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RESUMEN

Dado que el procesamiento de informacion temporal es considerado un potencial
endofenotipo del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), el
presente trabajo evalué la conducta de estimacibn temporal mediante el
procedimiento de pico en las Ratas Espontdneamente Hipertensas (REH), que son en
la actualidad el modelo animal de TDAH mas empleado y aceptado, y en las Ratas
Wistar Kyoto (RWK), que son normalmente usadas como su grupo control.

En la primera fase del experimento, las ratas estuvieron durante 60 sesiones bajo un
procedimiento de pico, en el cual ademas de los ensayos IF 30s, existen ensayos no
reforzados de una duracién, por lo menos tres veces, mayor al IF. Una curva
Gaussiana de 5 parametros se ajusté a los resultados de las Ultimas 12 sesiones,
para obtener el tiempo pico, la desviacion estandar, la tasa pico y la fraccion de
Weber. Todos estos valores se calcularon para cada uno de los sujetos y se
compararon los valores entre cepas. Los resultados de la primera fase mostraron que
la tasa pico fue notablemente mayor en las REH que en el grupo control (RWK); sin
embargo, contrario a lo que se esperaba, el valor de la fraccion de Weber, que es un
indice de la precision en la estimacién, fue menor en las REH que en las RWK, lo cual
sugiere que en las Ratas Espontaneamente Hipertensas no existe una diferencia en la
conducta de estimacion temporal.

En la segunda fase, para evaluar el impacto de los procesos de atencién y memoria
en la estimacién temporal, se introdujo un procedimiento de pico con interrupciones,
en el cual en el 40% de los ensayos se apagd la luz durante 9 segundos. La
interrupcién se localizo a los 6 6 15 segundos de inicio del intervalo pico. Después de
12 sesiones de cada tipo de interrupcion, los resultados estadisticos mostraron que no
existieron diferencias entre los grupos en el modo de operacion del reloj, ya que para
ambas cepas los valores de los cambios en el tiempo pico fueron intermedios a los
predichos por el modo de operacion del reloj de reinicio o de detencion.

Dada la gran importancia que se le ha dado al procesamiento temporal en el
desarrollo de los sintomas principales del TDAH, la conducta de estimacion temporal
de las REH debe ser explorada exhaustivamente con otros procedimientos de
estimacion temporal para poder establecer si es un modelo animal confiable del
TDAH.



INTRODUCCION

1. Estimacion Temporal

Después de observar por algun tiempo a cualquier individuo, incluso en
condiciones restringidas, es evidente que realiza una amplia variedad de
movimientos que, a su vez, forman conductas que se organizan de manera
secuenciada. Algunas de las conductas que el individuo realiza son basicas y
esenciales para su supervivencia y por ningun motivo deja de efectuarlas, a
menos que enferme y muera; ademas, las organiza por tiempos, tomando ciertos
momentos para comer, otros para beber, acicalarse, explorar o dormir. Si se
introducen elementos nuevos en el ambiente, como otro individuo, otra comida,
etc., aparecen comportamientos distintos como respuesta a las nuevas
condiciones; cuando esto sucede las conductas basicas no desaparecen, sino que
se reorganizan. Asi, se observan siempre una serie de conductas indispensables
para la preservacion del individuo, alternadas con conductas indispensables para
la preservaciéon de su especie. La mayor utilidad de estos cambios periédicos es la
sincronizacion de conducta y de estados corporales a cambios del entorno; es
decir, manifiestan la respuesta adaptativa del organismo a un ambiente fisico
cambiante. Estos ritmos biol6gicos permiten a los animales anticiparse a eventos
periddicos, como la aparicion de la luz diurna, y dedicarse a la conducta adecuada
antes de que cambien las condiciones; es decir, posibilitan la organizacion del
comportamiento en relacion a factores temporales para la supervivencia.

Ya que los organismos se desplazan en un medio y distribuyen el conjunto de
comportamientos a lo largo del tiempo, hay dos dimensiones fundamentales en las
que estudiamos la conducta: espacio y tiempo. El espacio determina los
movimientos de un individuo en el sentido de hacia donde dirigirse, es decir, es la
distribucion de los distintos eventos importantes para el organismo en un medio. El
tiempo, sin embargo, no es una propiedad del ambiente tan simple de definir ya
que a diferencia del espacio, no tiene una representacion fisica clara, ni tampoco
tiene un érgano sensorial concreto, es por esto que el tiempo es algo que puede

entenderse en términos del inicio y fin de eventos ambientales. En este sentido,



para que un organismo se adapte a su medio ambiente, debe reaccionar tanto a

condiciones espaciales como a condiciones temporales.

En vista de lo anterior, es importante enfatizar que la expresion de la conducta
manifiesta una clara organizacién temporal. La relacién existente entre el tiempo y
el comportamiento ha sido ampliamente estudiada para entender los procesos que
le permiten a un organismo estimar el paso del tiempo y ajustar su conducta a las

propiedades temporales del ambiente (Church, 2002a).

La estimacion temporal adquiere un papel cada vez mas relevante en las teorias
del aprendizaje y de la eleccion temporal animal. Mientras que gran parte de la
investigacion de estimacion temporal se ha enfocado en ratas y pichones, una
amplia variedad de organismos, como chimpancés, peces, tortugas, y humanos,
entre otros, también han mostrado capacidad para discriminar diversos intervalos
temporales (revisados en Buhusi, Perera y Meck, 2005). Estas especies usan las
propiedades temporales del ambiente para regular conductas que son
fundamentales, como el forrajeo (Kacelnik, 2002) y la toma de decisiones
(Gallistel, 1990). Gallistel y Gibbon (2000) mostraron como importantes fenbmenos
del condicionamiento clasico y del operante, asi como del area de eleccion,
pueden ser explicados asumiendo que las variables controladoras del
comportamiento son el conocimiento de los intervalos temporales entre eventos y
la tasa de ocurrencia de los eventos. Lo anterior sugiere que la estimacion

temporal es un proceso basico y esencial en la conducta y el aprendizaje animal.

