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RESUMEN
La impulsividad es un rasgo asociado a trastornos psiquiatricos como el abuso de

sustancias adictivas. Una manifestacion de la impulsividad que hasta el momento
ha sido poco estudiada es la toma de riesgos. Existen pocos estudios que traten
de determinar si la toma de riesgos es un rasgo de impulsividad que predice el
consumo de sustancias recompensantes, por tanto, el presente estudio tuvo como

objetivo estudiar esta relacion.

Se evaluo a ratas Wistar macho prepuberes en un paradigma de toma de riesgos
y se les clasific6 en dos grupos segun su desempefio: Alta Toma de Riesgos
(ATR) y Baja Toma de Riesgos (BTR). Posteriormente, se procedio a realizar una
subdivision de los grupos, con base en la exposicion inicial al alcohol: con riesgo
(beber alcohol por primera vez en el puente), o sin riesgo (beber alcohol por
primera vez en la jaula), quedando una clasificacion final de 4 grupos: BTR sin
riesgo, BTR con riesgo, ATR sin riesgo y ATR con riesgo. Después, los grupos
tuvieron acceso libre a dos soluciones, una con sacarosa al 5% y otra con
sacarosa al 5% mas alcohol (ETOH) al 5%. Cada tercer dia, durante 15 dias, se
registré el consumo de la primera hora y de las 24 horas de exposicién, tanto en la
edad juvenil (45-59 de edad postnatal, [EPN] aprox.) como en la edad adulta (80-
95 EPN aprox.).

Aungue la solucion con alcohol fue consumida en cantidades importantes, la
solucién preferida fue la de sacarosa en todos los grupos. Se encontré que el
grupo de BTR consumio significativamente mas solucion de sacarosa que el grupo
de ATR durante las 24 horas de consumo en la edad juvenil. En la subdivision de
4 grupos, con base en la presentacion inicial al alcohol (con riesgo o sin riesgo) el
grupo de BTR con riesgo consumio significativamente mas solucion de sacarosa
gue el grupo de ATR con riesgo durante la primera hora de consumo en la edad

adulta.

Estos resultados sugieren que la BTR es un rasgo de vulnerabilidad del consumo
de sustancias recompensantes durante la adolescencia. Con base en el supuesto

de que los sujetos de BTR son mas susceptibles al estrés en condiciones de



riesgo que los de ATR, y dado que se conoce que el estrés facilita el consumo de
estimulos gratificantes, el mayor consumo de sacarosa de los animales de BTR
con riesgo en la primera hora de exposicion a los incentivos podria estar asociado
con conductas de atracon durante la edad adulta. Estos resultados podrian tener
importancia en términos de la identificacion de rasgos Yy condiciones
medioambientales que favorecen la busqueda de estimulos gratificantes, desde
aguellos con alta palatabilidad hasta sustancias con potencial adictivo.



ABSTRACT
Impulsivity is a behavioral trait associated with psychiatric disorders such as

substance abuse. Risk taking is a manifestation of impulsivity that has so far been
scarcely studied. There are few studies that attempt to examine whether risk taking
is a trait impulsivity that predicts consumption of substance with addictive potential,

therefore, this study aimed to study this relationship.

Prepubertal Wistar male rats were tested in a risk taking task. Rats were classified
in two groups according to their performance: High Risk Taking (ATR) and Low
Risk Taking (BTR). Later, both groups were subdivided based on their initial
exposure to alcohol: with risk (to drink alcohol for the first time on a risk condition)
or, without risk (to drink alcohol for the first time inside their home cage), to finally
have four groups: BTR without risk, BTR with risk, ATR without risk, and ATR with
risk. All groups had free access to two solutions: one with 5% sucrose and the
other with 5% sucrose and 5% alcohol (ETOH). Every other day, during 15 days,
consumption of the first hour and 24 h consumption was recorded, both in their
youth (45-59 of postnatal age, [EPN] aprox.) and adulthood (80-95 EPN).

Although, alcohol solution was consumed in large quantities, the sucrose solution
was preferred by all groups. It was found that the BTR group consumed
significantly more sucrose solution than the ATR group during the 24 h exposure in
the prepubertal age. In the four groups subdivision based on the initial exposure to
alcohol (with risk and without risk), de BTR group with risk consumed significantly
more sucrose solution than the ATR group with risk during the first hour of

consumption in adulthood.

These results suggest that low risk taking is a trait of vulnerability for the
consumption of highly reinforcing substances during adolescence. We assume that
the subjects of BTR are more susceptible to stress under risk conditions than the
ATR subjects, and since its known that stress facilitate consumption of rewarding
stimuli, the increased consumption of sucrose solution of the BTR with risk group
during the first hour of exposure to incentives may be associated with binge eating

behavior in adulthood. These results may be important in terms of identifying traits
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and environmental conditions that favor the pursuit of rewarding stimuli, either,

those with high palatability or even substances with addictive potential.



INTRODUCCION

El presente estudio tiene la finalidad de investigar el efecto de las variantes
individuales en la conducta de toma de riesgos sobre el consumo de sustancias

recompensantes.

La impulsividad tiene dos aspectos principales: uno relacionado con conductas
motoras impulsivas, que son acciones rapidas, sin planeacion y sin evaluacion del
resultado y la otra se refiere a la eleccién impulsiva, donde el sujeto prefiere las
recompensas pequefias inmediatas (Grant & Chamberlain, 2014). La mayoria de
las veces la toma de riesgos es considerada una manifestacion de la impulsividad
y es descrita como la toma de decisiones desadaptativa en la que el sujeto tiene
preferencia por recompensas mayores pero inciertas en su entrega
(desventajosas), en lugar de recompensas pequefias pero seguras en su entrega
(ventajosas) (Bechara A, Tranel, & Damasio, 2000).

Por otra parte, la impulsividad es un rasgo asociado a trastornos psiquiatricos
como el consumo de sustancias adictivas (Perry & Carroll, 2008) y la toma de
riesgos, como una manifestacién de impulsividad, esta relacionada con conductas
riesgosas como consumo de drogas, practicas sexuales sin proteccion,
delincuencia, deportes extremos, conducir a exceso de velocidad, juegos de

apuestas, entre otras conductas de riesgo (Sambasivarao, 2013).

La mayoria de los trastornos por uso o abuso de sustancias adictivas inician
durante la adolescencia, y el abuso de sustancias en edades tempranas es
usualmente asociado con dependencia durante la edad adulta. Una de las teorias
que explican por qué la adolescencia es una etapa de vulnerabilidad de consumo
de sustancias adictivas sugiere que se debe a la tardia maduracion de la corteza
prefrontal, la cual es considerada como el sustrato neural de los procesos de
control inhibitorio, y la temprana maduracién y activacion de estructuras limbicas
como el estriado, que forman parte del circuito de recompensa y que estan
asociadas a conductas motivacionales y a procesos emocionales. Lo anterior,

podria explicar por qué los sujetos juveniles presentan conductas exacerbadas de
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toma de riesgos que conducen en la mayoria de los casos a resultados negativos
(Casey, Getz, & Galvan, 2008).

Por otra parte, una de las primeras sustancias con que los adolescentes tienen
contacto a menor edad es el alcohol, por ser una droga legal es de facil acceso.
Son muchos los estudios que investigan los efectos neurotoxicos del alcohol y en
Su mayoria encuentran una relacion entre el consumo crénico de alcohol y la
disminucién de la densidad neuronal, en especial en la corteza prefrontal
(Costello, Sung, Worthman, & Angold, 2007). Alteraciones en esta area del
cerebro se han relacionado con alteraciones en los procesos inhibitorios (Jurado &
Rosselli, 2007) y también se ha observado que los efectos neurotoxicos del
alcohol son mayores en adolescentes que en adultos (F T Crews, Braun, Hoplight,
Switzer, & Knapp, 2000).

Se sabe que a mayor impulsividad hay menor control inhibitorio para involucrarse
en situaciones de riesgo. Sin embargo, la influencia de la toma de riesgos, sobre el
consumo de alcohol en modelos animales, es aun desconocida. En el presente
estudio se trabajard con un modelo animal para determinar el efecto que tiene la
toma de riesgos y una situacion de riesgo, en el consumo de alcohol en ratas
adolescentes. Se pretende que los datos obtenidos de este estudio ayuden a
entender mejor la relacién entre toma de riesgos y consumo de sustancias

recompensantes.



MARCO TEORICO

1. Toma de riesgos

1.1 Control inhibitorio y funciones ejecutivas

El control inhibitorio es estudiado en distintos niveles de analisis, por ejemplo, a
nivel involuntario, relacionado con la inhibicion fisiolégica como la inhibicién de un
nervio o la inhibicion sinaptica; y a nivel voluntario, generalmente considerado
como un subcomponente del control cognitivo, el cual es un proceso supervisor de
alto orden que forma parte del sistema ejecutivo central y que regula la inhibicién
de la respuesta preponderante, asi como la actualizacion del contenido de la

memoria de trabajo y el cambio de atencion de una tarea a otra (Macleod, 2007).

Algunos autores hacen distincion entre el control cognitivo y la inhibicién de la
conducta, menciona que el control cognitivo se basa en procesos atencionales que
permiten interrumpir o anular parcial o totalmente un proceso mental, mientras que
la inhibicién de la conducta se centra en el comportamiento, como por ejemplo, la
inhibicién de una respuesta prepotente o la gratificacion demorada (Harnishfeger,
1995). Lo anterior ha llevado a dos distinciones principales: la inhibicion cognitiva y
la inhibicion conductual, respectivamente. El estudio de la inhibicion cognitiva ha
sido ampliamente cuestionado, sobre todo en estudios de atencion selectiva, en
cambio, la inhibicion conductual es estudiada por medio de las respuestas motoras

del sujeto y es ampliamente aceptada (Macleod, 2007).

Es precisamente por la definicién de inhibicion cognitiva que hasta el momento
resulta dificil medirla en comparacion con la inhibicibn conductual, los pocos
paradigmas que se han disefiado requieren que el sujeto no ejecute respuestas
motoras sino que piense en las respuestas o movimientos posibles mientras se
evalia su actividad neural por medio de resonancia magnética funcional, sin
embargo existen muchas limitaciones en el estudio de este tipo de inhibicion
(Nigg, 2000). Por otra parte, el disefio de paradigmas para medir la inhibicion

conductual es mas amplio, ya que se enfoca en las respuestas motoras de los



sujetos, como una accion o una eleccion. Una posible division de este tipo de

inhibicién se puede realizar en tres grandes bloques (Bari & Robbins, 2013):

a)

b)

Tareas que miden la inhibicion de una respuesta (0 accion
impulsiva):

Posponer una accién, o esperar una sefal para realizar la accion; un
ejemplo de paradigmas que la miden es el Five Choice serial
Reaction Time Task (5-CSRTT).

Restriccidn de la accion, medida con paradigmas tipo Go-no Go.
Cancelacion de la accidén, medida con paradigmas como Stop Signal
Task (SST).

Tareas de aprendizaje reversible (inflexibilidad, compulsividad):
Paradigmas donde las reglas o estrategias se revierten una vez que
el sujeto ha aprendido a asociar la respuesta con el reforzador, los
paradigmas desarrollados para medir este tipo de inhibicion son del
tipo Reversal Learning Task (RLT).

Tarea de gratificacion diferida (eleccion impulsiva):

Devaluacion del reforzador por el retraso en su entrega, medida con
paradigmas tipo Delay Discounting Task (DDT).

Devaluacién del reforzador por incremento del nivel de esfuerzo en
su entrega, medida con tareas tipo Effort Discounting Task (EDT)
Devaluacién del reforzador por incremento de la probabilidad de no
ser entregado, medida con paradigmas tipo probability Discounting
task (PDT) son usados para medir la toma de riesgos. Estos
paradigmas probabilisticos son pruebas tipo Gambling Task, siendo
el mas representativo el lowa Gambling Task (IGT); sin embargo,
también hay otro tipo de paradigmas para medir la toma de riesgos,
lo cuales no son probabilisticos como el The multivariate concentric

square field test y el Puente de transicion.
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A continuacion se presenta un esquema (Imagen 1), tomado de Bari & Robbins,
(2013) donde se exponen las dos divisiones principales del control inhibitorio en
color rojo, asi como el sub-tipo de inhibicién derivada de cada una de ellas y los
paradigmas utilizados para medirla; y en color azul se encierra el subtipo de

inhibicién del cual se deriva la toma de riesgos y el tipo de paradigma que la mide.

Inhibidon
[controlinhibitorio)

Control Cognitivo

"

.

Inhibicién El:lr'll:i.l._.IEtLIEH--._____ Memaria,

pensamienta,
percepcion,
emocion

Inhibidende larespuesta
[accion impulsiva)

/ \ \ [co m?lsi:'- n, inflexibilidad)
Sccion Cancelacion Discriminacion

pospussa de la accion b, reversiva Estrategia
[esperar) [Deteneruna reversiva
respuests) h
Restr ||:|:||_:|!1 Gratificacion diferida
I;dnEDI:aa;:cmn [eleccion impulsva)

Aprendizaje reversivo

respuesta) / I

Devaluacion por
demora Deva luacion por
probabildad

Devaluacion
por esfuerzo

A continuacién se presenta la Tabla 1., donde se muestran algunos de los
paradigmas mas usados que se han disefiado para medir la impulsividad, los

cuales se han adaptado tanto para humanos como para animales en la practica de
laboratorio.
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Tabla 1. Paradigmas de impulsividad.

Paradigma Sub-tipo de | Impulsividad | Parametros

Inhibicién
Five Choice | Accion Accion Mayor cantidad de respuestas dadas
Serial Reaction | pospuesta impulsiva en el intervalo de tiempo previo a la
Time Task, 5 | (inhibicion de sefial de accion.
CSRTT la accion)
(Robbins, 2002)
Go-noGo Restriccion de | Accion Mayor cantidad de ocasiones en que
(Eagle, Bari, & | la accion | impulsiva se dio una respuesta en los ensayos
Robbins, 2008) | (inhibicion de no-go.

la respuesta)
Stop Signal | Cancelacién Accion Mayor tiempo de cancelacién de una
Task, SST | de la accion | impulsiva conducta motora iniciada cuando
(Verbruggen & | (inhibicion de aparece la sefial de stop.
Logan, 2010) la accién)
lowa gambling | Devaluacion Eleccion Mayor cantidad de elecciones de la
Task, IGT (A | del reforzador | impulsiva opcién incierta o desventajosa
Bechara, por (probabilistica)
Damasio, probabilidad
Damasio, & | de pérdida
Anderson, (gratificacion
1994) diferida)
Delay Devaluacion Eleccién Mayor cantidad de elecciones sobre la
Discounting del reforzador | impulsiva recompensa pequefia inmediata.
Task, por demora
DDT(Solanto et (gratificacion
al., 2001) diferida)
Effort Devaluacion Eleccién Mayor cantidad de elecciones sobre la
Discounting del reforzador | impulsiva opcion de mayor esfuerzo
Task, por aumento
EDT(Kurniawan, | del esfuerzo
Guitart-Masip, & | para
Dolan, 2011) conseguirlo

(gratificacion

diferida)
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Por otra parte, algunos autores mencionan que el control inhibitorio es una funcién
ejecutiva mientras que otros mencionan que no es asi. Entre estos dos puntos de
vista opuestos se encuentran teorias que sefialan que aunque la inhibicion no es
parte de las funciones ejecutivas si existe un factor unificador en comun. Por
ejemplo, Luria propone la teoria de los sistemas de funcionamiento interactivo, la
cual menciona que funciones ejecutivas y cognitivas necesitan unas de otras para
la ejecucion exitosa de cualquier proceso cognitivo o motor; por ejemplo,
necesitamos prestar atencion a cambios en el entorno para poder inhibir el flujo
actual de pensamientos y acciones que ya no son apropiadas, y después poder
seleccionar y cambiar a un nuevo set conductual y cognitivo apropiado a los
nuevos requerimientos del entorno. Por tanto, solo con la accion en conjunto de la
atencion, la inhibicién y la flexibilidad cognitiva se puede monitorear exitosamente
la actividad motora o cognitiva y realizar una adecuada actualizacion de los planes

y objetivos de un entorno siempre cambiante (Bari & Robbins, 2013).

La neuropsicologia define las funciones ejecutivas como los procesos que asocian
ideas, movimientos y acciones, y los orientan a la resolucion de problemas. Las
funciones ejecutivas se conciben como un conjunto de habilidades que estan
implicadas en la generacion, la supervision, la regulacién, la ejecucion y el reajuste
de conductas adecuadas para alcanzar objetivos complejos, especialmente
aquellos que son considerados novedosos y que precisan una solucion creativa.
En este sentido, las funciones ejecutivas son responsables tanto de la regulacion
de la conducta manifiesta como de la regulacién de los pensamientos, recuerdos y
afectos que promueven un funcionamiento adaptativo (Tirapu-Ustarroz, Garcia-

Molina, Luna Lario, Verdejo Garcia, & Rios Lago, 2012).

Lezak (2004) define las funciones ejecutivas como capacidades mentales
necesarias para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada

socialmente. Describe cuatro componentes esenciales en las funciones ejecutivas:

e Formulacion de metas: capacidad de generar y seleccionar estados

deseables en el futuro.

13



e Planificacién: seleccion de las acciones, elementos y secuencias
necesarios para alcanzar un objetivo.
e Desarrollo: habilidad para iniciar, detener, mantener y cambiar entre
acciones planificadas.
e Ejecucion: capacidad para monitorizar y corregir actividades.
De acuerdo al autor, la alteracion de las funciones ejecutivas puede ocasionar
graves problemas de iniciacion, modificacion, control o interrupcion de la accion, lo
que derivara en una disminucion de la conducta espontanea y un aumento de la

perseveracion e impulsividad.

