 SEM del nimero de reforzadores por fase de los sujetos de
los dos grupos. La linea vertical punteada indica el cambio de componente de inicio. Las Fases 1y
2 el programa mudltiple inicié con el componente variar en todas las sesiones. Las Fases 3y 4
iniciaron con el componente repetir en todas las sesiones. Solo durante las Fases 1 y 3 los sujetos
del grupo AG tuvieron acceso al alcohol, los sujetos del grupo CG no tuvieron acceso al alcohol en
ninguna fase. (*) Diferencias significativas entre condiciones CG > AG para esa fase.

Reforzadores
La Figura 5 muestra la media del nimero de reforzadores por fase para los

dos grupos. Durante las Fases 1 y 2 en todas las sesiones el programa multiple
inicid6 con el componente repetir, mientras que, en las Fases 3 y 4 inicié con el
componente repetir !en todas las sesiones. En todas las fases el criterio para
cambiar al segundo componente fue que los sujetos obtuvieran 30 reforzadores en
el primer componente.

En la Fase 1 los sujetos del grupo AG tuvieron una media de reforzadores

de 51.77 similar a la media de reforzadores obtenida por los sujetos del grupo CG
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(media=50.40). Durante la Fase 2 los sujetos del grupo AG tuvieron una media de
reforzadores por sesion de 50.46 y de 48.33 los del grupo CG.

En la Fase 3 los sujetos del grupo CG obtuvieron un mayor niumero de
reforzadores (media=52.59) en comparacion con los sujetos del grupo AG
(media=45.98). En la Fase 4 los sujetos del grupo CG obtuvieron 60 reforzadores
en todas las sesiones de la fase y los sujetos del grupo AG obtuvieron una media
de reforzadores de 54.42 por sesion.

Se realiz6 la prueba t de student para comparar en cada una de las fases la
media del nimero de reforzadores obtenidos por ambos grupos. Se encontraron
diferencias significativas en la Fase 4 para alcohol (M= 54.42, SD=6.85) y control

(M=60, SD=0) t(14 )= 0.037, p = 0.05.

Total de respuestas por fase
La Figura 6 muestra la media del nimero de respuestas por fase tanto para

el grupo AG como para el grupo CG. En general, se observé para ambos grupos
gue emitieron un menor namero de respuestas en el componente variar en
comparacién con el numero de respuestas que ejecutaron las ratas en el
componente repetir.

Durante la Fases 1 y 2 el componente de inicio del programa multiple en
todas las sesiones fue “variar”’, mientras que, en las fases 3 y 4 el componente de
inicio en todas las sesiones fue “repetir’. Se realizd una prueba t de student y no

se encontraron diferencias significativas entre los grupos (P> 0.05).
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Figura 6. Muestra la media + 1 E.E.M. del nimero de respuestas por fase de los sujetos de los
dos grupos. En las Fases 1 y 2 el programa multiple inicié6 con el componente variar en todas las
sesiones. Y las Fases 3 y 4 iniciaron con el componente repetir en todas las sesiones. Solo durante
las Fases 1 y 3 los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al alcohol, los sujetos del grupo CG no
tuvieron acceso al alcohol en ninguna fase.

En la Fase 1, en el componente variar los sujetos del grupo AG mostraron
una media de respuestas de 60.48. Los sujetos del grupo CG mostraron un
namero menor de respuestas por sesion (media=42.95) en comparacién con los

sujetos del grupo AG. En el componente repetir ambos grupos mostraron un
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namero similar de respuestas por sesién con una media para el grupo AG de 67.9
y de 66.9 para el grupo control.

En la Fase 2 en el componente variar los sujetos del grupo CG y los sujetos
del grupo AG tuvieron un namero similar de respuestas (medias de 42.15 y 40.21
respectivamente). Bajo el componente repetir los sujetos del grupo CG tuvieron
una media de numero de respuestas de 51.70 y los del grupo AG de 58.94.