Debido al interés en la adaptacion del comportamiento a factores temporales, se
ha intentado modelar la relacion existente entre el tiempo y el comportamiento. A
partir de la ubicacion temporal del evento a estimar o del ajuste de conducta que el
sujeto deba hacer segun los eventos, Killen y Fetterman (1988) clasifican los
programas de estimacién temporal en tres grupos: inmediata, retrospectiva y
prospectiva. Estos programas permiten estudiar dos procesos importantes en la
estimacion temporal: el proceso de Diferenciacion Temporal, que se refiere a la

capacidad para emitir la respuesta correcta en el momento adecuado, y el proceso



de Discriminacion Temporal que se refiere al proceso a través del cual se estima
el tiempo transcurrido y se comparan eventos de duraciones diferentes (Bradshaw
y Hibbard, 1998).

Para estudiar el proceso de diferenciacion temporal, se utilizan los programas de
estimacion inmediata, en ellos las respuestas de un organismo reflejan la
estimacion del tiempo que esta transcurriendo; los procedimientos que mas se
utilizan son el de Intervalo Fijo (IF) en operante libre 0 en ensayos discretos
(Catania, 1970), el procedimiento de pico (S. Roberts, 1981) y el procedimiento de
reforzamiento diferencial de tasas bajas (Richards, Sabol y Seiden, 1993). Por otro
lado, para estudiar el proceso de discriminacion temporal, se utilizan los
programas de estimacion temporal retrospectiva, en los cuales el dato de principal
interés es la respuesta de un organismo con relacién a la duracion de un evento
que ya ha trascurrido; los procedimientos que mas se utilizan son el de
generalizacion (Church y Gibbon, 1982) y el de biseccion temporal (Maricq,
Roberts y Church, 1981; Meaux y Chelonis, 2003; Meck, 1983). Finalmente, en los
programas de estimacion temporal prospectiva las respuestas de los organismos
dependen de la estimacion del tiempo que transcurra entre su conducta y la
ocurrencia de un evento. Generalmente, este procedimiento se utiliza en
programas de autocontrol (Ho, Body et al., 2003; Klimkeit, Mattingley et al., 2004;
Klimkeit, Sheppard, Lee y Bradshaw, 2004).

Debido a que el programa de estimacion temporal inmediata sera empleado en los

experimentos de este proyecto, éste se describira con mayor detalle.

En los programas de estimacion temporal inmediata, la tarea del organismo es
estimar el paso de cierto intervalo, normalmente el tiempo para que el reforzador
esté disponible. El programa de reforzamiento de Intervalo Fijo (IF) ha sido uno de
los mas utilizados en los estudios que emplean el programa de estimacion
temporal inmediata. En éstos se especifica la condicion bajo la cual un estimulo
discreto (por ejemplo una luz o un sonido) se encenderd o se apagara, y la

condicion bajo la cual el reforzador se entregara. Los ensayos discretos de IF son



programas de reforzamiento en los cuales se entrega el reforzador a la primera
respuesta que ocurra después de que ha transcurrido un tiempo fijo desde que se
encendié un estimulo. En este programa de reforzamiento, la tasa de respuesta
aumenta en funcién del tiempo desde que inicia el estimulo hasta que esta
disponible el reforzador. Se observa una regularidad en la tasa de respuesta, la
cual es muy baja inmediatamente después de la obtencion del reforzador y se
acelera cada vez mas, hasta la obtencion del siguiente reforzador. Lo anterior es
una demostracion de adaptacién conductual ya que muestra lo que le conviene al
organismo hacer. En el procedimiento de pico (S. Roberts, 1981), ademas de los
ensayos reforzados en los que un IF estd en efecto, existen ensayos no
reforzados de una duracién al menos tres veces mayor al IF que solamente
pueden diferenciarse porque ha transcurrido el tiempo sin la obtencién del
reforzador. Este programa permite observar tanto la estimacion de la anticipacion
del reforzador, como la estimacion de que el tiempo esperado para el
reforzamiento ha transcurrido sin que éste se presente. Cuando el organismo se
ajusta a este programa, en los ensayos no reforzados se observan seis
regularidades: Simetria.- un incremento progresivo en la tasa de respuestas hasta
un punto maximo (pico) seguida por una disminucion progresiva proporcional de la
tasa de respuesta; Tiempo Pico.- la maxima tasa de respuestas esta alrededor de
la duracién del IF reforzado; Estimacion Proporcional.- el tiempo pico incrementa
linealmente con el tiempo del intervalo reforzado; Variabilidad Escalar.- la
desviacion estandar del tiempo pico incrementa linealmente con el valor de la
duraciéon a estimar; Ley de Weber.- el coeficiente de variacion (la desviaciéon
estandar dividida entre la media) es constante sin importar los valores absolutos
de las duraciones estimadas y Sobreposicion.- las funciones pico de cualquier
rango se encimaran cuando la duracion del estimulo se divida entre el tiempo pico
(Church, 2002a).