1.2 Impulsividad y procesos inhibitorios
Como vimos, los procesos inhibitorios, cognitivos y las funciones ejecutivas operan

en conjunto para poder adaptar exitosamente la conducta a las nuevas demandas
del entorno, sin embargo, la presencia de acciones impulsivas esta determinada
por procesos inhibitorios disfuncionales, fallas en las funciones ejecutivas y fuertes
impulsos, como deseos, necesidades, habitos o acciones que no pueden ser
inhibidos. La impulsividad ha sido descrita por muchos autores y algunas de esas

definiciones son:

1) Laincapacidad para detener una respuesta 0 un pensamiento.
2) La preferencia por una recompensa pequefia inmediata que una
recompensa grande pero demorada.
3) Actuar sin premeditacion de los resultados futuros o antes de tener toda la
informacion necesaria para llevar a cabo la accion de manera exitosa.
4) Tendencia a participar en conductas de riesgo, aun cuando se prevén las
posibles consecuencias negativas.
Estas definiciones no son del todo claras y muchas de ellas no correlacionan entre
si, incluso llegan a ser contradictorias, como por ejemplo, la definicion de
impulsividad que la describe como una accién sin prevision de los resultados
futuros, y al mismo tiempo se contrapone con otra definicion que la describe como
la planeacion de una actividad que podria traer consecuencias negativas como las

que llevan a cabo sujetos buscadores de sensaciones, como paracaidistas (Grant
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& Chamberlain, 2014). Esto se debe a que existen dos tipos de conductas

impulsivas:

1) Un tipo de impulsividad lenta, que involucra la deliberacién y el
cumplimiento de los deseos aun cuando se consideran las consecuencias
negativas.

2) Otro tipo de impulsividad mas rapida, en la cual no hay premeditacion de
las futuras consecuencias negativas.

Lo anterior puede ser explicado con la teoria de mecanismos duales del control
cognitivo, que tiene dos modos distintos de operar en la regulacion de acciones y
pensamientos: 1) un mecanismo reactivo, el cual se activa ante sefiales del
contexto; 2) un mecanismo proactivo, en el cual se requiere el mantenimiento
continio de informacién con respecto al objetivo. En cuanto a la inhibicion
conductual, estos dos mecanismos han sido descritos con otros nombres y las dos
maneras mas ampliamente aceptadas son las llamadas inhibicién de accién e
inhibicion de eleccion, que a su vez han servido para poder diferenciar entre los
dos tipos de impulsividad mas ampliamente usadas en términos operacionales,
impulsividad reactiva o de accion, ligada a la inhibicibn de una respuesta
prepotente 0 en marcha (retener, parar 0 posponer una respuesta motora) e
impulsividad proactiva o de eleccién, que conlleva la toma de decisiones mediada

por procesos afectivos y motivacionales (Aron, 2011).

1.3 Paradigmas de toma de riesgos
Como vimos en los capitulos anteriores la impulsividad de eleccion tiene distintas

manifestaciones, una de ellas es medida por medio de los paradigmas de tipo
probabilistico, los cuales son considerados como paradigmas de toma de riesgos,
ya que se basan en la definicion operacional de toma de riesgos que menciona
que es la toma de decisiones desadaptativa en la que el sujeto tiene preferencia
por las opciones desventajosas inciertas, ya que implican una mayor probabilidad
de consecuencias negativas que positivas, es decir, mayor probabilidad de
obtener pérdidas que ganancias (Martinez-Selva, Sanchez-Navarro, 2006). En
humanos, la prueba mas utilizada para medir la toma de riesgos es el lowa
Gambling Task (IGT). Otra de las pruebas en humanos que miden la toma de
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riesgos con base en la misma definicion antes mencionada es el Balloon Analogue
Risk Task (BART), ya que se muestra un balon que cada vez que se bombea
(infla) va aumentando tanto en tamafio como en ganancias monetarias de modo
gue una vez que el balén esta demasiado grande cambia de color, lo cual indica
mayor probabilidad de que el balon explote y se pierda la ganancia. A mayor
cantidad de balones explotados mayor es la toma de riesgos (Lejuez et al., 2002).
Ambas pruebas se basan en elecciones riesgosas, y la mayoria de los paradigmas
probabilisticos que se han disefiado para medir la toma de riesgos en animales, de
acuerdo a la definicibn operacional antes mencionada, se han basado en los

parametros que estas dos pruebas utilizan.

1.3.1 Paradigmas no probabilisticos
Por otra parte, también se han disefiado paradigmas no probabilisticos que tratan

de crear condiciones de riesgo y medir las diferencias individuales de los animales

frente a dichas condiciones. A continuacion se explican algunos de ellos:

The Multivariate Concentric Square field test: es un dispositivo que cuenta con
3 segmentos, un puente, una plataforma circular y tineles. La concepcion tedrica
detras de esté paradigma tomada desde la etologia explica que los roedores estan
mas expuestos al riesgo de ser atrapados por un depredador durante la
permanencia en espacios abiertos y su parametro de toma de riesgos es el tiempo
de permanencia en la plataforma y el puente; de modo que una rata que alta toma
de riesgos pasard mas tiempo en la plataforma central y el puente (Meyerson,
Augustsson, Berg, & Roman, 2006).

Puente de transicion (Juarez, Mufioz-Villegas, Guerrero-Alvarez, & Flores-
Ocampo, 2013): es un dispositivo que crea una situacion de riesgo y mide las
diferencias individuales de los animales en el rasgo de toma de riesgos. El
dispositivo cuenta con dos plataformas y un puente que las une. La situacion de
riesgo se da en la reduccion del ancho del puente, iniciando la prueba con un
ancho de 2 cm y reduciendo su ancho en dias sucesivos hasta un ancho de 0.25
cm. El pardmetro de toma de riesgos es el tiempo de traslado sobre el puente. A

continuacion se muestra la Tabla 2., en la cual se hace una recopilacién de
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algunos estudios donde utilizan paradigmas probabilisticos para medir toma de

riesgos en animales.

Tabla 2. Paradigmas de toma de riesgos en animales.

MODELO PRINCIPIO PARAMETROS DE
MEDICION
BART (Balloon | Toma de decisiones entre el continuo | Mayor niumero de veces

Analog Risk Task
rodent version).
(Jentsch, Woods,

incremento de la recompensa y el riesgo de
perderla en su totalidad.

gue se presiondé la
palanca de afiadir bajo la
condicion de riesgo.

Groman, & Seu, Mayor ndmero de
2010) ensayos perdidos.
Rodent model of | Toma de decisiones entre 4 tuneles: dos | Mayor ndamero de
lowa  Gambling | tineles dan pocos pellets dulces y menos | elecciones

Task. pellets de quinina (amargos) VS otra opcién | desventajosas.

(Van den Bos, gue da mayor numero de pellets dulces que | Cantidad de  pellets
Lasthuis, den la primera opcion pero duplica la cantidad | dulces.

Heijer, van der
Harst, & Spruijt,
2006)

de pellets amargos con respecto a los
pellets dulces.

Cantidad de pellets de
quinina.

Risky decision
making task.
(Simon,Gilbert,
Mayse,&Bizon,
2010)

Toma de decisiones entre una opcion que
da una recompensa pequefia pero segura 0
una opcion que da una recompensa mayor
pero que conlleva el riesgo potencial de un
electro-shock.

Mayor numero de veces
gue se eligié la palanca
riesgosa (con castigo).

Risk-discounting | Toma de decisiones con base al riesgo de | Mayor namero de
Task. obtener una recompensa grande que con el | elecciones sobre la
(St.Onge& transcurso de los ensayos aumenta la | palanca de la
Floresco, 2010) probabilidad de no liberarse, contra una | recompensa
recompensa pequefia que es seguro que si | grande/insegura.
se liberara.
Amount Gambling | Toma de decisiones realizada entre: una | Mayor namero de
Task (Ishii, palanca que dard una gota de agua | elecciones sobre la

Ohara, Tobler,
Tsutsui, & lijima,
2012)

después de presionarse; u otra palanca con
la cual existe la probabilidad de dar entre 4
gotas de agua 0 no dar ninguna.

palanca que conlleva el
riesgo de no dar el
reforzador.

Delay Gambling
Task (Ishii et al.,
2012)

Toma de decisiones realizada entre dos
opciones: una palanca que dard una gota
de agua después de presionarse; u otra
palanca que implica la probabilidad de dar 4
gotas de agua después de esperar un
tiempo (p.e. 20 seg) o inmediatamente.

Mayor namero de
elecciones sobre la
palanca que conlleva el
riesgo de entregar el
reforzador después de
un tiempo de espera.

Rat Gambling
Task (Baarendse,
Winstanley, &
Vanderschuren,
2013)

Toma de decisiones entre 4 agujeros: 1y 2
dardn més pellets dulces que amargos;
mientras que 3 y 4 le daran mas pellets
amargos que dulces; pero en 3y 4 hay una
cantidad mayor de pellets dulces que en 1y
2.

Mayor namero de
eleccion de los agujeros
desventajosos, 3y 4.
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1.4 Impulsividad, toma de riesgos y consumo de sustancias

En humanos, la impulsividad es considerada un rasgo de personalidad asociado a
trastornos neuropsicoldgicos y psiquiatricos como el TDAH, trastorno bipolar,
juego patologico, trastorno limite de la personalidad, trastorno de control de
impulsos, trastorno antisocial de la personalidad, entre otros (Swann, Bjork,
Moeller, & Dougherty, 2002). Del mismo modo, es ampliamente conocido que altos
niveles de impulsividad son asociados con trastornos de uso y abuso de
sustancias adictivas, asi como también a recaidas en el consumo de las

sustancias una vez que el sujeto esta en tratamiento.

Entender la impulsividad se ha convertido en un objetivo clave para encontrar
nuevos tratamientos, asi como para mejorar los tratamientos existentes para los
trastornos adictivos. Uno de los grandes retos a los que se enfrentan estos
estudios es que la impulsividad ha sido definida en muchas ocasiones con base en
las pruebas de laboratorio que se han creado para medirla, por lo cual, la
impulsividad es definida de diferentes maneras, los circuitos neurales implicados
son diferentes, no hay consistencias entre los resultados de estudios
farmacoldgicos y aun no esta claro cual dimension de la impulsividad juega el rol
mas importante en el trastorno por abuso de sustancias (Winstanley, Olausson,
Taylor, & Jentsch, 2012a).

Zuckerman & Kuhlman (2000) introducen el término toma de riesgos como una
manifestacion de impulsividad con base en su teoria de la personalidad “modelo
de los 5 factores alternativos” en la cual describe el rasgo de personalidad
busqueda de sensaciones, como un rasgo caracterizado por la busqueda de la
variedad, lo novedoso, lo complejo, experiencias intensas y por la toma de riesgos
fisicos, sociales, financieros y legales, solo por el placer que provoca tal
experiencia. Propuso que individuos que presentan rasgos de impulsividad y de
busqueda de sensaciones son sujetos que muestran el rasgo conductual de toma
de riesgos, caracterizado por la tendencia a participar en numerosas actividades

de riesgo, incluyendo: actividades criminales, conducta sexual de riesgo, uso y
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abuso de sustancias adictivas, conducir a exceso de velocidad o bajo los efectos

del alcohol, practicar deportes extremos y participar en juegos de apuestas.

Sin embargo, algunos autores apoyan que la impulsividad y la toma de riesgos son
rasgos neuroconductuales disociables entre si (Roussos, Giakoumaki, & Bitsios,
2010), y que tanto la impulsividad como la toma de riesgos son rasgos presentes
en condiciones psicopatologicas (Hidiroglu et al., 2013; Moeller et al., 2001;
Miranda R, MacKillop J, Meyerson L, Justus A, & Lovallo W, 2010) particularmente
en los trastornos por uso y abuso de sustancias adictivas (Verdejo-Garcia, Perez-
Garcia, & Bechara, 2006). Sin embargo, aun no esta claro cual de estas conductas
representa mayor vulnerabilidad en este trastorno. En este sentido se han hecho
algunos estudios que intentan dilucidar esta relacion entre distintos rasgos
caracteristicos de la impulsividad y trastornos de uso o abuso de sustancias con

potencial adictivo.

Siguiendo esta misma linea de ideas, algunos autores han tratado de estudiar
algunos rasgos conductuales que podrian representar mayor vulnerabilidad a los
trastornos adictivos. Ryan, MacKillop, & Carpenter, (2013) estudiaron la relacion
entre impulsividad, medida con la escala de Impulsividad de Barratt-11, y la toma
de riesgos, que se midio la prueba BART, sobre la dependencia a la nicotina entre
adolescentes y encontraron que la impulsividad (medida con la escala de
impulsividad de Barratt) se correlacioné negativamente con la cantidad de cigarros
fumados pero si se encontré6 una correlacion positiva significativa entre la
impulsividad y la dependencia a la nicotina. Por otra parte, se encontré correlacion
positiva significativa entre la toma de riesgos y menor dependencia a la nicotina, lo
cual sugiere que la toma de riesgos no es un rasgo conductual de vulnerabilidad a
la dependencia a la nicotina. Pero la impulsividad, si es un rasgo que predispone a

la dependencia de nicotina.

Contrario a estos resultados, (Penolazzi, Natale, Leone, & Russo, 2012) en otro
estudio midieron varios rasgos de personalidad como impulsividad, busqueda de
sensaciones y toma de riesgos, y los asociaron a la cantidad de cafeina

consumida a lo largo del dia y en las distintas horas del dia (por la mafana, por la
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tarde, por la noche y por la madrugada). Encontraron correlacion positiva
significativa entre la impulsividad y la busqueda de sensaciones con el consumo
de cafeina constante a lo largo de todo el dia y por la tarde, pero la toma de
riesgos no se correlaciond con el consumo de cafeina. Por otra parte, un estudio
en humanos (Andrade & Petry, 2012) llevado a cabo con jugadores patoldgicos a
los cuales clasificaron segun historial de abuso de sustancias en dos grupos: con y
sin abuso de sustancias, y posteriormente fueron evaluados tanto en una prueba
de impulsividad tipo DD y con un cuestionario de toma de riesgos tipo IGT.
Encontraron que aquellos jugadores patologicos con antecedentes de abuso de
sustancias adictivas tenian mayor devaluacion del reforzador a la demora del
reforzador (DDT), y no asi al reforzador incierto (IGT), es decir mayor impulsividad
pero no mayor toma de riesgos, loa autores sugieren que la impulsividad de
eleccion tipo DD esté asociada al consumo de sustancias adictivas pero no asi a
la toma de riesgos. Los resultados de los anteriores estudios, parecen sugerir que
la impulsividad es un rasgo presente en sujetos que consumen O SoON
dependientes de sustancias con potencial adictivo, sin embargo con otros rasgos
como la toma de riesgos y la busqueda de sensaciones los resultados aun no son

claros.

Investigaciones realizadas con humanos donde se estudian distintas
manifestaciones de impulsividad en sujetos que usan, abusan o son adictos a
sustancias, en su mayoria encuentran que sujetos que usan o abusan de
sustancias con potencial adictivo muestran mayores niveles de impulsividad. A
continuacion se presenta la Tabla 3., donde se pueden observar algunas de estos

estudios y sus conclusiones.

20



Tabla 3. Impulsividad y toma de riesgos en humanos usuarios de sustancias

adictivas.

AUTORES HALLAZGOS

(Christiansen, Rose, | Sujetos abusadores de alcohol evaluados en tareas como DDT
Cole, & Field, 2013; presentan una mayor tendencia a elegir la recompensa pequeia
inmediata.

(Bjork, 2004) El inicio temprano de consumo de alcohol durante la adolescencia
se relaciona con desempefio deficiente en paradigmas tipo DDT
en la edad adulta.

(Crews & Boettiger, | Los alcohélicos abstinentes muestran reduccion de la actividad de
2009) la corteza orbito-frontal (COF) en la toma de decisiones, lo cual
estd relacionado con la tendencia a elegir las opciones
desventajosas en el IGT.

(Rose, Jones, Clarke, | Sujetos sin trastorno por uso o abuso de alcohol, bajo los efectos
& Christiansen, 2014) | agudos del alcohol tuvieron un pobre desempefio en el BART
comparado con el grupo placebo.

(Wray, Simons, | Usuarios de alcohol activos muestran un pobre desempefio en
Dvorak, & Gabher, | tareas como el lowa Gambling Task en comparacion con los
2012) controles no consumidores de alcohol.

Al igual que en estos estudios en humanos presentados en la tabla anterior, en
modelos animales también se han llevado a cabo estudios bajo la misma linea de
estudio. Estos estudios tratan de determinar los efectos de sustancias adictivas
sobre la conducta impulsiva y sus distintas manifestaciones. La mayoria de estos
estudios han encontrado un efecto principal de estas sustancias sobre la
impulsividad, alterando esta conducta en sujetos que fueron expuestos a

sustancias adictivas con respecto a los controles.

A continuacion se presenta la Tabla 4., donde se exponen algunos de los estudios
gue se han hecho para tratar de estudiar el efecto de algunas sustancias adictivas

sobre la conducta impulsiva.
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Tabla 4. Impulsividad y toma de riesgos en animales expuestos a drogas.

Autor Droga Paradigma Resultado

(Mitchell M, Mendez I, | Nicotina DDT El tratamiento con nicotina

Vokes C, Damborsky Risky decision| neonatal no produjo efectos

J & Winzer-Serhan, Making Task. | significativamente diferentes en

2013) los niveles de impulsividad

(Navarra et al., 2008) | Metilfenidato 5 CSRTT Disminucién de los niveles de
impulsividad.