Durante la Fase 3 en el componente repetir los sujetos del grupo CG
mostraron una media de numero de respuestas de 80.28, y los sujetos del grupo
AG tuvieron un menor numero de respuestas por sesion (media=75.76) en
comparacion con los sujetos del grupo CG. En el componente variar todos los
sujetos de ambos grupos tuvieron un numero menor de respuestas en
comparacion con las respuestas en el componente repetir. Los sujetos del grupo
CG tuvieron un numero mayor de respuestas (media=32.16) en comparacion con
los sujetos del grupo AG (media=27.47).

Finalmente, en la Fase 4 durante el componente repetir los sujetos del
grupo CG tuvieron un numero mayor de respuestas (media=79.30) en
comparaciéon con los sujetos del grupo AG (media=70.46). En el componente
variar también se observé un nimero mayor de respuestas para los sujetos del
grupo CG (media=41.09) en comparacion con los sujetos del grupo AG
(media=30.45).

Tiempo por componente
Variar

La Figura 7 muestra la media del tiempo por componente para “variar”. Las

Fases 1y 2 del programa mudltiple iniciaron con el componente variar en todas las
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sesiones. Las Fases 3 y 4 iniciaron con el componente repetir en todas las
sesiones. Se realizd una prueba t de student para comparar las medias de los
sujetos del grupo AG con el grupo CG, pero no se encontraron diferencias

significativas (p>0.05).
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Figura 7. Muestra la media + 2 SEM del tiempo por componente para “variar” de los sujetos de
los dos grupos (AG y CG). Las Fases 1 y 2 del programa multiple iniciaron con el componente
variar en todas las sesiones. Las Fases 3 y 4 iniciaron con el componente repetir en todas las
sesiones. Solo durante las Fases 1 y 3 los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al alcohol, los
sujetos del grupo CG no tuvieron acceso al alcohol en ninguna fase.

En la Fase 1 todos los sujetos de ambos grupos mostraron un tiempo
similar por componente (media para el grupo AG=226.02 s; media para el grupo

CG=235.91 s). En la Fase 2 los sujetos del grupo CG mostraron un tiempo mayor
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por componente (media=233.58 s) en comparacion con los sujetos del grupo AG
(media=198.57 s). Durante la Fase 3 los sujetos del grupo AG tuvieron un mayor
tiempo por componente (media=205.65 s) en comparacion con los sujetos del
grupo CG (media=192.48 s). Finalmente, en la Fase 4 los sujetos del grupo CG
tuvieron un menor tiempo por componente (media=192.32 s) en comparacion con

los sujetos del grupo AG (media=230.68 s).

Tiempo por fase (Repetir)
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Figura 8. Muestra la media + 2 SEM del tiempo por componente para “repetir’ de los sujetos de
los dos grupos (AG y CG). Las Fases 1y 2 el programa multiple iniciaron con el componente variar
en todas las sesiones. Y las Fases 3 y 4 iniciaron con el componente repetir en todas las sesiones.
Solo durante las Fases 1 y 3 los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al alcohol, los sujetos del
grupo CG no tuvieron acceso al alcohol en ninguna fase.
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La Figura 8 muestra la media del tiempo por componente para “repetir”. Las
Fases 1y 2 iniciaron con el componente variar en todas las sesiones. Las Fases
3 y 4 iniciaron con el componente repetir en todas las sesiones. Se realizé una
prueba t de student para comparar las medias de los sujetos del grupo AG con el
grupo CG y tampoco se encontraron diferencias significativas (p>0.05).

En la Fase 1 se registr6 un mayor tiempo por componente para los sujetos
del grupo CG (media= 588.77 s) en comparacion con los sujetos del grupo AG
(media=545.66 s). Durante la segunda fase todos los sujetos de ambos grupos
requirieron un tiempo similar por componente con una media para el grupo AG de
577.28 s y una media de 562.03 s para el grupo CG. En la tercera fase el tiempo
por componente para el grupo AG fue de 455.68 s y para el grupo CG de 483.17 s.
En la dltima fase los sujetos del grupo AG tuvieron un mayor tiempo por sesion
(media=485.95 s) en comparacién con los sujetos del grupo CG (media= 372.34
S).