En este contexto, la propiedad escalar se deriva de la suposicién de que el error al
acumularse un valor es proporcional a la duracion del criterio. Los resultados
obtenidos de este modelo han sugerido que los organismos comparan duraciones

empleando las razones entre ellas y no las diferencias absolutas. Esta propiedad



muestra que la sensibilidad temporal es constante, es decir, que para percibir un
cambio se necesita un cambio en la proporcion de tiempo, no en la misma
duracién absoluta. En consecuencia, las reglas de decision en el modelo son
relativas al tiempo y no utlizan valores absolutos, es decir, los estimados
subjetivos de las duraciones absolutas se ajustan a la ley de Weber: la diferencia
requerida para discriminar una duracion de otra es una fraccion de dicha
magnitud. Esta propiedad del proceso de estimacion temporal da como resultado
la sobreposicién de las curvas de ejecucion al graficar la variable dependiente
como una funcion del tiempo relativo (Gibbon y Church, 1990).

Estas regularidades han dado lugar a diversos modelos de estimacion temporal
gue han buscado un “reloj”, o un mecanismo equivalente, que traduzca el tiempo
fisico en un cédigo utilizable para los organismos. Sin embargo, en el estudio de la
percepcion del paso del tiempo, es dificil considerar al tiempo como un estimulo
fisico, por lo que no es posible mencionar la existencia de un sistema sensorial
especifico para el mismo. Una teoria que ha guiado la investigacion actual en la
estimacion temporal es la Teoria de Expectancia Escalar (TEE) (Gibbon, 1991;
Gibbon, Church y Meck, 1984), la cual apela a mecanismos internos hipotéticos; el
funcionamiento de tales mecanismos es postulado como la causa de la adaptacion
temporal del comportamiento. De acuerdo a esta teoria cognoscitiva, existen tres
componentes en el mecanismo que guia el proceso de ajuste temporal del
comportamiento: un reloj, una memoria y un comparador.

El primer nivel, el Reloj (ver Figura 1), consta de a) un generador, que emite
pulsos mediante los cuales el tiempo es medido b) un switch o interruptor, sensible
a procesos atencionales que determina cuando los pulsos son tomados en cuenta,
y ¢) un acumulador, en el que el niumero total de pulsos se almacena. EI numero
de pulsos en el acumulador representa la cantidad de tiempo que ha transcurrido
desde que el switch fue cerrado y la estimacion temporal comenzé. El siguiente
nivel, Memoria, estd compuesta por una memoria de trabajo, en la que el
contenido del acumulador en el ensayo actual es copiado, y una memoria de
referencia, en la que se encuentran los diversos tiempos que han sido depositados

en el acumulador. El tercer nivel, Decisién, aplica una regla de comparacién que



determina si el valor en el acumulador (memoria de trabajo) se aproxima al valor

de una muestra obtenida de la memoria de referencia, en cuyo caso se ejecuta la

respuesta.
Estimulo
zenerador Interruptor Acumulador Memoria
de L 0 | | a=A |  M=kTE
Fulsos =witch
Umbral Comparador
b

Sl lm-a| < h, Respuesta
m

Figura 1. Teoria de Expectancia Escalar (Church, 2002b). El inicio de un estimulo cierra el switch y
permite que los pulsos del generador entren al acumulador (A es la media de pulsos por
segundo, y t los segundos). El almacenamiento en Memoria ocurre cuando se entrega un
reforzador: nimero de pulsos en el acumulador, multiplicado por un valor aleatorio k*, se
almacenan en la memoria temporal. La recuperacién de memoria ocurre cuando se inicia el
estimulo: un elemento de la muestra almacenada en memoria se copia en el comparador.
Se compara continuamente la diferencia relativa entre el valor del acumulador y la muestra
de memoria (Jm-aj/a) con el umbral (b); se responde hasta que esta diferencia relativa
disminuya por debajo del umbral.

En un programa de intervalo fijo, la estimacion temporal procede de la siguiente
manera: el generador de pulsos puede estar continuamente corriendo sin que los
pulsos se adicionen en el acumulador, pues si el switch esta abierto, los pulsos no
pasan y por lo tanto no se suman al acumulador. Se ha propuesto que la tasa del
generador de pulsos es de tipo Poisson, es decir, la emision de pulsos es aleatoria
pero con una tasa promedio constante. La presentacion de un estimulo que sefiale
informacion temporal significativa, como el inicio de la duracién a estimar, hace
que el switch se cierre y permita el paso de los pulsos del generador al
acumulador. El contenido del acumulador crece como una funcion lineal del tiempo

real. Cuando se entrega un reforzador, el interruptor se abre y el flujo de pulsos



deja de pasar. El conteo de los pulsos se multiplica por una constante y se
almacena en la memoria de referencia. Asi, la memoria de referencia esta formada
por una distribucién de valores y al comenzar un nuevo ensayo, el sujeto compara
el registro actual de pulsos (memoria de trabajo) con un valor tomado al azar que
guardd en la memoria de referencia y a través de una regla de decision relativa,
concluye si es momento para emitir la respuesta. La regla para la emision de
respuesta, se denomina Proximidad Relativa y se basa en comparaciones
relativas. Se obtiene una razén de la diferencia del numero de pulsos
almacenados en el acumulador y el valor obtenido de la memoria de referencia, y
se divide entre el valor de memoria de referencia. Cuando esta diferencia relativa
disminuye por debajo de un umbral, se comienza a emitir la respuesta. Esta regla
se aplica cuando se estima una sola duracion. Por lo tanto, de acuerdo con la
Teoria de Expectancia Escalar, el tiempo transcurrido desde el marcador temporal
se refleja en el numero de pulsos almacenados y con base a este nUmero y a un
valor almacenado previamente en memoria se decide si se emite 0 no una

respuesta.