(Simon, Mendez, & | Cocaina DDT Aumento del nivel de impulsividad.

Setlow, 2007)

Mufioz-Villegas y | Metilfenidato [Puente de| Disminucién de los niveles de

Juarez, 2010. transicion impulsividad.

(Mitchell, Vokes, | Diazepam  |Risky decision| Aumenta la toma de riesgos

Blankenship, Simon, & Making Task.

Setlow, 2011)

Sin embargo, hasta aqui hemos visto como la mayoria de los estudios donde se
investigan los efectos de las sustancias adictivas sobre el sistema nervioso central
encuentran que estos efectos exacerban los niveles de impulsividad en sujetos
humanos y animales, sin embargo, estos resultados llevan a plantearse las
siguientes preguntas, ¢€stos sujetos ya eran impulsivos antes del consumo de las
sustancias adictivas?, ¢seré la impulsividad un rasgo pre-mérbido que facilite el
consumo de sustancias con potencial adictivo?, ¢la impulsividad exacerba el
consumo de las sustancias adictivas y facilita la dependencia? Aunque son pocas
las investigaciones orientadas a esta linea de estudio, la mayoria han encontrado
que la impulsividad tiene un rol importante como un factor de vulnerabilidad en la
conducta adictiva (Perry & Carroll, 2008; Winstanley, Olausson, Taylor, & Jentsch,
2012). Sin embargo, hasta el momento la mayoria de los estudios que se han
llevado a cabo bajo esta linea de investigacion han sido realizados con
paradigmas de impulsividad de accion o de eleccion tipo DDT, pero hasta el
momento no sabemos de estudios que se enfoquen en la toma de riesgos, como

un factor de vulnerabilidad de trastornos por uso de sustancias.
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A continuacion se presenta la Tabla 5., donde se exponen algunos de los estudios

que se han hecho para investigar si la impulsividad es un rasgo premorbido al

abuso de sustancias adictivas.

Tabla 5. La impulsividad como

rasgo premorbido del consumo de sustancias

adictivas.
Autor Prueba Droga Resultado
(Belin & Deroche- | The Cocaina Ratas clasificadas como “alta busqueda
Gamonet, 2012) MultiSympto- de sensaciones” presentaron mayor
matic Model uso de cocaina. Mientras que la “alta
of Addiction busqueda de la novedad” muy parecida
a la impulsividad, parece predisponer al
consumo compulsivo de cocaiha y
mayor resistencia a la extincion.
(Broos, DDT Cocaina Alta Impulsividad se correlaciono
Diergaarde, positivamente con alta resistencia a la
Schoffelmeer, extincibn y con un incremento en la
Pattij, & De Vries, probabilidad de recaer en el consumo
2012) después de la abstinencia.
(Dalley et al., |5CSRTT cocaina Altos niveles de impulsividad estan
2007) asociados con mayor consumo de
cocaina auto-administrada.
(Molander et al., | 5CSRTT Cocaina El rasgo de impulsividad predice
2011); Campo Diazepam | consumo y adiccién a cocaina, pero no
abierto asi rasgos como busqueda de novedad
Laberinto en (medido con campo abierto y laberinto
cruz elevado en cruz).
(Anker, Perry, | DDT Cocaina Ratas que preferian la opcién pequefa
Gliddon, & Carroll, inmediata se auto administraron
2009) mayores cantidades de cocaina.
(Diergaarde, van | DDT Alcohol Ratas clasificadas en el grupo de Alta
Mourik, Pattij, Nicotina impulsividad, no consumieron mas
Schoffelmeer, & alcohol que el grupo de baja
De Vries, 2012) impulsividad, pero si mas nicotina.
(Stein et al., 2015) | DDT Alcohol No se encontraron diferencias en el
consumo de alcohol entre los grupos de
alta y baja impulsividad
(Schippers, DDT Heroina No se encontré relacion entre altos
Binnekade, niveles de impulsividad y la adquisicion

Schoffelmeer,
Pattij, & De Vries,
2012)

del consumo de heroina.

Como se puede observar en la tabla anterior, son pocos los estudios que

abordan esta linea de investigacion y los resultados son contradictorios entre si.

Asi mismo, hasta este momento no sabemos de estudios donde se estudie la
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relacion entre la toma de riesgos como un rasgo premorbido y el consumo de

sustancias adictivas.

2. Sustrato neural de latoma de riesgos

El lowa Gambling Task (IGT) es una prueba ampliamente usada en la
investigacion béasica y clinica de la toma de riesgos, que aunque fue disefiada para
humanos actualmente sus parametros han sido reproducidos por la mayoria de los
paradigmas probabilisticos para medir la toma de riesgos en animales, lo cual ha
permitido estudiar los mecanismos neurofisiolégicos que participan en la toma de

riesgos.

Un estudio en el cual se induce la deplecion del triptéfano (Trp) en ratas, por
medio de una dieta disminuida en este aminoacido, redujo la sintesis de 5-HT y se
encontré que la toma de riesgos era mayor (Koot et al., 2012). Otros estudios en
humanos que no son congruentes con este, asocian mayor disponibilidad de 5-HT
con la toma de riesgos y mencionan que el transportador de 5-HT (5-HTT) puede
tener un rol clave en la toma de riegos, por lo cual se estudid el gen que codifica
esta proteina. Se encontré que los sujetos con el polimorfismo rs25531 del alelo L
de baja funcionalidad muestran reducida expresion del gen 5-HTT, lo cual es
asociado con la aumento de la disponibilidad de 5-HT (Miu et al., 2012), y mayor
toma de riesgos en el IGT. Asi mismo, un estudio en humanos donde se induce la
delecion génica (knockout) del 5HTT en ratas, se muestran conductas de toma de
riesgos (Brunner & Hen, 1997). Los resultados de estos estudios, a pesar de ser
contradictorios, parecen indicar que alteraciones en la neurotransmision 5-HT

puede tener un rol importante en el aumento de la toma de riesgos.

Otro neurotransmisor asociado con la toma de riesgos es la dopamina (DA) por su
rol en las conductas reforzantes y motivadas. Un estudio que investigo el rol de los
receptores D2/3 en el estriado ventral y dorsal de ratas, para elucidar el rol de
ambas estructuras en la toma de riesgos, encontr6 que microinyecciones del
farmaco quinpirole, un agonista de los receptores D2/3 en el estriado dorsal no

afectd la toma de riesgos, sin embargo, en el estriado ventral disminuye la toma de
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riesgos en el paradigma Risky Decision Making Task (Mitchell et al., 2014a; Simon
et al., 2012). En este mismo sentido, otro estudio con humanos en el cual se utilizd
la técnica Tomografia por Emision de Positrones (PET) para mostrar la densidad
de uniones del receptor D2/3 en NAcc en sujetos evaluados en la prueba BART,
encontré correlacion significativa entre menor densidad de uniones de los
receptores D2/D3 en el NAcc y conductas de alta toma de riesgos (Kohno et al.,
2013). Estos resultados sugieren que animales con baja densidad o déficits en la
activacion de los receptores D2/3 en el estriado ventral podrian tener mayor

vulnerabilidad a mostrar conductas de toma de riesgos.

Asi mismo, también se han desarrollado estudios donde se estudia Unicamente el
rol del NAcc, en los cuales se apoya su participacion en la toma de riesgos ya que
al inactivar o lesionar el NAcc se produce aversion al riesgo, es decir, ratas que
antes preferian las opciones desventajosas, posterior a la inactivacion o lesion de
dicha estructura cambian su preferencia por las opciones seguras 0 ventajosas
(Cardinal, Pennicott, Sugathapala, Robbins, & Everitt, 2001). Asi mismo, otra
estructura que es parte del sistema DA de recompensa y que se ha asociado a la
toma de riesgos es la corteza prefrontal (CPF). Un estudio reciente encuentran
gue después de administrar el agente neurotéxico acido iboténico de manera
bilateral en la corteza prefrontal medial (CFPm) en ratas de la cepa Sprague
Dawley, aumenta gradualmente su eleccién por las opciones desventajosas en el
paradigma Rat Gambling Task, por lo cual se atribuye un rol importante en la toma
de riesgos a la CPFm (Paine, Asinof, Diehl, Frackman, & Leffler, 2013).

La mayoria de los estudios que se han llevado a cabo para investigar el sustrato
neurofisiolégico de la toma de riesgos muestran resultados contradictorios, por lo
cual, aun no se sabe con certeza cuales son las estructuras relacionadas a esta
conducta. Estas discrepancias podian deberse a diferencias en la metodologia, asi
como a los farmacos y dosis usados, sujetos, entre otras variables, por lo cual es
importante seguir estudiando esta linea de investigacion asi como disefiar nuevos

paradigmas que amplien las manipulaciones conductuales.
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2.1 Disociacion entre el sustrato neural de latoma de riesgos con
respecto a otras conductas impulsivas
Por otra parte, la mayoria de los estudios que tratan de investigar el sustrato

neurofisiolégico de la toma de riesgos se han centrado en sus diferencias con
respecto a los sustratos neurofisiologicos de la impulsividad de accion y la
impulsividad de eleccion tipo DDT. Esta ultima linea de investigacion se enfoca en
disociar el sustrato de dos tipos de impulsividad de eleccién: devaluacién del
reforzador por la demora en su entrega (DDT) y devaluacién del reforzador por
aumento de la probabilidad de no entregarse (PDT). Lo cual resulta interesante, ya
gue desde la neuropsicologia ambos tipos de impulsividad (teGricamente) surgen
de fallas en el mismo tipo de inhibicion y son consideradas como manifestaciones
de impulsividad de eleccion. Sin embargo, los siguientes estudios han encontrado
diferencias entre sus sustratos neurofisiolégicos, lo cual sugiere que estos rasgos

pueden no estar asociados y que la presencia de uno no determina la del otro.

2.1.1 Disociacién con respecto a la impulsividad de accion
Un estudio en el cual se estudia el rol del sistema monoaminérgico en la toma de

riesgos, estudié el efecto del farmaco citalopram, inhibidor especifico de la
recaptura de 5 HT, atomoxetina inhibidor de NE y el farmaco GBR12909 inhibidor
de la recaptura de DA, sobre el desempefio de ratas en el paradigma rat Gambling
Task, que mide tanto la impulsividad motora como la toma de riesgos. Se encontrd
que la administracién de cada droga individualmente no afecto significativamente
la toma de riesgos pero al combinarlas si se afecta el desempefio en la prueba.
Casi todas las combinaciones cambiaron la eleccién de las opciones ventajosas
por las opciones desventajosas, solamente la combinacion de citalopram y
atomoxetina (que no incluia la inhibicion de recaptura de dopamina) disminuyo la
impulsividad de accion (respuestas prematuras) pero no alterd la toma de riesgos.
Por tanto, se sugiere que la impulsividad de accion y la toma de riesgos son
conductas disociables en el nivel neurofarmacoldgico, y son mediadas por
distintos sistemas de neurotransmision (Baarendse & Vanderschuren, 2012). Al

parecer la DA juega un rol importante tanto en la toma de riesgos como en la
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impulsividad motora, al contrario de la noradrenalina y la 5-HT que parecen jugar

un rol importante en la impulsividad motora pero no asi en la toma de riesgos.

Otro estudio similar que ha investigado el efecto de tres inhibidores de la recaptura
de dopamina: la d-anfetamina, el GBR12909 y el modafinilo sobre la toma de
riesgos en ratones macho que son entrenados en el rat Gambling Task.
Encontraron que durante la linea base todos los sujetos preferian las opciones
ventajosas con respecto a las desventajosas. La administracion de d-anfetamina
aumentod la aversion al riesgo y no afectd la impulsividad de accioén, esto parece
indicar que la anfetamina hace que los sujetos se vuelvan hipersensibles al
castigo, llevandolos a elegir en mayor medida la opcion mas segura, lo cual se
puede deber, en parte, a los efectos ansiogénicos de la anfetamina en roedores.
En contraste, GBR12909 y el modafinilo incrementaron modestamente la
preferencia por las opciones desventajosas, también incrementaron la
impulsividad de accion (respuestas prematuras) y la motivaciéon (menor latencia
para obtener la recompensa). Ambas drogas tienen un mecanismo de inhibicién
de DAT similar y producen efectos conductuales similares (Enkhuizen, Geyer, &
Young, 2014), por lo cual es congruente con estudios donde se ha encontrado que
sujetos con baja densidad de DAT o a los que se les administr6 antagonistas a

DAT, muestran mayor toma de riesgos.

2.1.2 Disociacién con respecto a la impulsividad de eleccién medida con
DDT
Siguiendo con esta misma linea que destaca un rol importante del DAT en la toma

de riesgos, se realizé un estudio en ratas macho wistar donde se investigd los
efectos conductuales de la sobre-expresion o baja regulacion de DAT en el nucleo
Accumbens (NAcc) sobre la impulsividad de eleccién (medida con un paradigma
tipo DDT), la toma de riesgos (medida con un paradigma probabilistico) y la
busqueda de sensaciones (medida con una camara con dos compartimentos uno
MAs oscuro que otro). A los animales se les indujo la potenciacion o silenciacién
del gen DAT en el NAcc. Se encontrd que el grupo control prefirid siempre los
lugares novedosos, en contraste con los otros dos grupos, tanto potenciado como

silenciado de DAT, mostraron menor busqueda de la novedad, posiblemente por la
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disminucién de la motivacion debido a los procedimientos en NAcc. En la prueba
de impulsividad de eleccion (DDT) los dos grupos experimentales tuvieron mayor
preferencia por las recompensas pequefias inmediatas, lo cual indica mayor
impulsividad. Sin embargo, en la prueba de toma de riesgos, solamente el grupo
con potenciacion del gen DAT mostr6 mayor cantidad de elecciones
desventajosas, por lo cual se consider6 que era el grupo con mayor toma de
riesgos. Estos resultados sugieren que sobre-expresion de DAT en el NAcc
conduce al fenotipo de propension a impulsividad y toma de riesgo. Y la reduccion
de DAT en el NAcc pueden conducir a la vulnerabilidad de presentar rasgos de
impulsividad (DD) pero no de toma de riesgos (Adriani et al.,, 2009). Estos
resultados son contradictorios a los encontrados en otros estudios donde se ha
encontrado que menor densidad de receptores DAT en el NAcc podria favorecer la
presencia de toma de riesgos, por lo cual el rol de DAT en la toma de riesgos aun

no es totalmente comprendido.

Por otra parte, se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios en los cuales
se investigan las regiones de la corteza que juegan un rol importante en la toma
de riesgos y en la impulsividad. Algunos estudios en humanos han encontrado que
distintas areas de la CPF tienen un rol principal en la toma de riesgos, como la
corteza orbitofrontal (COF) y la corteza prefrontal ventromedial (CPFvm) (A.
Bechara et al., 2000; Ishii et al., 2012; Zeeb, Floresco, & Winstanley, 2010). En
esta misma linea, un estudio (St. Onge & Floresco, 2010) que evalu6 a ratas el
desemperfio en dos pruebas, una tipo DDT y otras de tipo PDT en asociacion a la
inactivaciéon de la corteza insular anterior (CIA) y COF. Se encontré que la
inactivacion de la CIA disminuyd la preferencia de riesgo mientras que la
inactivacion de COF incremento la toma de riesgos. En la prueba tipo DDT no se
observaron efectos por la inactivacion de la CIA y COF. Por otro lado, estos
resultados sugieren que la CIA y la COF son importantes para la toma de riesgos,
pero no asi, cuando la toma de decisiones se basa en la evaluacion de la

recompensa bajo condiciones que no implican riesgo.
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Los resultados de todos los estudios anteriores, sugieren que la toma de riesgos y
la impulsividad son rasgos disociables y que si bien parecen compartir algunas
partes de sus sustratos neurales, cada conducta implica la participacion de areasy
estructuras neurales diferentes. Con esta evidencia, es necesario realizar mas
estudios donde se pueda dilucidar que conducta representa una mayor
vulnerabilidad del consumo de sustancias adictivas, y a su vez determinar por

medio de que circuito neural se da esta diferencia.

3. Preadolescenciay adolescencia

El Trastorno por déficit de atencion con Hiperactividad (TDAH) es uno de los
principales trastornos psiquiatricos que se caracterizan por la presencia de
impulsividad. EI TDAH es el trastorno mas frecuente durante la infancia y la
adolescencia (Martinez-Ledn, 2006) y en los ultimos afos, han surgido muchas
investigaciones que asocian el TDAH con trastornos adictivos y mencionan que en
sujetos adictos hay una prevalencia de TDAH del 24% (Pedrero Pérez et al.,
2009).

Por lo anterior, el estudio de la impulsividad por medio de modelos animales
durante etapas iniciales de la vida, como la prepubertad, podrian ayudar a conocer
el sustrato neurofisiolégico que subyace a trastornos adictivos y aportar
conocimiento que ayude a mejorar los tratamientos existentes. Sin embargo, como
se menciond anteriormente, la mayoria de los paradigmas disefiados para medir
impulsividad son muy complejos y a los animales les lleva mucho tiempo de
entrenamiento aprender la prueba, por lo cual, las etapas criticas para el estudio
de este trastorno es un factor que dificulta su estudio en modelos animales.