Reforzadores/tiempo
La Figura 9 muestra la media de la relacion de reforzadores/tiempo por

componente de la Fase 1 para todos los sujetos de los dos grupos. En esta fase
los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al alcohol en su caja hogar. Los sujetos
del grupo AG en el componente variar obtuvieron los 30 reforzadores, en el
componente repetir solo S3 y S8 obtuvieron 30 reforzadores y los otros seis
sujetos no obtuvieron los 30 reforzadores de la fase repetir porque se les agoto el

tiempo criterio para finalizar la sesion (900 s).
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Figura 9. Muestra la media de la relacion de reforzadores/tiempo por sesién de la Fase
experimental 1 para todos los sujetos de los dos grupos. Durante esta fase todos los sujetos de
ambos grupos estuvieron bajo restriccion alimenticia. Los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al
alcohol.
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Siete sujetos del grupo CG obtuvieron los 30 reforzadores criterio para
cambiar de componente a repetir en todas las fases, el sujeto S5 obtuvo los 30
reforzadores en el componente variar en la mayoria de las sesiones, sin embargo,
los obtenia en un tiempo cercano a los 900 segundos por lo que la sesion
terminaba por el criterio de tiempo y no por el de reforzadores obtenidos. En el
componente repetir solo el sujeto S8 obtuvo los 30 reforzadores, los otros siete
sujetos no obtuvieron los 30 reforzadores del componente y las sesiones

terminaron por el criterio de tiempo.
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Figura 10. Muestra la media de la relacién de reforzadores/tiempo por sesion de la Fase
experimental 2 para todos los sujetos de los dos grupos. Los sujetos del grupo AG tuvieron
restriccion de alcohol. Durante esta fase todos los sujetos de ambos grupos estuvieron bajo
restriccion alimenticia.
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La Figura 10 muestra la media de la relacién de reforzadores/tiempo por
componente de la Fase 2 para todos los sujetos de los dos grupos. En esta fase
los sujetos del grupo AG tuvieron restriccion de alcohol. En el componente variar
todos los sujetos de los dos grupos obtuvieron los 30 reforzadores criterio para
cambiar al componente repetir.

En el componente repetir solo el sujeto S8 del grupo AG obtuvo los 30
reforzadores, los otros siete sujetos no obtuvieron los 30 reforzadores y las
sesiones terminaban por el criterio de tiempo. Del grupo CG solo los sujetos S7 y

S8 obtuvieron los 30 reforzadores.

67




Alcohol repetir

Fase 3

Alcohol variar

30 [ Yolo) ® e o} Ne} °
@
25 -
® ®
» 20
o
o
g 15
N 4
é @
) @
© 40
5 4
o, : : : ® s . : : ‘
® s2
O s3
® s4
® S5
® S6
. s7 .
Control repetir O s8 Control variar
30 O & ® D e
®
® o
25 - o )
o» 20 -
2
o
T
g 15
2
[0
40 4
5 -
0 e
T T T T r T T T T
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Tiempo(s) Tiempo(s)
Figura 11. Muestra la media de la relacion de reforzadores/tiempo por sesion de la fase

experimental 3 para todos los sujetos de los dos grupos. Los sujetos del grupo AG tuvieron acceso
al alcohol. Durante esta fase todos los sujetos de ambos grupos estuvieron bajo restriccion
alimenticia.
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La Figura 11 muestra la media de la relacion de reforzadores/tiempo por
componente de la Fase 3 para todos los sujetos de los dos grupos. En esta fase
los sujetos del grupo AG tuvieron acceso al alcohol en su caja hogar. A partir de
esta fase todas las sesiones comenzaron con el componente “repetir”.

Cinco sujetos del grupo AG en la mayoria de las sesiones obtuvieron los 30
reforzadores en el componente repetir. Los sujetos S5y S7 no obtuvieron los 30
reforzadores en la mayoria de las sesiones, por lo que las sesiones terminaban
por el criterio de tiempo por sesion. En el componente variar cuatro sujetos del
grupo AG obtuvieron los 30 reforzadores en la mayoria de las sesiones, los otros
cuatro sujetos no los obtuvieron (dos de los sujetos no obtuvieron ningun
reforzador en todas las sesiones de esta fase).