Como anteriormente se mencion0, uno de los tantos procedimientos que se han
empleado para determinar el grado en el que el tiempo efectivamente controla el
comportamiento del animal y la forma en que lo hace es el procedimiento de pico
(S. Roberts, 1981), el cual es una modificacion del procedimiento de Catania
(1970). En éste, se presentan ensayos de un programa IF mezclado con ensayos
no reforzado de una duracion de al menos tres veces mayor de la del IF, los
cuales estan separados por intervalos de duraciéon variable. En este
procedimiento, ademas de que el animal estima si ya es momento de responder
para obtener el reforzador, debe estimar si el tiempo asociado con éste ya ha
pasado; por lo tanto, Unicamente se consideran los ensayos no reforzados para
calcular el tiempo pico, el cual es el tiempo que se ha asociado con reforzamiento
y se obtiene de la tasa pico, que es el punto en el que la tasa de respuesta
alcanza su valor méaximo; asi Roberts concluyé que el sistema que permite la
adaptacion del comportamiento a factores temporales, esta formado por sistemas

separados, uno encargado de estimar el tiempo y otro en producir la respuesta.



Con fin de conocer el modo de operacion del reloj que regula el comportamiento,
se han realizado diversas investigaciones en las cuales se ha modificado el
procedimiento de pico, bajo este paradigma la sefal del IF es brevemente
interrumpida durante el ensayo. Investigacién previa de este paradigma ha
producido diversos resultados: S. Roberts (1981) reporté que el reloj deja de
acumular el tiempo durante la interrupcién, es decir el switch se abre, y que el
tiempo posterior a la interrupcion se suma al tiempo previamente acumulado antes
de la interrupcion. Esto implica retencion del tiempo acumulado en la memoria de
trabajo durante la interrupcion. Estos resultados sugirieron que el reloj tiene
muchas de las propiedades cualitativas de un reloj de pulso. Por otro lado, W. A.
Roberts, Cheng y Cohen (1989) concluyeron que durante las interrupciones el reloj
borra el tiempo previamente acumulado. Esta aproximacion sugiere que el valor
del tiempo en la memoria de trabajo al final de la interrupcién es cero, lo cual no
tiene implicaciones directas con la forma en que el switch opera. Los hallazgos
anteriores sugieren que el reloj puede apropiar una de estas dos estrategias,
detenerse o reiniciarse, cuando los sujetos se enfrentan a cambios en los
estimulos durante el ensayo y actualmente se realiza investigacion para conocer
las variables que determinan uno u otro tipo de operacion del reloj (Menez y
Lépez, 2006). Estas estrategias pueden ser consideradas consecuencias
dicotébmicas que reflejan el efecto de dos componentes diferentes combinados del
modelo del reloj interno: el switch y la memoria de trabajo (Cabeza de Vaca,

Brown y Hemmes, 1994).

El modelo tiene ciertas ventajas, ya que se aplica a muchas especies y a un gran
namero de procedimientos. La TEE de alguna manera no solo ha guiado la
investigacion de la estimacién temporal, sino que ha permitido la investigacion
conjunta de las diversas disciplinas relacionadas con el ajuste temporal del
comportamiento (para una revisioén ver Church, 2002a).

Como se ha mencionado, el procesamiento de la informacion relacionada con el

tiempo es esencial en el funcionamiento diario de todo sujeto, ya que involucra
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diversos niveles de analisis, desde la simple percepcion del paso del tiempo, hasta
niveles mas elevados de procesamiento de informacién cognitiva como la
planeacion (Biederman, Faraone et al., 1993; Murphy y Barkley, 1996). Por lo
tanto, a lo largo de los afios, no s6lo ha aumentado el interés por conocer como se
procesa la informacion temporal, sino también su relacion con la sintomatologia
clinica y las disfunciones neurolégicas (para una revision ver Radonovich y
Mostofsky, 2004). Se ha encontrado que déficits en el procesamiento de la
informacion temporal pueden contribuir a resultados cognitivos y conductuales
deficientes, ya que esta habilidad permite una adaptacion exitosa a las
regularidades temporales del ambiente (Toplak, Dockstader y Tannock, 2006).
Debido a su gran importancia en los procesos conductuales mas basicos, es de
esperarse que pequefas desviaciones en el proceso de estimacién temporal
contribuyan a déficits cognitivos importantes, asi como a la presencia de
trastornos psiquiatricos y desordenes neurolégicos (Berlin y Rolls, 2004; Davalos,
Kisley y Ross, 2003; Pastor, Artieda, Jahanshahi y Obeso, 1992).

Muchas investigaciones han propuesto que la corteza frontal esta involucrada en
la percepcién temporal (Grodzinsky y Barkley, 1999); sin embargo, no se ha
establecido la manera en que contribuyen los I6bulos frontales al procesamiento
de la informacién temporal (para una revision ver Radonovich y Mostofsky, 2004).
Diversas investigaciones, basadas en estudios metabolicos del cerebro,
tomografias de emision de positrones, electroencefalogramas, asi como analisis
estructurales de resonancias magnéticas han encontrado una actividad reducida
de los lobulos frontales (para una revision ver Panksepp, Burgdorf, Turner y
Gordon, 2003). Es bien sabido que normalmente los I6bulos frontales regulan la
atencion (para una revision ver Toplak et al., 2006), lo cual ayuda a explicar el
porque los nifios con maduracion de l6bulos frontales lenta tienen habilidades de
atencion pobres. También es bien sabido que dafios en los l6bulos frontales
pueden dar como resultado respuestas sociales anormales (Damasio, 1994) y los
sintomas del Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)
generalmente son muy similares a los de individuos con lesiones en lébulos
frontales (Barkley, 1997; Castellanos, 2001; Grodzinsky y Barkley, 1999). Mimura,

Kinsbourne, y O’Connor (2000) concluyeron que el gran namero de errores que
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tienen al estimar duraciones los pacientes con lesiones en los |l6bulos frontales se
debe a problemas relacionados con la memoria de trabajo. De esta manera, las
investigaciones neuronales basadas en estimacion temporal pueden aportar
informacion relevante para entender los déficits que se observan en personas con
el TDAH (Voeller, 1986).