3.1 Adolescencia en roedores
La prepubertad o también llamada adolescencia temprana en ratas, inicia desde el

dia 21 de edad postnatal y abarca hasta el dia 34, aun no hay cambios
hormonales y se caracteriza por una conducta de juego y de filiacion. Esta etapa
es homologa a la edad infantil en humanos en la cual se presentan trastornos

como el TDAH. Por lo cual, es importante que la impulsividad sea medida en esta
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etapa en modelos animales de intentan estudiar el TDAH o rasgos conductuales

gue caracterizan a este trastorno (Romer, 2010).

La pubertad o adolescencia media en ratas, inicia el dia 34 y acaba
aproximadamente el dia 46 de edad postnatal, las conductas de juego cambian
por conductas mas agresivas y competitivas que llevan al establecimiento de
jerarquias sociales y a relaciones de dominancia y subordinacion. El hipotalamo
inicia la sintesis de la hormona liberadora de gonadotropinas (gonadotropinas son
la hormona luteinizante y la foliculo estimulante), y se ha propuesto que es el
neuropéptido Y la sustancias que controla la secrecion de gonadotropinas, por su
incremento en el hipotalamo durante el periodo previo inmediato al inicio de la
pubertad, la mayoria de los eventos neuroendocrinos asociados con la pubertad
son precedidos por un incremento en la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (HLG), lo cual da lugar al aumento de la secrecién de las
gonadotropinas que influyen en el crecimiento y maduracion de los testiculos y

ovarios.

La adolescencia tardia en ratas inicia el dia 46 y termina aproximadamente el dia
60 de edad postnatal. En las hembras la liberacién de la hormona luteinizante,
inicia una cascada de eventos que culmina con el surgimiento y accion en la
primera ovulacion, el crecimiento y maduracién de los ovarios, la secrecion de
estrégenos, progesterona y testosterona, el aumento de receptores a estas
hormonas en el sistema limbico (cambios transcripcionales), entre otros. En los
machos las gonadotropinas tienen su efecto sobre testiculos y la hormona
principal es la testosterona (Neil, 1994).Una vez que las hormonas sexuales se
han secretado por accién previa de las gonadotropinas activan distintos
neurocircuitos limbicos, iniciando el desarrollo de la conducta sexual, motivacion

sexual y la expresion de conductas copuladoras, entre otras (Paper, 2011).

3.2 Hipotesis de la maduracion dual del cerebro adolescente
Se sabe que la CPF es el sustrato neural del control inhibitorio, proceso supervisor

de alto orden que permite inhibir respuestas inapropiadas, adaptando la conducta

al contexto, sin embargo, la CPF es de las ultimas areas del cerebro en madurar
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(aproximadamente a los 24 afios termina su maduracion, Strang et al., 2013); asi
mismo, el estriado es una estructura que tiene una maduracion temprana por el
efecto de las hormonas gonadales y es considerado el sustrato neural de la
motivacion y procesos que permiten atribuir el valor a los estimulos
recompensantes (Strang, Chein, & Steinberg, 2013; Naneix, Marchand, Di Scala,
Pape, & Coutureau, 2012), estos procesos de maduracion, parecen inducir al

aumento de conductas impulsivas y toma de riesgos durante la adolescencia.

Algunos estudios han comparado la actividad cerebral entre adolescentes y
adultos durante las interacciones sociales y la toma de decisiones, y encuentran
menor actividad en la corteza prefrontal de los adolescentes, asi como, mayor
activacion de areas del sistema limbico, en comparacion con los adultos, los
autores sugieren que los adolescentes interaccionan y toman decisiones basados
en sus emociones, lo cual los hace propensos a participar en situaciones de
riesgo, ser impulsivos y buscar situaciones novedosas, (Casey et al., 2008), otros
han encontrado que la actividad del NAcc de los adolescentes aumenta cuando
tienen oportunidad de conseguir algo que desean (Arain et al., 2013) y que tienen
menos materia blanca (mielina) en el |6bulo frontal comparado con los adultos
(Galvan, Hare, Voss, Glover, & Casey, 2007). Estos resultados sugiere que debido
a estos cambios, los adolescentes muestran mayores niveles de estimulacion, asi
como bajo control sobre su motivacion lo cual los conduce a tomar decisiones mas

arriesgadas e impulsivas (Luciana, Wahlstrom, Porter, & Collins, 2013).

Asi mismo, existe evidencia neuroquimica que sugiere que los circuitos de
neurotransmision glutamatérgica se crean durante la vida prenatal y postnatal
inmediata, mientras que la neurotransmision del Acido Gamma-Amino-Butirico
(GABA) de la corteza prefrontal, se encuentra en desarrollo durante la
adolescencia. Estos datos sugiere que el desarrollo tardio de la neurotransmision
GABAérgica podria ser determinante en la excitacion neuroconductual, incluyendo
la euforia y la toma de riesgos que experimentan los adolescentes (Arain et al.,
2013).
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En la misma linea, estudios han mostrado que poco antes de la pubertad hay un
aumento del crecimiento neuronal, similar al que ocurre durante los primeros afos
postnatales y consiste en el engrosamiento de la materia gris. Seguido de la
proliferacion neuronal, el cerebro entra en una etapa de “reconexion” o creacion de
nuevas sinapsis” desde el inicio de la pubertad hasta el final de la adolescencia,
especialmente en la corteza prefrontal. Este proceso es completado por la poda
sinptica y la mielinizacion que se da en los afios tardios de la adolescencia; es
considerado en general como un proceso funcional ya que se incrementa la rapida
conduccion de los impulsos a través de los neurocircuitos de regiones especificas
del cerebro (Chambers, Taylor, & Potenza, 2003; Selemon, 2013).

Sin embargo, precisamente por este cumulo de procesos de plasticidad que
ocurren en el cerebro del adolescente, empezar a consumir sustancias adictivas
en esta etapa representa mayor vulnerabilidad a la sensibilidad de estas
sustancias, y aunado a la temprana activacion de estructuras limbicas, se favorece
la vulnerabilidad a desarrollar trastornos adictivos en edades posteriores, asi como
a recaidas durante los periodos de abstinencia (Bernheim, Halfon, & Boutrel,
2013; Chambers, Taylor, & Potenza, 2003). Por lo anterior, es importante
desarrollar mas estudios en modelos animales donde se investigue el efecto, tanto
en aspectos conductuales como neurofisiologicos, de consumir sustancias
adictivas en edades tempranas sobre la vulnerabilidad de desarrollar conductas
adictivas en la edad adulta.

4. Alcohol

El cerebro es uno de los principales 6rganos diana del alcohol; después de la
llegada de éste al estbmago, es absorbido en el duodeno por el sistema porta, un
sistema especializado en la absorcién de nutrientes y otros componentes de la
comida y la bebida que envia el alcohol al higado para ser degradado por medio
de dos reacciones principales: En un primer momento es degradado por la enzima
alcohol deshidrogenasa y convertido en acetaldehido; y en una segunda reaccion
mediada por la enzima aldehido deshidrogenasa es convertido en acetato. Sin

embargo, la actividad de esta enzima es limitada por su cofactor NAD. Asi, la
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alcohol deshidrogenasa se satura rapido y la velocidad de metabolismo del etanol
se reduce (ya no se metaboliza) pasando directamente al torrente sanguineo, por
lo cual la velocidad a la cual el etanol es consumido es mas importante que la
cantidad consumida. Una vez en el torrente sanguineo, el alcohol atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica, debido a la naturaleza liposoluble e

hidrosoluble de su molécula (Ayesta & Oria, 2002).

El etanol ejerce sus efectos reforzadores sobre el sistema nervioso central por
medio de su accion sobre el sistema opioide y las interacciones de éste con el
sistema dopaminérgico, ya que se sabe que el alcohol libera beta-endorfinas
desde las neuronas del nucleo arqueado del hipotalamo y a su vez estas
proyectan a regiones como el ATV y el NAcc, estructuras que forman parte del
sistema dopaminérgico mesolimbico cortical y del sistema de recompensa, La
accion de las beta-endorfinas es inhibir la actividad de las interneuronas
GABAérgicas cuya funcion es inhibir a las neuronas dopaminérgicas del ATV que
son las neuronas responsables de la liberacién ténica de DA. Lo cual incrementa
su liberacién en las terminales que proyectan hacia NAcc y CPF. Por otra parte, la
accion directa de las beta-endorfinas sobre los receptores opioides, mu, delta y
kappa y sobre estructuras del sistema de recompensa como el Nacc, podria estar

favoreciendo sus efectos reforzadores sobre el SNC (Tomasi, 2007).

Los principales efectos del alcohol se pueden dividir segun el tipo de consumo:
Efectos agudos: El etanol potencia la accion del GABA favoreciendo el flujo de
cloro en el receptor GABAA inducido por GABA, disminuye el flujo de Ca2+ a
través de los canales NMDA de glutamato, el cual es un canal catiénico permeable
a Na+, K+ y Ca2+. Ambos efectos son responsables del efecto depresor del etanol
sobre el sistema nervioso central. Efectos cronicos: La hipofuncion de GABAA,
causada por la sobre regulacion de la subunidad alfa-6, posiblemente aumenta la
densidad de receptores NMDA, lo cual produce disminucion en los efectos del
etanol (Ayesta & Oria, 2002). Estos cambios dan lugar a la hiperexcitabilidad que
se ve en la abstinencia alcohdlica. Actualmente se piensa que este aumento del

flujo intracelular de calcio que se produce en la abstinencia, es una de las
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principales causas de la pérdida de memoria y de apoptosis causada por el etanol
(Noori, Spanagel, & Hansson, 2012). El aumento del flujo de calcio ha sido
reportado como el principal factor de toxicidad cerebral como consecuencia del
abuso crénico de alcohol y es asociado con cambios que disminuyen la densidad
de las neuronas y de la glia, en la CPF, principalmente en corteza orbitofrontal, ,
por lo cual, el consumo crénico de alcohol esta asociado a alteraciones de los
procesos inhibitorios, dado que de esta estructura subyace el control inhibitorio. (F
T Crews et al., 2000).

Estudios que investigan los efectos neurotoxicos del alcohol, encuentran relacion
entre el consumo crénico de alcohol y la disminucién de la densidad neuronal, en
especial en CPF. Asi mismo, otros estudios han encontrado que la reduccion de la
actividad de la corteza orbitofrontal (COF) en alcohdlicos abstinentes es asociada
con la tendencia a elegir la recompensa inmediata sobre la demorada,
impulsividad de eleccion, indicando que disfunciones en la COF puede contribuir a
presentar conductas impulsivas (Crews & Boettiger, 2009). Aun conociendo estos
efectos del alcohol, esta reportado que una de las primeras sustancias con las que
los adolescentes entran en contacto a una menor edad es el alcohol y por ser una
droga legal es de facil acceso. Sin embargo, no hay muchos estudios que asocien
el consumo de alcohol a situaciones de riesgo en modelos animales, asi como
estudios que investiguen los efectos del consumo de alcohol en sujetos
adolescentes sobre el consumo de alcohol en la edad adulta, ya que un factor
determinante pudiera ser la plasticidad del cerebro adolescente y esto tenga

repercusion en el consumo durante edad adulta.
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5. Eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal (HHA)
Se ha descrito que no solamente rasgos pre-moérbidos como la impulsividad

podrian ser factores de vulnerabilidad que exacerben el consumo de sustancias
adictivas, sino también se ha encontrado que otros factores como alteraciones en
la activacion del eje HHA pueden ser factores de vulnerabilidad que conlleven a
mayores consumos de sustancias con potencial adictivo. Ya que se ha visto que el
estrés sensibiliza el sistema de recompensa, lo cual se asocia con vulnerabilidad a
trastornos por uso y abuso de sustancias adictivas (Lijffiit et al 2014). A
continuacion se presenta la Tabla 6., de algunos estudios donde se muestran
alteraciones en la actividad del eje HHA y su relacién con el consumo de

sustancias adictivas:

Tabla 6. Alteraciones del eje HHA en asociacion al consumo de drogas.

AUTOR HALLAZGOS

(Redolat, Pérez- | Se encontr6 que ratas con mayores niveles de respuesta conductual y
Martinez, neuroendocrina al estrés (altos respondedores, HR), adquirian mas
Carrasco, & | rapidamente la autoadministracién de psicoestimulantes en comparaciéon con
Mesa, 2009) los sujetos bajos respondedores (LR).

(Steketee & | Manipulaciones farmacol6gicas hechos con antagonistas de receptores CRH

Goeders, 2002) aumentaron los niveles de corticosterona en ratas, resultaron en elevados
consumos de cocaina autoadministrada.

(Covington & | En ratas macho estresadas al exponerla a otra rata macho agresiva,
Miczek, 2001) encontraron incremento en la auto-administracion de anfetaminas.

(Ramsey & Van | Al exponer a ratas a exposiciones repetidas a electroshocks mientras que se
Ree, 1993) exponia a otras como testigo de los electroshock, se encontr6 que las ratas
testigo tuvieron un consumo mayor de cocaina en comparacion con aquellas
que recibieron el electroshock.

(Hausknecht, Se encontrd que en ratas que recibieron un tratamiento prenatal de estrés por
Haj-Dahmane, & | restriccién, tienen una sensibilidad incrementada a la auto-administracién de
Shen, 2013) estimulantes en comparacién con las ratas que no recibieron estrés prenatal.

(Deroche et al., | Ratas que tenian la glandula adrenal intacta que fueron expuestas a estrés por
1992) restriccion del movimiento, presentaron mayor sensibilidad a los efectos
motores de las anfetaminas y también tuvieron un mayor consumo de morfina
en comparacion con el grupo al que le fue removida la glandula adrenal.

(Anker & Carroll, | Ratas que fueron inyectadas con Yohimbina, un antagonista de los receptores

2011) adrenérgicos alfa 2, mostraron mayor vulnerabilidad al restablecimiento del
consumo de cocaina en comparacion con los animales que no recibieron
Yohimbina.
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Los resultados encontrados bajo esta linea de investigacion resultan relevantes ya
gue sugieren que no solo rasgos como la impulsividad, pueden representar
factores de vulnerabilidad en el uso de sustancias adictivas, sino también otros
marcadores biolégicos o interacciones con el ambiente pueden jugar un rol
importante en la vulnerabilidad al uso de sustancias adictivas, como por ejemplo
alteraciones en el eje HHA. Sin embargo, aln no se conoce si ambos tipos de
factores, tanto alteraciones en el HHA y conductas impulsivas, al presentarse
juntos pueden tener un efecto sumatorio en el consumo y exacerbarlo ain mas; o
bien, son dos entidades diferentes que no son sumatorias. Hasta el momento no
se han encontrado estudios donde se aborden los efectos sumatorios de la

impulsividad y la sobre activacion del eje HHA.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se sabe que la impulsividad esta asociada a algunos trastornos de conducta como

son el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), el trastorno
bipolar, los trastornos de la conducta alimentaria y las conductas adictivas como el

juego patoldgico y el abuso de sustancias, entre otros.

Diversos estudios se enfocan en la relacion entre el consumo de sustancias con
potencial adictivo y la impulsividad; sin embargo, no hay datos definitivos que
indiquen si la impulsividad es un rasgo pre-mérbido que ocasiona que los sujetos
sean proclives al consumo de estas sustancias, o0 si su consumo es el factor que
exacerba los niveles de impulsividad en los sujetos, dado sus efectos en el
sistema nervioso central. En los humanos, es dificil conocer si los sujetos que
abusan de sustancias adictivas tuvieron rasgos de impulsividad previos a su
consumo, por tanto, se han utilizado diversos modelos animales que permiten
estudiar este problema. Sin embargo, los resultados de estos estudios aun no son

consistentes.

Asi mismo, la mayoria de los trastornos por uso o abuso de sustancias adictivas
inician durante la adolescencia, y el abuso de sustancias en edades tempranas es
usualmente asociado con dependencia durante la edad adulta. Sin embargo, hasta
el momento los paradigmas de modelos animales disefiados para medir
impulsividad son muy complejos (para los animales) y sobrepasan la edad critica

para medir la impulsividad.

Se sabe que a mayor impulsividad se muestra menor control inhibitorio para
involucrarse en situaciones de riesgo y en muchas ocasiones el inicio en el
consumo de sustancias con potencial adictivo entre los adolescentes esta
asociado a situaciones de riesgo. Desde este punto de vista, tomar la decisiéon de
involucrarse en este tipo de conductas (consumir una sustancia) apoyaria que la
impulsividad puede ser un rasgo pre-morbido que facilite el consumo de

sustancias con potencial adictivo.
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Con respecto a los estudios que han utilizado modelos animales para estudiar esta
relacion, son pocos los que han utilizado pruebas especificas que midan la toma
de riesgos y que ademas lo hagan durante la prepubertad, asi mismo, no se ha
encontrado evidencia del uso de estrategias donde los animales sean expuestos a
la droga en asociacion a una situacion de riesgo, factor que podria ser
determinante en la etapa de adquisicion del consumo de sustancias

recompensantes.

Con esta base, el presente estudio pretende analizar la relacion entre el grado de
impulsividad medida a través de la toma de riesgos durante la preadolescencia, y
el consumo de alcohol durante la adolescencia y la edad adulta, cuya exposicion

inicial también esté asociada 0 no a una situacion de riesgo.

Asi, consideramos que los datos de este estudio ayudaran a entender mejor la
relacion entre toma de riesgos y consumo de sustancias recompensantes durante

la adolescencia y la edad adulta.
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OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar si la impulsividad asociada a la toma de riesgos facilita el consumo de
alcohol sobre todo si la exposicion inicial a su consumo ha ocurrido bajo una

situacién de riesgo.

Objetivos especificos

Determinar la variabilidad en el rasgo de toma de riesgos en ratas prepuberes.
Determinar la relacién entre la toma de riesgos y el consumo de alcohol.