Cuatro de los sujetos del grupo CG en el componente repetir obtuvieron 30
reforzadores criterio para pasar al siguiente componente, para los otros cuatro
sujetos la media de reforzadores por fase fue menor en dicho componente. Para el
componente variar tres sujetos obtuvieron los 30 reforzadores en la mayoria de las
sesiones, los otros cinco sujetos la mayoria de las sesiones terminaban por el

criterio de tiempo por sesion.

69




30

25

20

15

Reforzadores

10

30

25

20

15

Reforzadores

10

Privacion repetir

® 80 C@®

Fase 4

Control repetir

Cam> e @ O

(OXCRN X NOX X )

T T T

200 400 600

Tiempo(s)

Privacion variar

O ®e o °
®
(@)
Control variar
o@D DO

T T T

200 400 600

Tiempo(s)

800
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restriccién de alcohol. Todos los sujetos de ambos grupos estuvieron bajo restriccion alimenticia.
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La Figura 12 muestra la media de la relacién de reforzadores/tiempo por
componente de la Fase 4 para todos los sujetos de los dos grupos, en esta fase
los sujetos del grupo AG tuvieron restriccion de alcohol.

En el componente repetir cinco de los sujetos del grupo AG obtuvieron 30
reforzadores en la mayoria de las sesiones, para los otros dos sujetos la mayoria
de las sesiones terminé por el criterio de tiempo. En el componente variar cuatro
de los sujetos del grupo AG obtuvieron 30 reforzadores en la mayoria de las
sesiones. Los otros cuatro sujetos no lograron obtenerlos porque las sesiones
terminaban por el criterio de tiempo.

Los sujetos del grupo CG obtuvieron los 30 reforzadores tanto en el

componente repetir como en el componente variar.

Discusién

El objetivo central del presente estudio fue conocer el efecto de la conducta
de ingesta cronica de alcohol en ratas sobre la ejecucion de secuencias en un
programa multiple en el que durante el componente variar las ratas fueron
expuestas a un programa de reforzamiento Lag 1, mientras que, en el componente
repetir para ser reforzadas tenian que ejecutar una secuencia especifica

(izquierda-derecha).

Con base en nuestros resultados podemos concluir que los sujetos
utilizados en este estudio desarrollaron un consumo cronico de alcohol, sin
embargo, se esperaba que los efectos de dicho consumo afectaran la ejecucion
(nimero de reforzadores) de los sujetos del grupo AG lo cual fue evidente solo

hasta la Fase 4 del programa multiple. Por lo anterior, podemos sugerir que a
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diferencia de los efectos inmediatos de un consumo agudo sobre las secuencias
de repeticion, los efectos del consumo crénico no son inmediatos. En general,
cuando el primer componente fue variar todos los sujetos de ambos grupos
tuvieron una mejor ejecucion en dicho componente, ademas, se encontré que
dependiendo de las caracteristicas del primer componente se puede afectar la
ejecucion del segundo componente.

Respecto al numero de respuestas y tiempo por componente, no
encontramos diferencias significativas entre grupos, por ello, consideramos
necesario que en investigaciones futuras evaluar el incremento en el timeout
cuando los sujetos cometen errores, ademas de considerar el uso de diferentes
estimulos discriminativos a los utilizados en este estudio.

Numero de reforzadores
Sélo en la ultima fase se encontraron diferencias significativas entre los dos

grupos (P<0.05) y contrario a nuestras hipétesis, durante las tres primeras fases
en las que los sujetos fueron expuestos a un programa mdultiple de dos
componentes (variar y repetir) el nimero de reforzadores obtenidos por todos los
sujetos de los dos grupos fue similar, es decir, no se encontraron diferencias
significativas. La diferencia en el nimero de reforzadores obtenidos es debido a
gue durante el componente repetir los sujetos del grupo AG obtuvieron un menor
namero de reforzadores en comparacion con los sujetos del grupo CG. Estos
resultados parecen indicar que el efecto del consumo de alcohol crénico sobre la
ejecucion de secuencias de repeticion no es inmediato como cuando se han
utilizado meétodos de administracion forzada de alcohol (Cohen, Neuringer y

Rhodes, 1990; McElroy y Neuringer, 1990; Ward, Bailey y Odum, 2006). Ademas,
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se ha reportado que la administracion de alcohol afecto la ejecucion de secuencias
de repeticion pero no la ejecucion de secuencias variables, nuestros resultados de
la dltima fase concuerdan con los reportados por los estudios mencionados.