El TDAH es un sindrome clinico que ha recibido poca atenciéon en cuanto al
procesamiento temporal. Investigaciones previas tanto psicolégicas como
neurologicas, se han enfocado en déficits relacionados a las “funciones ejecutivas”
(por ejemplo: atencion, memoria de trabajo, y planeacién). Muy pocos
investigadores abordan la posibilidad de que los déficits que tienen en las
actividades que realizan diariamente se vean afectadas por las dificultades con el
procesamiento temporal (para una revision ver Barkley, 1998a; Barkley, Murphy y
Bush, 2001). Tracey, Monaco, et al., (1998) sefialan el papel de la estimacion
temporal para entender las sefiales que predicen eventos posteriores. Volz,
Nenadic et al., (2001) han presentado las disfunciones temporales como un déficit
que puede afectar diversos comportamientos, como la secuencia de conducta
motora y la planeacion de eventos basados en el tiempo. Uno de los problemas
asociados con el procesamiento temporal que son mas obvios, incluyen dificultad
en estimar la duracién de las pruebas o problemas para programar eventos
secuenciales apropiadamente (Mangels, Ivry y Shimizu, 1998). En el TDAH, estas
dificultades, pudieran ser parcialmente explicadas por déficits en estimacion
temporal en lugar de los déficits cognitivos tradicionalmente asociados con el

TDAH como los déficits en funciones ejecutivas y problemas de memoria.
2. Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)

El TDAH es el trastorno neuroconductual mas frecuente en la infancia, es una de
las enfermedades crénicas que afectan a los nifios de edad escolar con mayor
prevalencia y es el mas estudiado de la infancia.

Se calcula que el TDAH afecta a los nifios en edad escolar entre 3- 17% y provoca
la mitad de todas las remisiones a consultas diagndsticas (Barkley, 1998a). Es

frecuente que aparezca en los parientes biolégicos de primer grado. Alrededor del
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30% de los sujetos con TDAH sufren discapacidades de aprendizaje. Casi todos
encuentran dificil el aprendizaje pasivo que requiere un rendimiento continuo,
vigilancia sostenida y la terminacién de la tarea (para una revision ver Barkley,
1991; Barkley, Grodzinsky y DuPaul, 1992). Estudios de seguimiento de nifios que
han sido diagnosticados con TDAH, sefialan que los sintomas persisten una vez
que termina la adolescencia de un 30 al 80% (Biederman, Mick, Faraone y
Burback, 2001). Se ha observado que aunque la hiperactividad tiende a disminuir
con la edad, los adolescentes y adultos pueden mostrar sintomas residuales de
falta de atencion e impulsividad, tales como inquietud, movimientos continuos,
dificultad para completar las tareas y breve mantenimiento de la atencion (Barkley,
Fischer, Edelbrock y Smallish, 1990; Biederman et al., 1993).

Aunqgue la etiologia se desconoce, se han propuesto diversas teorias, unas que
enfatizan causas bioquimicas vy fisiologicas (Satterfield y Dawson, 1971), y otras
gue Unicamente se basan en un analisis de correlacion entre comportamientos y
variables psicosociales (para una revision ver Sprich-Buckminster, Biederman et
al., 1993). La hipotesis mas aceptada sugiere la existencia de algunas alteraciones
en los neurotransmisores de los sistemas dopaminérgico y noradrenérgico
(Harrington y Haaland, 1999; Lange, Paul, Naumann y Gsell, 1995; Malapani,
Deweer y Gibbon, 2002; Malapani, Rakitin et al., 1998; Pastor et al., 1992), con
disminucién de la actividad o estimulacion de la parte superior del tronco del
encéfalo y de las vias fronto-mesencefalicas (Barkley, 1998a, 1998b; Oades,
1998). Se ha propuesto también como causas posibles las toxinas, la inmadurez
neuroldgica, las infecciones, las exposiciones intrauterinas a farmacos, las
lesiones craneoencefalicas y distintos factores medioambientales (Perbal, Couillet,
Azouvi y Pouthas, 2003).

Segun la cuarta edicion del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-IV) el TDAH se caracteriza por inatencion, que incluye una
distraccion aumentada y dificultad para mantener la atencién, un control deficiente
de los impulsos y una disminucién de la capacidad de autoinhibicién, asi como por
hiperactividad e inquietud motora (APA, 1994).
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Los signos fundamentales del trastorno son la falta de atencién y la impulsividad
frecuentes e intensos. EI DSM-IV identifica tres tipos de TDAH: con sintomas
predominantemente hiperactivos-impulsivos, con sintomas principalmente de
inatencién y el tipo combinado. Para llegar al diagndstico es imprescindible
encontrar la falta de atencion; los criterios corresponden a 9 signos de falta de
atencion, 6 de hiperactividad y 3 de impulsividad.

Los signos de falta de atencidn son: 1. no prestan atencion a los detalles; 2. se
distraen facilmente en las tareas o juegos; 3. no parecen escuchar lo que se les
dice; 4. a menudo no siguen instrucciones, ni terminan las tareas; 5. tienen
dificultad para organizar las actividades; 6. tienden a evitar, les desagrada o se
niegan a participar en tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido; 7.
suelen perder cosas; 8. se distraen facilmente con los estimulos externos, y 9.
suelen ser olvidadizos.

Los signos de hiperactividad son: 1. movimientos frecuentes y continuos o
agitacion; 2. incapacidad para mantenerse por mucho tiempo en un lugar; 3.
inquietud y actividad en situaciones en las que esa conducta es inapropiada; 4.
dificultad para dedicarse tranquilamente a actividades de ocio; 5. suelen estar
activos, y 6. hablan en exceso.