Determinar si la exposicion de alcohol asociada a una situacion de riesgo durante

la etapa de adquisicion facilita su consumo posterior.

HIPOTESIS
Hipotesis general

La impulsividad asociada a la toma de riesgos facilitara la adquisicion del consumo
de alcohol y este ultimo sera exacerbado cuando las primeras exposiciones al

alcohol se presenten en una situacion de riesgo.
Hipodtesis especificas

Se presentaran diferencias individuales en la toma de riesgos durante la

prepubertad.

Las ratas que sean clasificadas por su mayor toma de riesgos presentaran mayor

consumo de alcohol.

La exposicion inicial al alcohol en presencia o ausencia de una situacion de riesgo,

tendrd efectos diferentes sobre el consumo de alcohol.
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VARIABLES

Variables independientes
Nivel de impulsividad medida a través de la toma de riesgos en las ratas.

Exposicion al alcohol més sacarosa en ausencia o presencia a una situacion de
riesgo durante la fase de adquisicion.

Variables dependientes
Consumo de alcohol mas sacarosa

Consumo de una solucién azucarada.
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METODOLOGIA

1. Pruebas de conductas intervinientes:
Periodo de habituacion (3 dias): Después del destete, dia 21 (EPN), las ratas
seran mantenidas en grupos de 3 a 4 sujetos en jaulas colectivas con alimento y

agua a libre demanda.
1.1 Campo abierto (Actividad motora)

La prueba campo abierto se llevo a cabo con el fin de medir la actividad motora
como variable de control, dado que en algunos trastornos de conducta la
hiperactividad esta asociada a la impulsividad, por lo tanto, es de nuestro interés
saber si en este experimento de toma de riesgos se presenta una situacion similar.
Se realizaran 2 evaluaciones en dias sucesivos iniciando el dia 24 EPN. El
dispositivo denominado campo abierto tiene un perimetro de 60 por 60 cm., es
cuadriculado y cercado por una pared periférica de 25 cm. de altura. Se colocé a
la rata en el centro del campo abierto y se cuantificé su recorrido a través de los
cuadrantes centrales y los periféricos, de igual forma se realizo el conteo de las
exploraciones en posicion bipeda (conductas exploratorias) realizados por la rata a
lo largo de la prueba. El registro se realiz6 durante 10 min, discriminando entre la

actividad de los primeros cinco y los segundos cinco minutos.

1.2 Laberinto en cruz elevado (Prueba de ansiedad)

Utilizamos esta prueba ya que el paradigma “puente de transicién” con el cual
medimos la toma de riesgos es un dispositivo elevado (60 cm del piso) y la prueba
de ansiedad “laberinto en cruz elevado” también lo es en dos de sus brazos, por
tanto, medir esta conducta como una variable de control nos sirve para poder
discriminar si la conducta de los sujetos se debe a variaciones en los niveles de
ansiedad o bien a la toma de riesgos. Por lo tanto, fue necesario discernir si las
diferencias obtenidas se deben a una alteracion en los niveles de ansiedad o
cambios en la toma de riesgos. El dispositivo laberinto en cruz elevado consta de

4 brazos que forman una cruz a una altura de 60 cm. Cada brazo tiene un largo de
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50 cm. y el ancho es de 10 cm. Dos de los brazos opuestos estan cerrados con
paneles oscuros de acrilico de 50 cm. de largo, por 50 cm. de alto, con un solo
acceso por la parte central, es decir por la interseccion central de los 4 brazos. Los
dos brazos opuestos restantes estan totalmente abiertos en toda su superficie. Los
4 brazos se unen en la parte central con un angulo de 90° en relacion al brazo
adyacente. La prueba se realiz6 el dia 26 EPN, al dia siguiente de la ultima
evaluacion de la actividad motriz. Al comenzar la sesion, las ratas fueron
colocadas en el centro del laberinto con la cabeza de la rata orientada hacia uno
de los brazos abiertos. Se evalu6 el tiempo de permanencia en brazos cerrados y
en brazos abiertos asi como el nimero de cruces hacia brazos abiertos o cerrados
y el numero de veces que presentaron la conducta exploratoria (erguirse en los

cuartos traseros) durante 5 minutos.

Después de la prueba de ansiedad se privé a los sujetos a partir de las 18:00 hrs.
A las 10:00 hrs. del dia siguiente (27 EPN), los sujetos fueron abastecidos con 900
mg/sujeto de pellas de 45 mg. (20 pellas/sujeto) con el fin de que se habitien al
sabor. Una vez consumido se les abastecié con alimento estandar 3.5-4.5 g/sujeto
de acuerdo al peso del sujeto. Al dia siguiente se inicid la fase de moldeamiento

para la prueba de toma de riesgos.
2. Prueba de toma de riesgos

2.1 Moldeamiento
A los 28 dias de EPN, se colocé a los animales en la plataforma izquierda del
dispositivo denominado puente de transicion con el puente de 3 cm. Se molde6 a
los sujetos por aproximaciones sucesivas hasta que el sujeto aprendié que existe
un reforzador (1 pella de 45 mg) en cada plataforma después de cruzar el puente.
El criterio para considerar que el sujeto ha aprendido la prueba es de 30 cruces
sucesivos en dos dias consecutivos con consumo de pellas. Todos los dias de
moldeamiento los sujetos estuvieron bajo condiciones de privacion con un abasto
de entre 3.5 y 6 g/sujeto de pellas estandar (con base en su peso corporal), las
cuales fueron colocadas entre 1.5 y dos horas posteriores a la finalizacién de la

prueba de cada dia. Durante todas las fases de evaluacion de la toma de riesgos,
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las ratas estuvieron bajo la condicion de privacion antes descrita cuidando de
mantener un peso corporal no menor al 85% de acuerdo a su edad. Esta fase tuvo
una duracion de 3 a 4 dias.

2.2 Evaluacién de latoma de riesgos
Al dia siguiente de haber cumplido el criterio de adquisicion (aprox. a los 32 EPN),
se colocé a la rata en la plataforma izquierda (seleccionada como plataforma de
inicio para todas las ratas) habiendo colocado previamente el puente de 2 cm de
ancho en lugar del de 3 cm usado en la fase de moldeamiento. En este puente de
2 cm se le permitieron 33 traslados, lo cual constituye la prueba de toma de
riesgos ante un ancho menor y novedoso que representa mayor riesgo en esta
primera sesion de prueba. El segundo dia de prueba se procedié como en el dia
anterior, pero esta vez con el puente de 1 cm y también se le permitieron 33
traslados. El tercer dia de prueba se inicié con el ancho de puente de 0.5 cm., y se
le permitid realizar 33 traslados. Finalmente, el cuarto dia, se inicié con el puente

de 0.25y se le permitié a la rata un maximo de 33 traslados.

Imagen 2. Fotografias de la prueba de toma de riesgos en el paradigma
Puente de transicidén. La imagen A muestra los puentes intercambiables, el de
extrema izquierda es el puente de 3 cm, con el cual se entrend a los animales; el

puente de extrema derecha es el de 0.25 cm de ancho, el cual representa el
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mayor riesgo para lo animales. La imagen B, muestra la ejecucion de un animal

durante el traslado sobre el puente.
Se registro el siguiente parametro en esta prueba:

e Tiempo promedio de traslado por el puente (2, 1, 0.5 y 0.25 cm). Esta
definido por el promedio de todos los tiempos de traslado durante la prueba.

La prueba finalizé cuando el sujeto complet6 33 traslados en el puente de 0.25 cm.

2.3 Criterio de clasificacion
Para cada ancho de puente se tomé la mediana como linea de corte. Las ratas

clasificadas debian de ser consistentes en sus tiempos de ejecucién al menos en
los 2 puentes de mayor riesgo (0.5 y 0.25 cm), es decir, que en ambos puentes

hubiesen estado clasificadas dentro del mismo grupo.

3. Exposicion de alcohol asociada a una situacién de riesgo (protocolo 1)

a) El dia que terminé la prueba de toma de riesgos se les dio alimento a libre
demanday se les privo de agua a partir de las 17:00 hrs de ese mismo dia.

b) Al dia siguiente a las 11:00 hrs (aprox. A los 37 EPN) se colocé a la rata en
el mismo dispositivo. Se coloco el puente de 1 cm de ancho, pero en esta
sesion se reforzé cada traslado con 0.15 ml de la solucién de sacarosa 5%
w/v mas etanol al 5% v/v. Después de 33 ensayos (traslados) se suspendid
la sesion y se regreso a la rata a su caja habitacion y se le abastecio con
agua natural 1 hora después de haber completado la prueba de este dia; a
las 17:00 hrs de este mismo dia nuevamente se le quité el contenedor de
agua.

c) Al siguiente dia (aprox. A los 38 DP) se les prob6 con el protocolo de la
Figura 25 (anexos) con el mismo puente de 1 cm hasta completar 33
traslados, o bien antes, con base en los criterios estipulados para
suspender la prueba. El reforzador en ésta y las siguientes dos fases no fue
continuo totalmente y la dosis del reforzador se increment6 de 0,15 a 0.2 ml
de tal manera que al final bebieron 4 ml de la solucion. Una hora después
de haber suspendido la prueba, se les abastecid de agua a libre demanda y
nuevamente se les restringio de liquidos a partir de las 17:00.

44



d)

b)

Durante los siguientes dos dias se evaluaron con el mismo protocolo de la
Figura 25, pero ahora iniciando con el ancho de puente de 0.5 cm hasta
completar 33 traslados. Una hora después de haber suspendido la prueba,
se les abastecié de agua a libre demanda y nuevamente se les restringio de
liquidos a partir de las 17:00.

Durante los siguientes 2 dias se prob6 a los animales con el mismo
protocolo de la Figura 25, pero con el ancho de puente de 0.25 cm hasta
completar 33 traslados. Al final de estos 2 dias de prueba, se separ6 a los
animales en jaulas individuales con alimento y agua a libre demanda. Al

terminar esta fase los animales tenian aproximadamente 42 dias EPN.

Exposicién de alcohol sin asociacién a situacion de riesgo (protocolo
2)

El dia que termind la prueba de toma de riesgos, se les dio agua y alimento
a libre demanda y se privaron de agua a partir de las 17: 00 hrs.

Al dia siguiente, a las 11:00 hrs (aprox. A los 37 DP) las ratas se separaron
en cajas individuales temporalmente por 30 min, se les colocé un bebedero
con 4.95 ml (cantidad de solucidn correspondiente a los reforzadores al que
tuvieron acceso las ratas que pasaron por el protocolo 1 ese mismo dia) de
solucion de sacarosa 5% w/v y etanol 5% v/v, sin disponibilidad de
alimento. Al terminar la media hora de acceso a la solucidn, las ratas fueron
regresadas a las cajas colectivas con acceso al alimento a libre demanda.
Una hora y media después del acceso a la solucion de alcohol, se colocé
un bebedero de agua a libre demanda, el mismo que fue retirado a las
17:00 h.

Durante los 5 dias subsiguientes, a las 11:00 hrs. fueron separadas
nuevamente en cajas individuales temporalmente (30 min), se colocé un
bebedero con 4.0 ml de la misma solucién (correspondiente a la cantidad
de solucion que obtuvieron las ratas del grupo del protocolo con riesgo en
sus pruebas sucesivas de 5 dias bajo el protocolo de la Figura 25). Al
término de cada dia, los animales se regresaron a sus cajas en grupo con

alimento a libre demanda. Una hora y media después se les colocé un
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d)

b)

f)

bebedero con agua, el mismo que fue retirado nuevamente a las 17:00 h. Al
término del sexto dia, los animales se separaron en jaulas individuales con
alimento y agua a libre demanda.

Al terminar esta fase los animales tenian aproximadamente 42 dias de
EPN.

A partir del término de esta fase los animales de este grupo recibieron un
trato idéntico descrito en las fases comunes a ambos grupos que a

continuacion se describe.

Exposicién a dos botellas: solucion de etoh 5% + sacarosa al 5%; y
solucion de sacarosa al 5%

La siguiente fase es igual en los dos grupos expuestos al alcohol con y sin
riesgo.

A las 72 horas de haber terminado la fase anterior, se colocaron dos
bebederos (alrededor del medio dia) con soluciones diferentes, uno con
agua y sacarosa al 5% w/v y otro con agua, sacarosa al 5% w/v y Etanol
5% vlv; ademas de alimento a libre demanda (medido). Estas soluciones
permanecieron a libre demanda por 24 horas cada tercer dia y se midi6 su
consumo de la primera hora y de las 24 totales. Este protocolo se repitio
hasta completar 8 dias de acceso.

Cada tercer dia, durante los dias sin acceso a las soluciones (sacarosa y
sacarosa+etanol) las ratas tuvieron libre acceso a alimento y agua natural, y
sus consumos fueron medidos.

Completada esta fase, los animales se mantuvieron continuamente a libre
demanda de alimento y agua natural.

A las 72 horas después de haber terminado esta fase se realiz6 de nuevo la
prueba de ansiedad (Aprox. A los 64 EPN)

Al dia siguiente de la prueba de ansiedad, se realiz6 nuevamente la prueba
de campo abierto por 10 min en dos dias consecutivos, discriminando la
actividad y las conductas exploratorias de los primeros 5 y los segundos 5

min de la prueba.
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g) A los 80 dias de edad los sujetos fueron expuestos de nuevo a esta fase.

Tuvieron acceso a dos bebederos uno sacarosa al 5% w/v y otro con

sacarosa 5% w/v + Etanol 5% v/v. Estas soluciones permanecieron a libre

demanda por 24 horas cada tercer dia y se midié su consumo de la primera

hora y de las 24 totales. Este protocolo se repitié hasta completar 8 dias de

acceso al protocolo de exposicién simultdnea a ambas soluciones. Cada

tercer dia, durante los dias sin acceso a las soluciones las ratas tuvieron

libre acceso a alimento y agua, y sus consumos fueron medidos.

h) Completada esta fase, los animales fueron sacrificados.

Tabla 7. Cronograma de actividades.

DIA DE EPN | PROCEDIMIENTO
21 Destete, se colocaron en grupo de 3-4 sujetos.
22-23 Habituacion al bioterio interno del laboratorio
24y 25 Evaluacién de la actividad motora en la preadolescencia
26 Evaluacién de la ansiedad en la preadolescencia
27 Familiarizacidn con las pellas de 45 mg.
28-30 Moldeamiento en el Puente de transicion
aprox.
31-34 Prueba de toma de riesgos
aprox.
35-42 Primera exposicion al alcohol con riesgo (lo beben por primera vez en el puente)
aprox. Primera exposicion al alcohol sin riesgo (lo beben por primera vez en la jaula)
43-45 Son colocados en jaulas individuales y se permiten 3 dias de habituacién a la nueva
aprox. condicién
45-59 Consumo libre a dos botellas de solucidn en la edad juvenil:
aprox. 1. Agua con sacarosa al 5%
2. Agua con sacarosa al 5% y alcohol 5%

60-62 72 horas sin manipulacién experimental
aprox.
62 aprox. Evaluacion de la ansiedad
63-64 Evaluacién de la actividad motora
aprox.
65-80 Periodo sin procedimientos, se espera que cumplan 80 dias EPN.
aprox.
80-96 Consumo libre a dos botellas de solucién en la edad adulta:
aprox. 1. Agua con sacarosa al 5%

2. Agua con sacarosa al 5%y alcohol al 5%

Al terminar, los animales son sacrificados

47




ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis del consumo de soluciones de los dos grupos con base en la

clasificacion: Baja Toma de Riesgos (BTR) y Alta Toma de Riesgos (ATR) se
realizd6 un ANDEVA de dos factores con disefio mixto (grupos X soluciones), tanto
en edad juvenil como en edad adulta, y de la primera y 24 horas de consumo.
Para el andlisis de actividad motora, se realiz6 un ANDEVA de dos factores tanto
de los cuadrantes recorridos como de las conductas exploratorias (factor A: 2
grupos X factor B: primeros 5 min y segundos 5 min), tanto para el dia 1 como
para el dia 2, y en la preadolescencia (24 y 25 Edad Postnatal, EPN) como en la
adolescencia (59 y 60 EPN). Para el andlisis de la ansiedad, medida con el
paradigma laberinto en cruz elevado, se realiz6 un ANDEVA de dos factores
(factor A grupos y factor B brazo abierto y brazo cerrado), tanto de la edad
preadolescente (26 EPN) como de la edad adolescente (61 EPN). Como prueba a
posteriori se utilizé Tukey 5%. ElI consumo de agua, alimento y ganancia de peso
se realiz6 con un ANDEVA de 1 factor para grupos independientes, se utilizd

Tukey 5% como prueba a posteriori.