En ninguna de las cuatro fases en las que los sujetos fueron expuestos al
programa multiple observamos diferencias significativas en el numero total de
respuestas por componente ni en el tiempo por componente, es por ello que
podemos argumentar que la diferencia significativa encontrada en el numero de
reforzadores durante la Fase 4 no es ocasionada por ninguno de los dos
parametros mencionados, lo que nos podria sugerir que la diferencia mencionada
es producto del consumo crénico de alcohol.

Por otro lado, tampoco observamos diferencias entre los grupos en el
componente repetir durante las fases en las que se restringié de alcohol al grupo
AG. Nosotros esperabamos diferencias ya que se ha documentado que en ratas a
las que se ha expuesto a un consumo de alcohol cuando éste se les retira
muestran patrones conductuales como hiperactividad, hiperreactividad y ansiedad
(Majchrowicz, 1975; Spanagel y Holter, 1999) lo que nos permitia suponer que los
sujetos tendrian un mayor numero de errores ocasionados por una mayor
actividad locomotora. Al no encontrar diferencias pareceria que tales patrones
conductuales mencionados en estudios anteriores no afectaron la ejecucion de los
sujetos utilizados en este estudio.

Respuestas por componente
En relacion con el nimero de respuestas por componente, no encontramos

diferencias significativas entre los grupos durante el componente variar ni en el

componente repetir. Contrario a lo esperado, en todas las fases todos los sujetos
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de ambos grupos ejecutaron un mayor numero de respuestas en el componente
repetir en comparacion con el componente variar. Esperabamos que los sujetos
del grupo AG ejecutaran un mayor numero de respuestas en el componente repetir
en comparacion con los sujetos del grupo CG, ademas, esperabamos que esa
proporcion de respuestas se incrementara en las fases en las que a los sujetos del
grupo AG se les restringia de alcohol. Una de las posibles causas de no encontrar
diferencias en el parametro mencionado es el timeout, esto es, el periodo de
tiempo en el que el reforzador no esté disponible y que de acuerdo con Carlson,
(1972) un timeout funciona como un evento aversivo. En el presente estudio cada
vez que los sujetos emitian una secuencia errénea, el timeout al que fueron
expuestos fue de 1 s, mientras que, otros autores han utilizado timeouts mayores,
p. €j., de 3y 5 s (Cohen, Neuringer y Rhodes, 1990; McElroy y Neuringer, 1990).
Con base en lo anterior podriamos asumir que el timeout utilizado en nuestro
experimento no fue lo suficientemente aversivo para los sujetos, ya que, en el
componente repetir en todos los sujetos de ambos grupos el patron de respuestas
fue variable, ademas de persistente hacia la variacion y no estereotipado como lo
esperabamos en nuestras hipétesis.

Por otro lado, si bien en nuestro experimento el patron de respuestas
ejecutadas tanto en el componente variar como en el componente repetir no fue
diferente, queda claro que durante el componente repetir los sujetos de ambos
grupos mostraron un mayor numero de errores, sin embargo, es necesario
determinar las posibles causas, ya que de acuerdo con nuestras hipotesis,
esperabamos que solo los sujetos del grupo AG mostraran un alto niumero de

errores en comparacion con los sujetos del grupo CG. El hecho de que no
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encontrdramos diferencias significativas en el nUmero de respuestas durante el
componente repetir puede ser interpretado como una incapacidad de los sujetos
de ambos grupos a discriminar los estimulos presentados que indicaban el cambio
de componente. En este sentido, Doughty y Lattal (2001) sugirieron que la
variacion operante es mas resistente a ser interrumpida en comparacion con la
repeticion operante y que las clases de respuesta operante con mas miembros (p.,
ej., variar) son mas fuertes que clases con menos miembros (p., €j., repetir).