Los signos de impulsividad son: 1. respuestas precipitadas; 2. dificultad para
esperar su turno, y 3. interrumpen las actividades de otros.

No es necesario que todos los criterios que establece el DSM-IV estén presentes,
pero si que hayan persistido durante 6 meses y que la conducta sea
estadisticamente anormal para la edad y el nivel de desarrollo. Los sintomas
también deben ser generalizados (estar presentes en al menos dos o0 mas
contextos) y deben alterar el funcionamiento social o académico del nifio para
funcionar con normalidad (Erhardt y Hinshaw, 1994; Ponsford y Kinsella, 1988).

Finalmente, los sintomas no deben ser secundarios a otro trastorno.

El TDAH, se ha asociado con déficits cognitivos bien definidos, los modelos de
trabajo actual del trastorno sugieren que éste se caracteriza mejor como un
desorden de funciones ejecutivas (para una revision ver Barkley, Edwards et al.,

2001). Segun Welsh (1998), las “funciones ejecutivas” son las capacidades que le
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permiten a una persona comprometerse exitosamente en conductas propias,
independientes e intencionales. Ejemplos de funciones ejecutivas son la memoria
de trabajo, automonitoreo y autorregulacién (Barkley, 1998a). Al comparar a los
sujetos con TDAH con el grupo control, se ha observado que éstos tienen peor
desempeiio en pruebas que involucran: control para inhibir respuestas, memoria
de referencia, atencién sostenida, cambio de estrategias y planeacion (para una

revision ver Kerns, Mclnerney y Wilde, 2001).

Estudios neuropsicolégicos sobre el TDAH, han apoyado la posibilidad de un
déficit en la percepcion temporal (para una revision ver Castellanos, 1997).
Clinicamente, también hay razones para examinar aun mas el constructo de la
percepcion temporal, ya que se ha reportado que el registro del paso del tiempo y
la habilidad para reproducir duraciones estan deterioradas en nifios (Kerns et al.,
2001; Meaux y Chelonis, 2003), adolescentes (Barkley, Anastopoulos,
Guevremont y Fletcher, 1991; Barkley, Edwards et al., 2001) y adultos (Biederman
et al., 1993; Murphy, 1996) con TDAH. Los parientes de las personas con TDAH
reportan que éstas responden abruptamente y que no esperan el momento
indicado para responder, ademas de que parece que no pueden esperar su turno,
lo cual sugiere que hasta pequefias duraciones temporales les parecen muy

grandes (para una revision ver Toplak y Tannock, 2005).

Castellanos y Tannock (2002) destacan la necesidad de encontrar los
endofenotipos (caracteristica cuantificable y heredable que indica la propension de
un individuo a desarrollar cierta enfermedad) asociados al TDAH, y sugieren que
el procesamiento de informacion temporal puede ser un potencial endofenotipo
capaz de explicar la hiperactividad motora, la impulsividad cognitiva, el déficit de
estimacion temporal, y la variabilidad en tiempos de reaccion observados en

pruebas de inhibicibn motora.

Sin embargo, la investigacion que se ha realizado con personas que sufren del
TDAH ha tenido la desventaja de no poder aislar el impacto de otras variables,
(nivel socioecondémico, ambiente escolar, relacion con los padres, exposicion

previa a farmacos y comorbilidad) pues la presencia del trastorno no es la Unica
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diferencia con las personas que son usadas como controles (Davids, Zhang,
Tarazi y Baldessarini, 2003). Para simplificar un fendémeno y facilitar su
comprension, la investigacion clinica se beneficia del uso de modelos animales ya
gue tienen las ventajas de que el investigador trabaja con un sistema mas simple,
los datos son mas faciles de interpretar que el caso clinico en toda su expresion,
los grupos son genéticamente mas homogéneos, y es posible realizar una mayor
cantidad de intervenciones que en los seres humanos. Ademas de estas ventajas,
los modelos animales cancelan o minimizan los complejos efectos de mortalidad o
cambio en la composicion de la unidad experimental, la previa exposicion a
farmacos, las interacciones familiares y otros factores sociales implicados en los

trastornos psiquiatricos.

3. Modelos Animales de TDAH

Un modelo animal debe parecerse al desorden clinico en semiologia (signos,
sintomas y consecuencias de la enfermedad), respuestas al tratamiento,
fisiopatologia (relacidbn entre las funciones del organismo y sus posibles

alteraciones) y etiologia (causa de la enfermedad) (Davids et al., 2003).

Como posibles modelos animales del TDAH se han propuesto ratones
transgénicos carentes de receptor a la dopamina, ratas sometidas a hipoxia
neonatal, ratas con desarrollo alterado del cerebelo, animales expuestos a téxicos
ambientales, ratas macho hiposexuales y ratas espontdneamente hipertensas,
entre otros (para una revision ver Davids et al., 2003). En la actualidad, las Ratas
Espontaneamente Hipertensas (REH) son el modelo animal del TDAH mas

empleado y aceptado.

Esta cepa se origind de Ratas Wistar-Kyoto (RWK) seleccionadas artificialmente
por hipertension. Adicionalmente de la presidon sanguinea elevada, al compararlas
con su grupo control (RWK), las REH muestran caracteristicas conductuales y
neurobioldgicas similares al TDAH (Sagvolden, Metzger et al., 1992).
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Aungque un modelo animal dificilmente puede ser un modelo perfecto para un
desorden en sujetos humanos, si cumple con los criterios de validez aparente,
validez de constructo y validez predictiva, puede considerarse un modelo
apropiado (Wilner 1984).