Para el andlisis del consumo de soluciones de los cuatro grupos con base en la
clasificacion: BTR sin riesgo, BTR con riesgo, ATR sin riesgo y ATR con riesgo se
realizdé una prueba no paramétrica ya que la diferencia entre las “n” de los grupos
era grande. Se realizé una prueba Kruskal Wallis de manera individual para cada
solucién, tanto para la edad juvenil como edad adulta, asi como para la primera y
las 24 horas de consumo. Como prueba a posteriori se utiliz6 Dunn. También se
utilizé la prueba Kruskal Wallis para analizar el consumo de agua, alimento y
ganancia de peso, y se utiliz6 como prueba a posteriori Dunn. El andlisis de la
actividad motora se llevd a cabo con una prueba Kruskal Wallis tanto para los
cuadrantes recorridos como para las conductas exploratorias, para los primeros 5
minutos como para los segundos 5 minutos, para el dia 1 y para el dia 2, asi
como, para la preadolescencia como para la adolescencia. El analisis de ansiedad
se llevo a cabo también con una prueba Kruskal Wallis, para los brazos abiertos
como para los brazos cerrados, y para la preadolescencia como para la

adolescencia.
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RESULTADOS

1. EVALUACION DE LA TOMA DE RIESGOS EN EL PARADIGMA PUENTE
DE TRANSICION
Al observar el desempefio de las 49 ratas en los 4 puentes de diferente ancho, se

encontré un aumento del tiempo de traslado dado en centésimas de segundo (cs)
a medida que la prueba va implicando un mayor riesgo, es decir, a medida que el
ancho de puente es mas pequefio (Figura 1). En la ejecucion del puente de 2 cm
(considerado el de menor riesgo) se puede observar que los tiempos son mas
parecidos entre si. Por el contrario, en el puente de 0.25 cm considerado el de
mayor riesgo se puede observar que los tiempos de traslado, ademas de ser
mayores, tienen mayor variabilidad. Lo cual sugiere que el puente mas delgado
representd un mayor riesgo para los sujetos y nos permite observar las diferencias

en la conducta ante una situacion de riesgo. La mediana se muestra en negro.
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1 4 7 1013161922 2528 3134374043 4649

1 4 7 1013161922252831343740434649

Sujetos Sujetos
450 - 0.5cm 450 - 0.25cm
400 - 400 -
350 - 350 -
8300 - 8300 -
8250 - S 250 -
K K
@200 - @200 -
2150 - 150 -
9100 - o 100 -
o o
€ 50 - £ 50 -
o 2
|- 0 TTTTTTTITTITTTI I T I T I T I T I T I T T I T I T I I T I T I T I TITITTIT I '_ 0 TTTTTTITTITTITITITITTITITTITTIITT
1 4 71013161922252831343740434649 1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49
Sujetos Sujetos

Figura 1. Tiempo promedio de los 33 traslados en centesimas de segundo (cs) para cada
grosor de puente. Se observa el desempefio de las 49 ratas en los 4 puentes de diferente ancho.
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Posteriormente, se realizO un ANDEVA de un factor para grupos relacionados
(n=49) del tiempo promedio de los 33 traslados para cada grosor de puente. El
desempeiio en cada puente fue significativamente diferente del resto [F (3,144)=
668.81, p <0.0001]. El analisis a posteriori (Tukey 5%) mostrd que el desempefio

en cada uno de los puentes es distinto al resto.

Tiempo promedio de traslado
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Grosor de puente

Figura 2. Tiempo promedio del desempefio en cada ancho de puente. En el eje de las Y se
muestra el tiempo en centésimas de segundo (cs), y en el eje de las X el promedio de traslado de
todos los sujetos (n=49) en los 4 puentes. Se encontré que todos los puentes tienen promedios de
tiempo de traslado significativamente diferentes de los otros (p<0.00001). Las barras indican la
media + 1EEM.

Los puentes que implicaban un mayor riesgo para los sujetos fueron el de 0.5 cmy
el de 0.25 cm, lo cual fue congruente con mayores tiempos de traslado en ellos.
Fue evidente que el tiempo promedio de traslado aument6 a medida que el puente
fue mas angosto; sin embargo, en algunas ratas no habia congruencia en los
tiempos en estos dos puentes mas angostos. Por lo cual s6lo se asignaron al
grupo de baja toma de riesgos, aquellas ratas que tenia mayor tiempo de traslado,
por arriba de la mediana, tanto en el puente de 0.25, como en de 0.5, y al grupo de
alta toma de riesgos aquellas ratas que tuvieron tiempos cortos, por debajo de la

mediana, en ambos puentes.
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1. ANALISIS DE DOS GRUPOS CON BASE EN LA CLASIFICACION: BAJA
TOMA DE RIESGOS (BTR) Y ALTA TOMA DE RIESGOS (ATR)

En total seleccionamos 15 ratas para cada grupo, es decir, 15 ratas que tanto en
0.5 cm como en 0.25 cm estuvieron por debajo de la mediana y 15 ratas que en
ambos puentes estuvieron por arriba de la mediana. Una vez establecida la
seleccién de los grupos y con el fin de conocer si pertenecian a grupos diferentes
con base en sus tiempos de traslado se realizé una prueba t para analizar las
diferencias entre las medias de los dos grupos en la prueba de mayor riesgo (0.25
cm). Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos [t (14)=9.75,
p<0.0001] (Figura 3).
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Figura 3. Promedio del traslado por el puente de 0.25 cm entre los grupos de BTRy ATR. En
la Figura 3 se muestra en el eje de las X las medias de los dos grupos y en el eje de las Y el
tiempo de traslado en centésimas de segundo (cs). Las barras indican la media + 1EEM. Se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos p<0.0001.
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1.1 CONSUMO DE SACAROSA Y ETOH

Como ya se mencioné en métodos, durante la fase de consumo de libre eleccion
de ambas soluciones (sacarosa 5%; sacarosa 5%+ETOH 5%) se midio la primera
hora de consumo, asi como el consumo durante 24 horas. Esta prueba se llevo a
cabo en dos periodos durante el experimento la primera vez en la edad juvenil
(45-60 EPN aprox.) y la segunda en la edad adulta (80-95 EPN). Los datos fueron
analizados con un disefio mixto de 2 factores, Factor A: grupos; Factor B:

consumo de soluciones.

En el consumo de la primera hora en edad juvenil (Figura 4A) se encontré un
efecto significativo del factor A (grupos) [F (1,28)=4.12, p=0.05,*] lo cual indica que
el grupo de BTR consume mas liquidos en la primera hora de acceso que el grupo
de ATR durante la edad juvenil.

En la edad adulta (Figura 4B) se observé un efecto significativo del factor A [F
(1,28)=17.30, p=0.0003, **] similar a lo observado en la edad juvenil, lo cual indicé
que el grupo de BTR consume significativamente mas liquidos que el grupo de
ATR durante la edad adulta. También se encontré una interaccion marginal entre
ambos factores [F (1,28)=3.39, p=0.07), lo cual indica una tendencia del grupo de

BTR a consumir mas sacarosa.
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Figura 4. Promedio de la primera hora de consumo de soluciones de los dos grupos. La
Figura A muestra el consumo de la edad juvenil y la Figura B lo muestra en la edad adulta. En el
eje de las X se muestra el consumo de las dos soluciones de ambos grupos (BTR y ATR) En el eje
de las Y se muestra la escala en mililitros. En la edad juvenil (Figura 4A) se encontré un efecto
significativo del factor A (grupos) (p=0.05,*). En la edad adulta (Figura 4B) se observé un efecto
significativo del factor A (p=0.0003, **). Las barras indican la media + 1EEM.
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Asi mismo, se realizo un disefio mixto de dos factores para las 24 horas restantes
de consumo tanto para edad juvenil como edad adulta. Durante la edad juvenil
(Figura 5A) se encontro interaccion significativa entre los factores [F (1,28)=4.01,
p=0.05,*] lo cual indica que el grupo de BTR consumié significativamente mas
sacarosa que el grupo de ATR. En el mismo analisis también resultaron
significativos el Factor A [F (1,28)=4.52, p=0.04], lo cual indic6 mayor consumo de
liquidos en el grupo BTR. Durante la edad adulta (Figura 5B) se encontré un
efecto significativo del factor A [F (1,28)=5.88, p=0.02,*] que indic6 que el grupo
de BTR consume mas liquidos que el grupo de ATR y también se encontré un
efecto del factor B [F (1,28)=32.84, p<0.0001, ***] que indicO que ambos grupos

consumen mas sacarosa que alcohol pero no se encontrd interaccion.
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Figura 5. Promedio de 24 horas de consumo de soluciones de los dos grupos. La Figura A
muestra las medias del consumo de la edad juvenil y la Figura B lo muestra en la edad adulta. En
el eje de las X se muestra el consumo de ambos grupos, mientras que en el eje de las Y se
muestra la media del consumo en mililitros de solucion. En la edad juvenil el grupo de BTR
consume mas sacarosa que el grupo de ATR (p=0.05,%). También hubo efecto significativo del
factor A (p<0,04, **). En la edad adulta ambos grupos consumen mas sacarosa que ETOH
(p<0.0001, ***), y también hubo efecto del factor A (p<0.02, *) Las barras indican la media + EEM.
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1.2 DESEMPENO EN CAMPO ABIERTO
Se midié la actividad motora como una posible variable interviniente que pudiera

indicar diferencias motoras entre los grupos. Se utilizd una prueba de campo
abierto dos dias consecutivos, tanto en edad preadolescente (24 y 25 de EPN)
como en la adolescencia después de terminar la primera prueba de consumo (59-
60 EPN).

1.2.1 Preadolescencia
Se realiz6 un ANDEVA de dos factores, factor A grupos; BTR y ATR vy factor B:

primeros 5 min y segundos 5 min de los cuadrantes recorridos durante el dia 1
(Figura 6A) y dia 2 (Figura 6B) en la preadolescencia (24 y 25 EPN). En ambos
dias el factor B fue significativo, dia 1[F (1,28)= 82.89 p<0.0001,***), dia 2 [F
(1,28)= 47.16, p<0.0001,***] lo cual indica que en ambos dias, los dos grupos

recorren menor cantidad de cuadrantes durante la fase de los segundos 5

minutos.
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Figura 6. Media de los cuadrantes recorridos durante el dia 1 (Figura A) y dia 2 (Figura B) de
la preadolescencia (24 y 25 EPN). En el eje de las X se muestra el promedio de cuadrantes de
los dos grupos. En el eje de las Y se encuentra la escala dada en nimero de cuadrantes
recorridos. Las barras claras muestran los cuadrantes recorridos durante los primeros 5 min y las
barras oscuras muestran los cuadrantes recorridos en los segundos 5 min de la prueba. Tanto en
el dia 1 como en el dia 2 los sujetos recorren mas cuadrantes los primeros 5 min (p<0.0001, ***).
Las barras indican la media + 1EEM.
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Se realizé un ANDEVA de dos factores: factor A grupos: BTR y ATR, y factor B:
primeros 5 min y segundos 5 min de la conducta exploratoria (CE) tanto para el
dia 1 (Figura 7A) y dia 2 (Figura 7B) en la preadolescencia (24 y 25 EPN). En
ambos dias el factor B fue significativo, dia 1 [F (1,28)=27.35, p<0.0001, ***], dia 2
[F (1,28)= 9.68, p<0.0043, **], lo cual indica que ambos grupos realizaron menor

cantidad de conductas exploratorias durante los segundos 5 minutos de la prueba.
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Figura 7. Media de las conductas exploratorias (CE) realizadas durante el dia 1 (Figura A) y
dia 2 (Figura B) de la preadolescencia (24 y 25 EPN). En el eje de las X se encuentra el
promedio de conductas exploratorias de los dos grupos. En el eje de las Y se encuentra la escala
dada en namero de conductas exploratorias realizadas. Las barras claras muestran las conductas
exploratorias realizadas durante los primeros 5 min y las barras oscuras muestran las conductas
exploratorias realizadas en los segundos 5 min de la prueba. En el dia 1, los sujetos realizaron
menos cantidad de conductas exploratorias durante los segundos 5 minutos de la prueba
(p<0.0001, ***). En el dia 2, los sujetos realizaron menos cantidad de conductas exploratorias
durante los segundos 5 minutos de la prueba (p<0.0043, **). Las barras indican la media + 1EEM.
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1.2.2 Adolescencia
Se realiz6 un ANDEVA de dos factores de los cuadrantes recorridos durante el dia

1 (Figura 8A) y dia 2 (Figura 8B) durante la prueba de campo abierto realizada en
la adolescencia (59 y 60 EPN). El factor A grupos: BTR y ATR, vy factor B:
primeros 5 min y segundos 5 min. En todos los casos el factor B fue significativo,
dia 1 [F (1,28)= 73.14 p<0.0001, ***], dia 2 [F (1,28)= 407.48, p<0.0001, ***], lo
cual indica que ambos grupos recorren menor cantidad de cuadrantes durante la

fase de los segundos 5 minutos, tanto en el dia 1 como en el dia 2.
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Figura 8. Media de los cuadrantes recorridos durante el dia 1 (Figura A) y dia 2 (Figura B)
durante la adolescencia (50 y 60 EPN). En el eje de las X se encuentra el promedio de
cuadrantes de los dos grupos. En el eje de las Y se encuentra la escala dada en ndimero de
cuadrantes recorridos. Las barras claras muestran los cuadrantes recorridos durante los primeros
5 min y las barras oscuras muestran los cuadrantes recorridos en los segundos 5 min de la prueba.
Tanto en el dia 1 como en el dia 2 los sujetos recorren mas cuadrantes los primeros 5 min
(p<0.0001, ***). Las barras indican la media + 1IEEM.
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Se realizé un ANDEVA de dos factores de la conducta exploratoria (CE) durante el
dia 1 (Figura 9A) y dia 2 (Figura 9B) durante la prueba de campo abierto realizada
en la adolescencia (59 y 60 EPN). El factor A son los grupos: BTR y ATR vy el
factor B: primeros 5 min y segundos 5 min. En todos los casos el factor B es
significativo, dia 1 [F (1,28)=91.30, p<0.0001,***], dia 2 [F (1,28)=168.03,
p<0.0001,***], lo cual indica que ambos grupos realizaron menor cantidad de

rearings durante la fase de los segundos 5 minutos, tanto el dia 1 como el dia 2.
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Figura 9. Media de las conductas exploratorias (CE) durante el dia 1 (Figura A) y dia 2
(Figura B) de la prueba de campo abierto realizada durante la adolescencia (59 y 60 EPN). En
el eje de las X se encuentra el promedio conducta exploratoria de los dos grupos. En el eje de las
Y se encuentra la escala dada en nimero de conductas exploratorias realizadas. Las barras claras
muestran los conductas exploratorias realizadas durante los primeros 5 min y las barras oscuras
muestran conductas exploratorias realizadas en los segundos 5 min de la prueba. En todos los
casos, los sujetos realizaron menos cantidad de conductas exploratorias durante los segundos 5
minutos de la prueba (p<0.0001, ***). Las barras indican la media + 1EEM.
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1.3 LABERINTO EN CRUZ ELEVADO, PRUEBA DE ANSIEDAD
Se realizé la prueba de ansiedad en el laberinto en cruz elevado para descartar

que los resultados en el puente de transicion hayan sido afectados por la ansiedad
generada por la altura de dicho dispositivo. Se realiz6 un ANDEVA de dos
factores: factor A grupos y factor B brazo abierto y brazo cerrado, tanto de la edad
preadolescente (26 EPN) como de la edad adolescente (61 EPN). En ambos
analisis se encontro un efecto significativo del factor B (p<0.0001,***) lo cual indica
que ambos grupos pasaron significativamente mas tiempo en el brazo cerrado que
en el abierto. Sin embargo, no hubo diferencia en los niveles de ansiedad entre los

dos grupos.
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Figura 10. Medias del tiempo en segundos (seg) de los brazos cerrado (negro) y abierto
(gris) en la prueba de ansiedad durante la preadolescencia (26 EPN; Figura A) y durante la
adolescencia (61 EPN, Figura B) de los dos grupos. En el eje de las X se muestran el
desempefio de los dos grupos. El eje de las Y muestra la escala en segundos. La Figura A
muestra el desempefio en la preadolescencia (26 EPN) y la Figura B muestra el desempefio en la
adolescencia (61 EPN). En todos los casos los sujetos pasaron mas tiempo en el brazo cerrado
que en el brazo abierto (p<0.0001, ***) Las barras indican la media + 1EEM.
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1.4 CONSUMO DE AGUA

Durante los dias en que los sujetos no tuvieron acceso a las soluciones, tuvieron
acceso a agua a libre demanda durante 24 horas la cual fue medida cada tercer
dia. Se realiz6 un ANDEVA de 1 factor tanto del consumo en edad juvenil (Figura
11A) como en edad adulta (Figura 11B). Durante la edad juvenil se encontré que
el grupo de Alta Toma de Riesgos consume significativamente mas agua que el
grupo de Baja Toma de riesgos [F (1,28)=6.24, p=0.01, **]. No se encontraron
diferencias significativas durante la edad adulta.
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Figura 11. Media del consumo de agua en mililitros (ml) de los dos grupos. Las gréficas
muestran en el eje de las X el consumo de agua de los 2 grupos y en el eje de las Y la escala del
consumo de agua dada en mililitros, La Figura A muestra el consumo en la edad juvenil, mientras
gue la Figura B muestra el consumo en edad adulta. Durante la edad juvenil, el grupo de ATR
consume mas agua que el grupo de BTR (p<0.01, **). Las barras indican la media + 1EEM.
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1.5 CONSUMO DE ALIMENTO

Cada tercer dia que las soluciones no estaban disponibles se midié el consumo de
alimento. Para analizarlo se realizO un ANDEVA de un factor para grupos
independientes para cada edad. Durante la edad adulta (Figura 12B) se encontr
que el grupo de baja toma de riesgos consumié significativamente mas alimento
que el grupo de alta toma de riesgos [F (1,28)=5.98, p=0.02,*]. En la edad juvenil

no se encontraron diferencias significativas (Figura 12A).
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Figura 12. Promedio del consumo de alimento en gramos (g) de los dos grupos. Las gréficas
muestran en el eje de las X el consumo de alimento de los 2 grupos y en el eje de las Y la escala
dada en gramos. La Figura A muestra el consumo en la edad juvenil, mientras que la Figura B
muestra el consumo en edad adulta. Durante la edad adulta, se encontr6 que el grupo de BTR
consume mas alimento que el grupo de ATR (p<0.02, *) Las barras indican la media + 1IEEM.
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1.6 GANANCIA DE PESO

Se calcul6 la ganancia de peso durante el consumo de soluciones, tanto en la
edad juvenil como en la edad adulta. Para el andlisis se realiz6 un ANDEVA de 1
factor para grupos independientes. Se encontr6 que durante la edad juvenil
(Figura 13A) el grupo de BTR, significativamente, tuvo mayor ganancia de peso
que el grupo de alta toma de riesgos [F (1,28)=8.48, p<0.001]. En la edad adulta
no se observaron diferencias significativas entre grupos (Figura 13B).
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Figura 13. Promedio del indice de ganancia de peso de los dos grupos. Las graficas muestran
en el eje de las X el promedio de la ganancia de peso de los 2 grupos y en el eje de las Y la
escala dada en indice de ganancia de peso. La Figura A muestra la ganancia de peso en edad
juvenil, mientras que la Figura B muestra el indice de ganancia de peso en edad adulta. Durante la
edad juvenil, el grupo de BTR tiene una mayor ganancia de peso con respecto al grupo de ATR
(p<0.001, *). Las barras indican la media + 1EEM.
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2. ANALISIS CORRESPONDIENTE A LA SUBCLASIFICACION DE
CUATRO GRUPOS CON BASE EN LA MANERA EN QUE FUERON
EXPUESTOS INICIALMENTE AL ALCOHOL O LA SACAROSA: BTR SIN
RIESGO, BTR CON RIESGO, ATR SIN RIESGO Y ATR CON RIESGO

Como fue descrito en la seccion de métodos, una vez divididos los grupos en alta
y baja toma de riesgos, se procedio a realizar una subdivision de estos, tomando
en cuenta la forma en que fueron expuestos al alcohol, con riesgo (disponibilidad
al alcohol después de cruzar el puente) o sin riesgo (disponibilidad no condicional
de una cantidad equivalente de alcohol en su jaula).