De acuerdo con Wainwright, Mehta y Higham (2008) la flexibilidad
conductual es la habilidad de un organismo para cambiar su conducta entre
tratamientos experimentales, es decir, el grado en el cual una conducta es alterada
en respuesta a un cambio de estimulos. De acuerdo con los autores mencionados,
una conducta que no muestra un cambio significativo en respuesta a un
tratamiento experimental se podria considerar como “inflexible” con respecto a un
estimulo, mientras que, una conducta que muestra un cambio relativamente
grande en respuesta al tratamiento puede considerarse como “flexible”. Por lo
tanto, podriamos apuntar que la conducta de los sujetos utilizados en este
experimento fue “inflexible” a los estimulos discriminativos presentados.

Tiempo por sesion
No encontramos diferencias significativas en los tiempos por componente

por fase entre los grupos en ninguno de los dos componentes. Contrario a lo
esperado en nuestras hipétesis, en las que suponiamos que el tiempo por sesion
durante el componente repetir se incrementaria en los sujetos del grupo AG, pues
estimabamos que el numero de errores se incrementaria como lo han reportado

otros autores (Cohen, Neuringer y Rhodes, 1990; McElroy y Neuringer, 1990).
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Nuestros resultados también difieren de los obtenidos por Chuck, McLaughlin,
Arizzi-LaFrance, Salamone y Correa (2006) y McLaughlin, Chuck, Arizzi-LaFrance,
Salamone y Correa (2008) quienes, utilizando un modelo operante encontraron
efectos supresivos sobre la presion de una palanca por comida en un programa de
razén fija (RF5) con ratas recibiendo administracion intra-peritoneal de alcohol en
dosis de 1y 2 g/kg. Los autores sugirieron que el alcohol produjo respuestas mas
lentas y el patrén temporal se fragmenté mostrando un incremento en las pausas.
Estos autores reportaron que las ratas mostraron una reduccién en la locomocion
y una desaceleracion de respuestas bajo un modelo operante con dosis menores
a las necesarias para producir ataxia y sedacion cuando fueron evaluadas en un
aparato rotarod. Las diferencias encontradas en el presente estudio podrian ser
debidas a que se utilizaron diferentes programas de reforzamiento y diferentes
vias de administracion de alcohol.

Consumo croénico de alcohol
Otro de los objetivos del presente estudio fue desarrollar una conducta de

consumo cronico de alcohol en ratas utilizando un procedimiento desarrollado por
Spanagel y Holter  (1999). Nuestros resultados muestran que las ratas
consumieron una mayor cantidad de alcohol 20% en comparacion con el 5% vy el
10% desde el inicio del experimento y durante todas las fases. Dicho consumo
cumplié el criterio que nosotros establecimos para definir el consumo cronico en
los sujetos el cual era que los sujetos consumieran una mayor cantidad de alcohol
20% en la mayoria de las fases, sin embargo, tales resultados difieren de los
encontrados por Spanagel y Hélter (1999). En su estudio el patrén de consumo

fue diferente, ellos reportaron que en las primeras fases de acceso al alcohol las
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ratas consumieron mas de la opcion 5% de alcohol seguida del 10% y finalmente
del 20% para en fases posteriores cambiar el patron de consumo consumiendo
méas del 20%, seguido del 10% y en menor medida del 5%. En la presente
investigacion los sujetos consumieron desde el inicio y durante todo el
experimento una cantidad mayor del 20% de alcohol, seguida del 10% vy
finalmente del 5%, por lo tanto, el “patron de consumo se mantuvo constante. Una
de las diferencias entre el presente estudio y el desarrollado por Spanagel y Holter
(1999) es que en su procedimiento la fase de acceso al alcohol fue de 30 dias
seguido de 15 dias de restriccion de alcohol y en el presente estudio la fase de
acceso al alcohol fue de 20 dias seguido de 10 dias de restriccion de alcohol.
Ademas, también fue claro que el consumo de los tres porcentajes de
alcohol incrementd durante las Ultimas dos fases en las que los sujetos del grupo
AG tuvieron acceso de manera libre al alcohol, cabe recordar que durante esas
dos fases mencionadas se restringié de alimento a los sujetos de ambos grupos.
Nuestros resultados concuerdan con lo reportado en estudios previos en los que
sujetos bajo restriccidbn alimentaria incrementaron su motivacién para ingerir
alcohol, sin embargo, dichos estudios también reportaron que los sujetos
consumian alcohol en porcentajes bajos (p. €j. cerveza 2.7% alcohol v/v) debido a
las caracteristicas nutritivas y palatables de los bajos porcentajes de alcohol
(McGregor, Saharov, Hunt y Topple, 1999), en contraste los sujetos utilizados en el
presente experimento bebieron de manera preferente de los porcentajes mas altos
de alcohol. Por esta razon podemos sugerir que en esas dos Ultimas fases de
acceso libre al alcohol, el aporte calérico fue un factor importante para mantener la