Los modelos con validez aparente, son los que igualan las caracteristicas del
desorden, imitando, aunque de una forma mas simple, los déficits conductuales

del caso clinico.

La validez aparente del modelo se ha enfocado en igualar hiperactividad,
inatencién e impulsividad, conductas que se han relacionado como centrales en el
TDAH.

Hiperactividad. El criterio que establece el DSM-IV para considerar hiperactividad
es presentar movimientos excesivos inapropiados a la situacion. Diversos
procedimientos han aportado evidencia de que las REH son mas activas que su
grupo control, las RWK (Berger y Sagvolden, 1998; Johansen y Sagvolden, 2005a,
2005b; Johansen, Sagvolden y Kvande, 2005; Sagvolden, Pettersen y Larsen,
1993). Cuando REH fueron reforzadas por permanecer inmoviles en un area
especifica de la caja durante un tiempo corto, se comportaron tan bien como los
sujetos control; sin embargo, cuando se requirieron de 8 a 10 segundos de
inmovilidad, las REH fueron incapaces de obtener reforzadores (Wultz y
Sagvolden, 1992), esta conducta es parecida a los movimientos agitados de los
nifios con TDAH.

Impulsividad. La definiciébn de impulsividad del DSM-IV, se refiere a la dificultad
para esperar turno, interrumpir o entrometerse en las actividades de los demas
(comportamientos que no tienen equivalente en el modelo animal) y responder
precipitadamente. En las investigaciones con animales, la impulsividad motora se
caracteriza por la emisién de una mayor proporcién de tiempos entre respuestas
(TER) cortos (Sagvolden, 2000; Sagvolden, Russell et al., 2005). Por ejemplo, bajo
programas de razon variable o intervalo variable, los TER de las REH son mas
cortos, aun cuando este patron de respuesta sea ineficiente porque no produce un

incremento en la tasa de reforzamiento.
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Inatencion. Los signos que han tomado los modelos animales para definir la falta
de atencion son la facil distraccion en las tareas sin considerar los detalles.
Usando un programa multiple intervalo fijo (IF) y extincion (EXT), en los cuales el
tipo de programa se sefiala con diferentes estimulos, las REH respondieron mas
en el programa de extincién que las RWK (Berger y Sagvolden, 1998; Boix, Qiao,
Kolpus y Sagvolden, 1998; Sagvolden, 2000; Sagvolden et al., 1993).

El segundo tipo de validez, se refiere a ser consistentes con aspectos teoricos del
trastorno como la fisiopatologia y los tratamientos. Uno de los hechos en que
existe consenso, es la estrecha relacion existente entre el TDAH vy la alteracion del
sistema dopaminérgico, por lo que es interesante sefalar que las REH también
presentan un funcionamiento del sistema dopaminérgico por debajo de lo normal
(Russell, de Villiers et al., 1995). Elementos adicionales de la validez de
constructo, se obtienen del hecho de que las anormalidades cognitivas y
funcionales de REH son atenuadas mediante tratamiento con farmacos
estimulantes de amplio uso en el tratamiento de TDAH como el metilfenidato y d-
anfetaminas (Russell, de Villiers et al., 2000).

Finalmente, la validez predictiva, representa la capacidad para predecir aspectos
conductuales, genéticos y neurobioldgicos desconocidos. Los métodos disponibles
en laboratorios de neurociencias pueden encontrar con gran precision las
estructuras cerebrales que estan alteradas y proveer datos anatomicos y
bioquimicos para investigar el TDAH en nifios. Estos hechos sugieren que las
REH son un modelo que también tiene validez predictiva potencial (Davids et al.,
2003).

Planteamiento del problema

Investigaciones previas, han demostrado que las personas con el Trastorno por
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) muestran déficit al discriminar
duraciones (para una revision ver Toplak et al., 2006). Dado el interés en modelar
con animales el TDAH, grandes esfuerzos de investigacion han sido dirigidos a

encontrar un modelo animal confiable de dicho trastorno. Sin embargo, a pesar de
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la extraordinaria importancia que se le adjudica al proceso de estimacion temporal
en el TDAH, no existen investigaciones de los procesos de estimacion temporal
inmediata en las Ratas Espontdneamente Hipertensas (REH); por lo tanto, el
presente trabajo pretende: A) En la primera fase, mediante un procedimiento de
pico, en el cual ademas de los ensayos IF 30s, existen ensayos no reforzados de
una duracién por lo menos tres veces mayores al IF, obtener datos acerca del
proceso de estimacion temporal inmediata en REH, que a su vez puedan ser
empleados en la validacién del modelo.

B) En la segunda fase, utilizando un procedimiento de pico con interrupciones, en
el cual en el 40% de los ensayos, a los 6 6 15 segundos de inicio del intervalo pico
se apaga la luz durante 9 segundos, obtener informaciéon del modo de operacion
del reloj de las REH, ya que éste se relaciona con los procesos de atencion y

memoria.

METODO
Sujetos

Los sujetos experimentales fueron 4 Ratas Espontaneamente Hipertensas (REH) y
4 Ratas Wistar Kyoto (RWK) ingenuas experimentalmente de aproximadamente
tres meses de edad y con un peso inicial entre 226 y 356 gramos. Los sujetos
fueron donados por el departamento de farmacobiologia del Cinvestav. Los
sujetos se colocaron en compartimentos individuales en una habitacion con
temperatura controlada y un ciclo de luz-oscuridad de 12:12 horas, iniciando el
periodo de luz a las 7 a.m. Al inicio del experimento se les restringié el alimento
hasta que alcanzaron el 80% de su peso corporal en alimentacion libre; en su caja
habitacién el acceso al agua fue sin restricciones. Durante el experimento
recibieron aproximadamente 10 gr. de comida por dia, para que se mantuvieran en
el peso minimo criterio. Las sesiones experimentales se corrieron 7 dias a la

semana de las 13 a las 15 horas.