2.1 CONSUMO DE SACAROSA Y ETOH

Al subdividir los grupos de BTR y ATR obtuvimos 4 grupos: BTR sin riesgo (n=5),
BTR con riesgo (n=10), ATR sin riesgo (n=8) y ATR con riesgo (n=7). Sin

“ ”» “"

embargo, las “n” de los grupos eran desiguales y la “n” del grupo de BTR sin
riesgo era mas pequefia en comparacion con los otros grupos por lo cual era
necesario usar estadistica no paramétrica para el andlisis de los datos. Aplicamos
la prueba Kruskal Wallis para analizar el consumo de ambas soluciones durante la
primera hora de consumo, Se analizé cada solucién por separado. Se encontraron
datos significativos en el consumo de sacarosa durante la edad adulta (H=12.43,
p=0.0060), la prueba a posteriori Dunn mostré que el grupo de BTR con riesgo
consumié mas sacarosa que el grupo de ATR con riesgo (Figura 15B). También
se encontré significancia en el consumo de alcohol durante la edad adulta
(H=8.099, p=0.04), sin embargo la prueba a posteriori Dunn no mostro

comparaciones significativas (Figura 15D).
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Figura 15. Promedio de la primera hora de consumo de soluciones de los cuatro grupos. En
el eje de las X se muestra el consumo de los 4 grupos en el eje de Y se encuentra la escala dada
en mililitros de solucion. La Figura A muestra el consumo de sacarosa durante la primera hora de
exposicion en la fase de edad juvenil. Mientras que la Figura B lo muestra durante la edad adulta.
La Figura C muestra el consumo de etoh durante la primera hora de exposicién durante la edad
juvenil. La Figura D lo muestra en edad adulta. En Edad adulta las de BTR con riesgo consumen
mas sacarosa que las de ATR con riesgo (p=0.0060, *), Las barras indican la media + 1EEM.
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Se realiz6 una prueba Kruskal Wallis para analizar el consumo de las soluciones
durante las 24 horas restantes de exposicién. Se hicieron analisis por separado
para sacarosa y para etoh. No se observaron diferencias significativas entre

grupos en edad juvenil ni tampoco en edad adulta para ninguna solucion.
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Figura 16. Promedio de las 24 horas de consumo de soluciones de los cuatro grupos. En el
eje de las X se encuentran el consumo de los 4 grupos, en el eje de Y se encuentra la escala
dada en mililitros. La Figura A muestra el consumo de sacarosa durante las 24 horas de exposicion
en la fase de edad juvenil. Mientras que la Figura B lo muestra durante la edad adulta. La Figura C
muestra el consumo de etoh durante las 24 horas de exposicion durante la edad juvenil. La Figura
D lo muestra en edad adulta. Las barras indican la media + EEM.
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2.2 CAMPO ABIERTO

3.2.1Preadolescencia

Se realizé una prueba Kruskal-Wallis de los cuadrantes recorridos durante el dia 1
(Figura 17A) y dia 2 (Figura 17B) de la prueba campo abierto durante la
preadolescencia (24 y 25 dias postnatal), tanto para los primeros 5 minutos
(barras claras) como para los segundos 5 minutos (barras oscuras). Es decir, se
realizaron 4 analisis Kruskal-Wallis: primeros 5 minutos durante el dia 1 y
segundos 5 minutos durante el dia 1 (Barras claras y oscuras de la Figura 17A,
respectivamente); asi como, primeros 5 minutos durante el dia 2 y segundos 5
la Figura 17B,

respectivamente). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 17. Promedio de cuadrantes recorridos durante el dia 1 (Figura A) y dia 2 (Figura B)
durante la preadolescencia (24 y 25 EPN) de los 4 grupos. En el eje de las X se encuentra el
promedio de cuadrantes de los cuatro grupos. En el eje de las Y se encuentra la escala dada en
namero de cuadrantes recorridos. Las barras claras muestran los cuadrantes recorridos durante
los primeros 5 min y las barras oscuras muestran los cuadrantes recorridos en los segundos 5 min
de la prueba. Las barras indican la media + 1IEEM.
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Se realizd una prueba Kruskal-Wallis de la conducta exploratoria (CE) realizada
durante el dia 1 (Figura 18A) y dia 2 (Figura 18B) de la prueba campo abierto
durante la preadolescencia (24 y 25 EPN), tanto para los primeros 5 minutos
(barras claras) como para los segundos 5 minutos (barras oscuras). Es decir, se
realizaron 4 analisis Kruskal-Wallis: primeros 5 minutos durante el dia 1 y
segundos 5 minutos durante el dia 1 (Barras claras y oscuras de la Figura 18A,
respectivamente); asi como, primeros 5 minutos durante el dia 2 y segundos 5
la Figura 18B,

respectivamente). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 18. Promedio de conductas exploratorias (CE) durante el dia 1 (Figura A) y dia 2
(Figura B) durante la preadolescencia (24 y 25 EPN) de los 4 grupos. En el eje de las X se
encuentra el promedio la conducta exploratoria de los cuatro grupos. En el eje de las Y se
encuentra la escala dada en niumero de conductas exploratorias realizadas. Las barras claras
muestran las conductas exploratorias realizadas durante los primeros 5 min y las barras oscuras
muestran las conductas exploratorias realizadas en los segundos 5 min de la prueba. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Las barras indican la media + 1EEM.
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3.2.2 Adolescencia

Se realizé una prueba Kruskal-Wallis de los cuadrantes recorridos durante el dia 1
(Figura 19A) y dia 2 (Figura 19B) de la prueba campo abierto durante la
adolescencia (59 y 60 EPN), tanto para los primeros 5 minutos (barras claras)
como de los segundos 5 minutos (barras oscuras). Es decir, se realizaron 4
analisis Kruskal-Wallis: primeros 5 minutos durante el dia 1 y segundos 5 minutos
durante el dia 1 (Barras claras y oscuras de la Figura 19A, respectivamente); asi
como, primeros 5 minutos durante el dia 2 y segundos 5 minutos durante el dia 2
(Barras claras y oscuras de la Figura 19B, respectivamente). No se encontraron

diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 19. Promedio de cuadrantes recorridos durante el dia 1 (Figura A) y dia 2 (Figura B)
durante la adolescencia (59 y 60 EPN) de los 4 grupos. En el eje de las X se encuentra el
promedio de cuadrantes de los cuatro grupos. En el eje de las Y se encuentra la escala dada en
namero de cuadrantes recorridos. Las barras claras muestran los cuadrantes recorridos durante
los primeros 5 min y las barras oscuras muestran los cuadrantes recorridos en los segundos 5 min
de la prueba. No se encontraron diferencias significativas. Las barras indican la media + 1IEEM.
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Se realizé una prueba Kruskal-Wallis de las conductas exploratorias (CE)
realizadas durante el dia 1 (Figura 20A) y dia 2 (Figura 20B) de la prueba campo
abierto durante la adolescencia (59 y 60 EPN), tanto para los primeros 5 minutos
(barras claras) como para los segundos 5 minutos (barras oscuras). Es decir, se
realizaron 4 analisis Kruskal-Wallis: primeros 5 minutos durante el dia 1 y
segundos 5 minutos durante el dia 1 (Barras claras y oscuras de la Figura 20A,
respectivamente); asi como, primeros 5 minutos durante el dia 2 y segundos 5
minutos durante el dia 2 (Barras claras y oscuras de la Figura 20B,

respectivamente). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
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Figura 20. Promedio de conductas exploratorias (CE) realizadas durante el dia 1 (Figura A)
y dia 2 (Figura B) durante la adolescencia (59 y 60 EPN) de los 4 grupos. En el eje de las X se
encuentra el promedio de las conductas exploratorias realizadas por los cuatro grupos. En el eje
de las Y se encuentra la escala dada en nimero de las conductas exploratorias realizadas. Las
barras claras muestran las conductas exploratorias realizadas realizados durante los primeros 5
min y las barras oscuras muestran las conductas exploratorias realizadas en los segundos 5 min
de la prueba. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Las barras indican la
media + 1EEM.
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2.3 LABERINTO EN CRUZ ELEVADO, PRUEBA DE ANSIEDAD

Al medir la ansiedad en los 4 subgrupos, se realizaron 4 analisis Kruskal Wallis:

tiempo en brazo cerrado durante la preadolescencia, tiempo en brazo cerrado

durante la adolescencia, tiempo en brazo abierto durante la preadolescencia,

tiempo en brazo abierto durante la adolescencia, sin embargo, no se encontraron

diferencias significativas entre grupos.
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Figura 21. Promedio de tiempo en segundos (seg) los brazos cerrado y abierto en la prueba
de ansiedad durante la preadolescencia (26 EPN; Figura A) y durante la adolescencia (61
EPN, Figura B) de los cuatro grupos. En el eje de las X se muestran el desempefio de los cuatro
grupos. El eje de las Y muestra la escala en segundos. La figura A muestra el desempefio en la
preadolescencia (26 EPN) y la figura B muestra el desempefio en la adolescencia (61 EPN). No se
observaron diferencias de ansiedad entre los grupos. Las barras indican la media + 1EEM.
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2.4 CONSUMO DE AGUA

Se realiz6 una prueba Kruskal Wallis para analizar el consumo de agua de los 4
grupos y se encontrd una significacion marginal (H=6.29, p=0.09), durante la edad
juvenil (Figura 22A), al parecer hay una tendencia del grupo de ATR sin riesgo a
beber mas agua que el grupo de BTR con riesgo. No se encontraron datos

significativos durante la edad adulta (Figura 22B).
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Figura 22. Promedio del consumo de agua en mililitros (ml) de los cuatro grupos. Las
gréficas muestran en el eje de las X el consumo de agua de los cuatro grupos y en el eje de las Y
la escala del consumo de agua dada en mililitros. La Figura A muestra el consumo en la edad
juvenil, mientras que la Figura B muestra el consumo en edad adulta. No se encontraron
diferencias significativas. Las barras indican la media £ 1 EEM.
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2.5 CONSUMO DE ALIMENTO

Se realiz6 una prueba Kruskal Wallis para analizar el consumo de alimento de los
4 grupos tanto para la edad juvenil como para la edad adulta. Se encontr6 un
efecto significativo (H=8.766, p=0.03) durante la edad adulta (Figura 23B) y la
prueba a posteriori Dunn mostré que el grupo de ATR sin riesgo consumié menos
alimento con respecto al grupo de BTR con riesgo. En la edad juvenil no se

observaron diferencias significativas (Figura 23A).
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Figura 23. Promedio de consumo de alimento en gramos (g) de los cuatro grupos. Las
graficas muestran en el eje de las X el consumo de alimento de los cuatro grupos y en el eje de las
Y la escala dada en gramos. La Figura A muestra el consumo en la edad juvenil, mientras que la
Figura B muestra el consumo en edad adulta. Durante la edad adulta, se encontr6é que el grupo de
BTR con riesgo consume mas alimento que el grupo de ATR sin riesgo (p<0.03, *). Las barras
indican la media + 1 EEM.
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2.6 GANANCIA DE PESO

Para analizar la ganancia de peso de los cuatro grupos durante el consumo de
soluciones tanto en edad juvenil como en edad adulta, se realiz6 una prueba
Kruskal-Wallis del indice de ganancia de peso de cada grupo. Se encontré una
significacion marginal en la edad juvenil (H=6.56, p=0.08) que podria indicar una
tendencia del grupo de BTR con riesgo a tener una mayor ganancia de peso con
respecto a los dos grupos de ATR (Figura 24A). No se encontraron diferencias

durante la edad adulta (Figura 24B).
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Figura 24. indice de ganancia de peso promedio de los cuatro grupos. Las graficas muestran
en el eje de las X el promedio de la ganancia de peso de los 4 grupos y en el eje de las Y la
escala dada en indice de ganancia de peso. La Figura A muestra la ganancia de peso en edad
juvenil, mientras que la Figura B muestra el indice de ganancia de peso en edad adulta. En la edad
juvenil, hay una tendencia del grupo de BTR con riesgo a tener mayor ganancia de peso con
respecto a los dos grupos de ATR. Las barras indican la media + 1EEM.
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DISCUSION
Se ha descrito que la impulsividad es un rasgo asociado al consumo de sustancias

adictivas, sin embargo, aun no se sabe si la impulsividad es un rasgo premoérbido
0 es consecuencia del uso de sustancias adictivas, por lo cual, se han utilizado
modelos animales que permitan estudiar los rasgos conductuales de los sujetos
antes de ser expuestos a drogas. Un rasgo de impulsividad poco estudiado en
este sentido es la toma de riesgos, por lo cual decidimos estudiar el rol de la toma

de riesgos sobre el consumo de sustancias con potencial adictivo.
CONFIABILIDAD DEL PARADIGMA

En el presente estudio se utilizé el paradigma Puente de Transicién para medir la
toma de riesgos. La tarea consiste en la presentacion de un puente cuyo ancho se
va reduciendo gradualmente a través de 4 dias consecutivos: 2 cm, 1 cm, 0.5 cmy
0.25 cm. Al analizar el desempefio de la n total (n=49) en los 4 puentes, pudimos
observar que a medida que el puente es mas angosto el tiempo de traslado
aumenta, y la media y la mediana del puente de 0.25 cm es del doble de tiempo
con respecto al puente de 2 cm. Estos datos indican que el riesgo es mayor
conforme el ancho del puente se reduce, de modo que la toma de riesgos es
definida operacionalmente como el menor tiempo de traslado por el puente de
0.25 cm, ya que pasar mas rapido por el puente mas angosto implicaria una
conducta mas riesgosa, es decir, de Alta Toma de Riesgos (ATR), mientras que
mayor tiempo en este puente manifiesta una conducta mas cautelosa de Baja
Toma de Riesgos (BTR).

Los resultados muestran que el paradigma Puente de Transicibn es una tarea
sensible a las diferencias individuales de la toma de riesgos entre sujetos
normales, ya que uno de los objetivos de este trabajo era estudiar las diferencias
individuales de la toma de riesgos en una muestra de ratas sin ningun tipo de
manipulacion experimental. Sin embargo, aun bajo condiciones controladas
obtuvimos diferencias en sus rasgos conductuales. Estos hallazgos sugieren,

sensibilidad del paradigma ante estas diferencias conductuales predeterminadas.
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Por otra parte, este paradigma es unico en su tipo ya que la mayoria de los
paradigmas que miden la Toma de Riesgos son de tipo probabilistico, en los
cuales los animales tienen que elegir entre dos opciones, una ventajosa y otra
desventajosa, donde la opcion ventajosa da una recompensa pequefia pero
segura en su entrega, y la opcion desventajosa da una recompensa mayor pero
incierta en su entrega y con el paso de las sesiones la probabilidad de que el
reforzador no se entregue aumenta, de modo que el sujeto obtiene menor cantidad

de reforzador, por lo cual esta opcion se vuelve desventajosa.