auto-administracion de alcohol.
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Peso corporal, consumo de alimento y consumo de agua
Adicional a la medicibn del consumo de alcohol evaluamos otros

parametros como el peso corporal, consumo de alimento y el consumo de agua,
ya que en estudios anteriores se han descrito como variables que pueden afectar
0 que se ven afectados por el consumo de alcohol (Gill, Amit y Smith, 1996;
Jéquier, 1999; Lieber, 1991; Richardson, Rumsey y Read, 1990; Yeomans, Caton y
Hetherington, 2003).

En nuestros resultados el peso corporal de los sujetos del grupo AG como
los del grupo CG fueron similares a lo largo de todo el experimento, es decir, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguna fase. Incluso en
las fases en las que el consumo de alimento fue mayor en el grupo AG en
comparacion con el grupo CG (Fases 8 y 10) el patron del peso corporal no se
modificd. Algunos autores han indicado que el alcohol puede ser tratado como
alimento debido a su alto aporte energético (Lieber, 1991). Se ha establecido que
el alcohol es un macronutriente que aporta 7 kCal/gr y que no tiene capacidad de
almacenamiento en comparacibn con las grasas Yy carbohidratos. Estas
propiedades del alcohol, sus efectos farmacologicos y la energia generada al
metabolizarlo, son factores que afectan la ingesta de comida. Ademas, se ha
documentado que la accion farmacolégica del alcohol a corto plazo aumenta los
consumos de alimento (Gruchow, Sobocinski, Barboriak y Scheller, 1985; Lands,
1995; Yeomans, Caton y Hetherington, 2003).

Como ya mencionamos, los sujetos del grupo AG consumieron una mayor
cantidad de alimento en comparacion con los sujetos del grupo CG en las Fases 8

y 10, aunque en esas fases todos los sujetos se encontraban ya en una fase de
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restriccién de alimento. Hay evidencia disponible sobre los efectos que provoca el
consumo de alcohol sobre el peso corporal, sin embargo, son pocos los estudios
con animales ya que a mayoria de los estudios se han realizado como sujetos
humanos (Gruchow, Sobocinski, Barboriak y Scheller, 1985; Lands, 1995;
Yeomans, Caton y Hetherington, 2003). También se ha documentado que a pesar
de las altas ingestas de alcohol, humanos bebedores no eran mas obesos en
comparaciéon con no bebedores, incluso mujeres bebedoras tuvieron un menor
indice de masa corporal en comparacion con mujeres no bebedoras y en los
hombres los indices de masa corporal decrementaron progresivamente, mientras
que el consumo de alcohol incrementaba. Se ha sugerido que las calorias
aportadas por el alcohol funcionan como aditivos en las dietas de bebedores
“ligeros” y que en los bebedores que consumen cantidades moderadas o altas de
alcohol, las calorias de alcohol incluso reemplazan las calorias de otros nutrientes
(Gruchow, Sobocinski, Barboriak y Scheller, 1985).

Con respecto al consumo de agua los sujetos del grupo CG mantuvieron un
patron estable de consumo a través de las primeras siete fases del experimento,
en las cuales, el acceso a el alimento fue libre en la caja hogar. Los sujetos este
mismo grupo redujeron su consumo de agua durante las Ultimas cuatro fases del
experimento, pero se mantuvo en un nivel similar y estable en esas fases. Por otra
parte, los sujetos del grupo AG no mostraron estabilidad en su consumo de agua a
lo largo del experimento, consumieron una mayor cantidad de agua durante las
fases en las que tuvieron restriccion de alcohol en comparacion con el consumo
que tuvieron durante las fases en las que el alcohol estuvo disponible de manera

libre.
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