Los paradigmas probabilisticos se basan en la prueba mas usada para evaluar
toma de riesgos en humanos, la tarea lowa Gambling Task (IGT) de Bechara et
al., (1994) y probablemente de aqui se deriva la mayor diferencia entre los
paradigmas probabilisticos y nuestra prueba, ya que estos son sensibles el
descuento del valor del reforzador por la incertidumbre en su entrega y el riesgo
implica no obtener el reforzador, en cambio, en nuestro paradigma existe un
verdadero riesgo potencial para los animales (caer del puente), ya que son
expuestos a situaciones de peligro, por lo tanto, la reaccion ante este tipo de
riesgos podria ser una medida mas confiable de toma de riesgos en roedores.
Ademas pudiera ser que los paradigmas probabilisticos estén mas relacionados
con la medicién de rasgos de compulsion, ya que mayor preferencia por la opcién
desventajosa sugiere un rasgo compulsivo que impide que el sujeto modifique su
conducta y cambie su estrategia hacia la opcion ventajosa que le dar4d mayores
ganancias, como se ha visto en pacientes con dafio neurolégico que muestran
conductas de perseveracion e inflexibilidad cognitiva y al ser evaluados tanto en
IGT como en BART, muestran altos niveles de toma de riesgos (Al-Khindi,
Macdonald, & Schweizer, 2014). Otra diferencia es que los paradigmas
probabilisticos, pertenecen al conjunto de paradigmas de eleccion ya que dan al
sujeto dos 0 mas opciones para elegir. Mientras que nuestro paradigma podria ser
considerado de accion, ya que mide la reaccidbn motora de los sujetos ante una
situacion de riesgo y ademas los sujetos no tienen opciones (salvo el no cruzar) ya
gue todos son entrenados para cruzar el puente por un reforzador de un mismo

tamano.
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Por otra parte, existe otro paradigma de tipo no probabilistico, el Multivariate
Concentric Square Field test (MCSFt) (Meyerson et al., 2006) es un modelo de
clasificacion de toma de riesgos basado en la tendencia de los roedores a
permanecer en estrecho contacto con las paredes (tigmotaxis) y evitar areas
abiertas y desconocidas que implican un riesgo potencial. Evalta el tiempo que el
animal pasa en areas naturalmente asociadas con peligro como por ejemplo areas
abiertas, iluminadas y un puente, en contraste con areas oscuras, pasillos y
paredes, las cuales no son asociadas a peligro. La ATR es clasificada por pasar
mMas tiempo en areas asociadas al peligro, mientras que la BTR es clasificada por
pasar mas tiempo en areas que no son asociadas al peligro. La principal diferencia
entre este paradigma y el nuestro, es que se basa en la actividad exploratoria del
sujeto para medir la toma de riesgos, por lo cual, podrian estar midiendo rasgos de
blusqueda de la novedad mas que una conducta de toma de riesgos. Sin embargo,
tanto la toma de riesgos como la busqueda de la novedad, han sido descritas
como rasgos de impulsividad. Ambos paradigmas parecen tener un componente
de accién ya que miden la reaccion motora del sujeto ante situaciones de riesgo,
como respuestas preponderantes. Lo que si es un hecho es que ambos
paradigmas exponen al animal a situaciones de riesgo potencial, y ambos miden la
toma de riesgos con base en los tiempos de una accién motora, por lo cual aqui

los consideramos como paradigmas de accion.

Por otra parte, existen muchos trabajos que intentan disociar el sustrato neural de
la impulsividad de accion y de eleccion. Algunos estudios han encontrado que no
hay correlacion entre paradigmas de impulsividad de eleccion como las pruebas
tipo Delay Discounting y los de impulsividad de accién como la prueba 5 Choice
Serial reaction Time Task (5CSRTT) (Winstanley et al., 2012). Estas diferencias
entre los paradigmas de accién o de eleccion, podrian deberse a que implican vias
neurales diferentes. Por ejemplo, de acuerdo con Aron, (2011) en humanos el
control inhibitorio reactivo asociado a la impulsividad de accién implica un circuito
neural conformado por la corteza frontal inferior (IFC) derecha, ya que al
interrumpir su actividad momentanea por medio de estimulacion magnética

transcraneal (TMS) se disminuye la velocidad de reaccion. Se ha asociado con el
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control inhibitorio rapido via el nucleo subtalamico, globo palido, el tdlamo y la
corteza frontal dorsomedial (FDC) que incluye al &rea motora presuplementaria
(preSMA). Se sugiere que preSMA genera sefiales de control mientras que la IFC
derecha brinda el control inhibitorio de la accion y detiene las conductas
preponderantes. Los principales neurotransmisores que intervienen en este
circuito corteza frontal-ganglios basales-tdlamo son el glutamato y GABA, entre
otros. Por otra parte, el control inhibitorio proactivo asociado a la impulsividad de
eleccion involucra un circuito neural que incluye el nucleo accumbens, la corteza
cingulada, la insula posterior y la corteza orbitrofrontal, las cuales son areas
asociadas con la sensibilidad a la magnitud del valor del reforzador y a la demora
en la entrega del reforzador. Los principales neurotransmisores asociados a este
circuito son la dopamina y la serotonina, entre otros. Sin embargo, los paradigmas
de toma de riesgos difieren de los paradigmas de impulsividad, por lo cual, no
podemos afirmar que tengan el mismo sustrato neural pero si deben de tener
similitudes ya que el sustrato neural de la toma de decisiones en teoria se
activaria en los paradigmas probabilisticos debido a que exigen al sujeto tomar
una decision, mientras que aquellas estructuras que estan involucradas con el
control motor rapido deben de ser activadas durante la ejecuciéon de nuestro
paradigma, ya que la tarea demanda movimientos rapidos.

Por lo anterior, nosotros apoyamos que la toma de riesgos (al igual que la
impulsividad) tiene dos componentes, uno de eleccibn que es medido con
paradigmas de tipo probabilistico donde el sujeto muestra preferencia por las
opciones desventajosas, y otro componente de accién, donde el sujeto es
expuesto a situaciones de riesgo ante las cuales reacciona de forma
preponderante. Nuestro paradigma podria ser catalogado como un paradigma de
accion, sin embargo, hace falta realizar mas estudios como por ejemplo evaluar a
animales de cepas seleccionadas por preferencia de alcohol, que se sabe que son
animales con fallas en el control inhibitorio y ampliar el conocimiento de la base

neural y conductual implicada en la tarea.
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ANALISIS PARA DOS GRUPOS (BTR Y ATR)

Como ya se menciond, hasta el momento hay pocos estudios que traten de
determinar si la toma de riesgos es un rasgo de impulsividad que predice el
consumo de sustancias con potencial adictivo, por tanto, el presente estudio tuvo
como objetivo estudiar esta relacion. Al clasificar a los animales por su alta o baja
toma de riesgos y posteriormente exponerlos al consumo libre de dos liquidos, uno
con sacarosa 5% y otro con sacarosa 5%+ ETOH 5% encontramos que el grupo
de BTR mostré un consumo significativamente mayor de sacarosa que el grupo de

ATR durante las 24 horas de consumo en la edad juvenil.

Aunque ambos grupos tuvieron altos consumos de alcohol para su edad y peso,
no se encontraron diferencias. Por otra parte, la solucién que solamente contenia
sacarosa resulto ser un mayor incentivo para los animales, probablemente porque
no se trata de ratas adictas ni cepas seleccionadas por su alto consumo de
alcohol, sino de animales sin ninguna manipulacién previa para los cuales la
sacarosa representa un supraestimulo con un valor gratificante mayor que el
alcohol, por lo cual la solucion de sacarosa 5% mostro significativamente mayores

consumos en comparacion con la solucion de alcohol.

Asi mismo, estudios recientes han mostrado que las bebidas azucaradas tiene
efectos potencialmente adictivos, ya que se han descrito conductas propias del
sindrome de abstinencia en ratas que son expuestas de manera intermitente a
soluciones y comidas azucaradas (Carroll, Morgan, Anker, Perry, & Dess, 2002;
Perry, Nelson, Anderson, Morgan, & Carroll, 2007; Colantuoni et al., 2002; Avena,
Rada, & Hoebel, 2008) e incluso se ha mostrado que las soluciones dulces
pueden superar las propiedades recompensantes de la cocaina (Lenoir, Serre,
Cantin, & Ahmed, 2007) y con base en esto podriamos sugerir que en nuestro
estudio la solucién de sacarosa 5% resultd ser la sustancia con mayor potencial de
reforzador, lo cual apoyaria que la BTR es un rasgo de vulnerabilidad a mayor
consumo de sustancias con caracteristicas altamente recompensantes. De

acuerdo con lo anterior, es probable que los sujetos con BTR que muestran
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vulnerabilidad al consumo exacerbado de sustancias altamente recompensantes

tengan marcadores bioldgicos innatos que los predisponen a tal vulnerabilidad.

Por otra parte, se sabe que ratas que tienen mayor tendencia a tomar riesgos
muestran alteraciones en el sistema de dopaminérgico, por ejemplo, se ha
encontrado que animales con alta toma de riesgos tienden a tener sobre expresion
de DAT en el nucleo accumbens (Adriani et al., 2009), y la administracion de
agonistas selectivos a D2 disminuyen la toma de riesgos, (Mitchell et al., 2014;
Simon et al.,, 2012) y lo mismo se ha observado cuando se lesiona el nucleo
accumbens (Cardinal et al., 2001); ademas en humanos se ha observado que
sujetos con ATR tienen menor nimero de uniones de los receptores D2/D3 en el
estriado (Kohno et al., 2013). Lo cual sugiere que sujetos con ATR presentan
diferencias en el procesamiento del valor del tipo de incentivo, por lo cual la
motivacion por el consumo de sustancias con alto valor reforzante podria ser
derivada a otro tipo de satisfactores, como puede ser, la toma de riesgos. Lo
anterior apoya los resultados de estudios en humanos, donde han encontrado que
sujetos consumidores de sustancias adictivas no muestran rasgos de ATR pero si
de impulsividad de eleccion (Andrade & Petry, 2012).

Por otra parte, un factor importante a considerar son los paradigmas y sustancias
gue se utilizaron, ya que en otro estudio donde se evalla la toma de riesgos,
medida con el paradigma no probabilistico MSCFt (se explicd anteriormente) en
asociacion al consumo de alcohol, evaluaron en un primer momento la toma de
riesgos y posteriormente exponen a los animales a consumir alcohol (10%) para
posteriormente clasificarlos por su alto (HD) o bajo (LD) consumo de alcohol.
Encontraron que los sujetos clasificados por su alto consumo de alcohol (HD)
mostraron conductas de BTR (Momeni & Roman, 2014). Estos resultados, al igual
que los nuestros, apoyarian que la BTR es un factor de vulnerabilidad que
predispone a un mayor consumo de sustancias altamente recompensantes, como
puede ser la sacarosa, las drogas o actividades heddnicas (como la toma de

riesgos para algunos sujetos), sin embargo también es importante destacar que
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esta similitud puede deberse a que ambos paradigmas usados miden un

componente motor de la toma de riesgos, y no de eleccion.

Por otra parte, resultados contrastantes fueron encontrados por otro estudio donde
miden la toma de riesgos con un paradigma probabilistico y lo asocian al consumo
de cocaina (Mitchell et al., 2014b). En este caso, encontraron que el grupo de ATR
consume significativamente mas cocaina que el grupo de BTR. Estos resultados
pudieran deberse a la sensibilidad del bloqueo de receptores de dopamina
observada en los animales con ATR (Palm, Momeni, Lundberg, Nylander, &
Roman, 2014), que probablemente induce una mayor sensibilidad a los efectos de
la cocaina en este grupo. Sin embargo, hasta el momento es el Unico estudio que
ha tratado de estudiar esta relacion usando cocaina, por lo cual seria interesante
estudiar si se mantiene este resultado con sustancias depresoras como el alcohol
o la heroina, y descartar que la ATR es un factor de vulnerabilidad solo al abuso
de estimulantes, ya que estudios recientes encuentran que no hay asociacion
entre ATR medida con paradigmas de impulsividad de eleccion (DDT) y el
consumo de sustancias adictivas depresoras como el alcohol (Wilhelm & Mitchell,
2012; Pe, Giuliano, Economidou, & Goodlett, 2015; Oberlin, 2010; Stein et al.,
2015; Diergaarde et al., 2012) y la heroina (Schippers et al., 2012; McNamara,
Dalley, Robbins, Everitt, & Belin, 2010).

Con todo esto sugerimos que la discrepancia entre los resultados del estudio de
Mitchell (2014) y nuestros resultados pudieran deberse a las diferencias entre el
tipo de paradigma y las sustancias adictivas utilizadas. Por lo cual, es necesario
seguir investigando el sustrato neural de los paradigmas de toma de riesgos no

probabilisticos y sus efectos sobre la conducta.

ANALISIS PARA CUATRO GRUPOS (BTR SIN RIESGO, BTR CON RIESGO,
ATR SIN RIESGO Y ATR CON RIESGO)

Otro objetivo de este estudio fue determinar si la exposicion inicial de alcohol
asociada a una situacion de riesgo facilita su consumo posterior. Los principales

resultados encontrados en esta linea muestran que solamente durante la primera
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hora de consumo en la edad adulta, el grupo de BTR con riesgo consume

significativamente mas sacarosa que el grupo de ATR con riesgo.

Como se sefalé anteriormente, diversas manipulaciones farmacoldgicas del eje
HHA (p.e. administrar corticosterona a las ratas) inducen conductas como estrés,
ansiedad, evitacion, entre otras (Jolla, 1992; Otsuka et al., 2015; Herman et al.,
2016; Geisel, Panneck, Hellweg, Wiedemann, & Miuller, 2014), asi como la
facilitacion en la adquisicion del consumo de sustancias recompensantes, p.e.
sustancias adictivas, sacarosa, etc., (Sinha, 2001; Lijffijt, Hu, & Swann, 2014; Lea
et al., 2015; Sarnyai, Shaham, & Heinrichs, 2001; Brenes Saenz, Villagra, &
Fornaguera Trias, 2006; Pothion, Bizot, Trovero, & Belzung, 2004). Tomando en
cuenta estos resultados, se podria sugerir que sujetos que presentan BTR son
mAas susceptibles a presentar mayor activacion del eje HHA de manera disruptiva
cuando son expuestos a una condicidn riesgosa y posiblemente tienen tendencia a
presentar mayor predisposicion al consumo exacerbado de incentivos o sustancias
altamente recompensantes. Por tanto, beber alcohol por primera vez bajo una
situacién de riesgo, tiene un efecto sumatorio que activa aun mas el eje HHA del
grupo de BTR en comparacién al de ATR e induce mayor consumo de sustancias

altamente recompensantes.

Estos resultados son apoyados por los encontrados por Ryu et al., (2008), donde
se muestra que ratas que estuvieron bajo un protocolo de estrés en la infancia
(separacion materna los primeros dias posnatales) presentaron mayores niveles
de corticosterona en plasma e hiperfagia durante edades posteriores en
comparacion con ratas que no fueron estresadas, lo cual sugiere que experiencias
de estrés en la infancia podrian estar relacionadas con trastornos por atracon u
obesidad en edades posteriores. Con estos resultados y los nuestros, podriamos
sugerir que los sujetos con rasgos de BTR, por sus caracteristicas individuales
innatas, son mas susceptibles de generar estrés ante situaciones que de alguna
manera representan un reto o un riesgo en comparacion con los sujetos de ATR,
lo cual, aparentemente, los predispone a presentar conductas de abuso o

consumo exacerbado de incentivos o sustancias altamente recompensantes, y por
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ende, vulnerabilidad a desarrollar trastornos por atracén o abuso de sustancias

con caracteristicas gratificantes.

CONCLUSIONES
El paradigma Puente de transicibn es una prueba sensible a las diferencias

individuales de toma de riesgos ya que se puede observar como a medida que el
puente es mas angosto las diferencias en los tiempos de traslado por el puente
aumentan. Asi mismo, se propone que este nuevo paradigma mide un
componente motor de la toma de riesgos, ya que el parametro de toma de riesgos
se basa en el tiempo de traslado por el puente y no en una eleccién (como es el

caso de los paradigmas probabilisticos).

Diferencias en los sustratos neurales de la impulsividad de accion y de eleccion,
permiten formular la hipotesis de que existen diferencias en el sustrato neural
entre la toma de riesgos medida a través de paradigmas de accion y la toma de
riesgos de eleccidon. Lo cual podria explicar los resultados diferentes encontrados
cuando la toma de riesgos se mide con paradigmas de accion o de eleccién y su
relacion con el consumo de sustancias adictivas. Sin embargo es necesario seguir
estudiando ambos tipos de paradigmas, asi como el sustrato neural implicado en
cada uno y poder profundizar en la relacion entre toma de riesgos y abuso de

incentivos.

Por otra parte, encontramos que el grupo de BTR consumid significativamente
mas sacarosa en la adolescencia, asi mismo, al dividir a los sujetos en 4 grupos,
el grupo de BTR con riesgo consumié mas sacarosa durante la edad adulta que el
grupo de ATR. Ademas, estos resultados sugieren que la BTR es un rasgo de
vulnerabilidad del consumo de sustancias altamente recompensantes durante la
adolescencia, y por otra parte, que sujetos que presentan este rasgo tienen mayor
vulnerabilidad a ser afectados por situaciones estresantes en comparacion con
sujetos de ATR, lo cual podria predisponerlos a conductas de atracon y el abuso

de sustancias recompensantes durante la edad adulta.
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Estos resultados podrian tener importancia en términos de la identificacion de
rasgos y condiciones medioambientales que favorecen la busqueda de estimulos
gratificantes, desde aquellos con alta palatabilidad hasta sustancias con potencial

adictivo.
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ANEXOS

Inicio M . Reforzado
M . No reforzado

Figura 25. Protocolo de reforzador intermitente sobre la fase de exposicidn por primera vez al
alcohol bajo la condicidn de riesgo.

96



CRONOGRAMA

Exposicidn a

TOMA DE RIESGOS Primera exposicidn dos botellas

Destete a1 Etoh con
l l Riesgo/MNo riesgo
i ' l

woo I

| 2629 3033 34-39 42-57 95

Z1EFM l l "
Separacion Consumo
' en jaulas edad Final
Entrenamiento individuales juvenil

Figura 26. Linea de tiempo. Se muestra la fase experimental en orden cronologico.
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