Aparatos

Se emplearon 8 cdmaras de condicionamiento operante (Med-008-B1) de 20
centimetros de alto, 32 de largo y 26 de ancho contenidas en cajas
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sonoamortiguadoras de 42 centimetros de alto, 64 de largo y 38 de ancho. Las
cajas tienen, a 6 cm del piso en la pared frontal, dos palancas de respuesta
retractiles (de 2 cm. de largo y 4 de ancho) que se encuentran separadas por un
comedero localizado 2 cm arriba de la rejilla en la que se posaba el sujeto. Una
palanca se localiza a 1 cm del borde izquierdo y la otra a 1 cm del borde derecho,
éstas requieren de aproximadamente 0.10 N para ser activadas. Una luz de 3wit.
se encuentra colocada en la parte trasera de la caja para proveer iluminacion
general, y un foco de 2 wt. arriba de cada palanca es encendido siempre que la
respuesta en esa palanca es potencialmente reforzable. Durante el experimento,
s6lo estuvo presente la palanca derecha. Cada caja cuenta con un extractor de
aire que a la vez funciona como ruido blanco, para enmascarar aun mas los
sonidos provenientes del exterior. El reforzador consistié en un pellet marca Noyes
de 45 mg. La presentacién de estimulos y la recoleccién de datos se realizaron
mediante una interfase (Med-Syst.-8) conectada a una computadora Pentium 4, la
cual registra los tiempos de ocurrencia de las respuestas con una aproximacion a

la centésima de segundo.

Procedimiento
Preentrenamiento

Sesiones 1-2: Con el fin de habituar a los sujetos a las cajas operantes, éstos se
colocaron durante 30 minutos dentro de las cajas, las cuales tenian 50 pellets
disponibles en el comedero.

Sesiones 3-4: Entrenamiento a la palanca. Se mantuvo encendida la luz encima
de cada una de las palancas y la luz general. Se emple6 un programa alternativo,
que entregaba un pellet cada 45 segundos independientemente de la conducta del
sujeto o inmediatamente después que presionara la palanca (programa tiempo fijo
45 segundos y de razon fija 1). Este entrenamiento durd hasta que se los sujetos
obtuvieron 80 reforzadores dos dias seguidos; lo cual para la mayoria de los
sujetos ocurrio después de dos sesiones de 30 minutos.

Sesiones 5-6: Durante las primeras 2 sesiones, para asegurar una tasa de
respuesta elevada, se emple6 un programa de reforzamiento de Intervalo Aleatorio
15 segundos, sefalado por una luz encendida sobre la palanca de respuesta
derecha; el numero de reforzadores por sesion fue de 50.
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Sesiones 7-8: El entrenamiento fue idéntico a las sesiones 5 y 6, con excepcion
gue se empled un programa de reforzamiento de Intervalo Aleatorio 30 segundos.
Fase Experimental

Entrenamiento en Pico

Sesiones 9-68: Cada sesion consisti6 de 65 ensayos discretos, de los cuales 50
emplearon un programa de reforzamiento de Intervalo Fijo 30 segundos (IF 30s) y
los otros 15 fueron ensayos discretos no reforzados o ensayos pico, en los cuales,
los estimulos discriminativos (luz general y luz sobre la palanca) permanecieron
encendidos, por lo menos, durante 90s sin que el IF 30s estuviera activo. Las
sesiones siempre comenzaron con 5 ensayos de IF 30s (los cuales no se tomaron
en cuenta en el analisis); el orden de presentacion de los 60 ensayos restantes fue
aleatorio. Al inicio de cada ensayo se encendia la luz general y la luz sobre la
palanca. En los ensayos pico, después del tiempo sefialado, se apagaba la luz
general y la luz sobre la palanca de respuesta e iniciaba un Intervalo entre
Ensayos (IEE) de duracion variable (46 segundos en promedio). En los ensayos
IF, se entregaba un reforzador si se emitia una respuesta después de cumplirse el
requisito de tiempo (30 segundos), posteriormente se apagaban los estimulos
discriminativos e iniciaba un IEE.

Entrenamiento en Pico con Interrupciones

Sesiones 69-83: Durante estas sesiones, el 40% de los ensayos no reforzados
incluyeron interrupciones. Estos ensayos se presentaron de manera aleatoria y se
organizaron en tres blogues de 20 ensayos cada uno (15 ensayos IF reforzados, 3
ensayos Pico y 2 ensayos con interrupcion). Las sesiones fueron iguales a las de
la fase anterior con la excepcion de que la luz sobre la palanca y la luz general se
apagaron durante 9 segundos después de iniciado el ensayo pico. Las
interrupciones fueron de dos tipos: a) temprana, en la cual la luz sobre la palanca
y la luz general se apagaron al segundo 6 y b) tardia, en la cual la luz sobre la
palanca y la luz general se apagaron al segundo 15. Cada tipo de interrupcion se
presenté en diferentes condiciones. Al igual que la fase anterior, las sesiones

iniciaron con cinco ensayos IF 30.
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Sesiones 84-90: Durante estas sesiones los sujetos estuvieron bajo la condicion
de linea base (pico sin interrupciones) para minimizar el impacto de una posible
interaccion entre los tipos de interrupcion.

Sesiones 91-105: Los sujetos que durante las sesiones 69 a 83, estuvieron en la
condicién de interrupcion temprana, se sometieron a la condicion tardia, y los
sujetos que estuvieron en la condicion tardia, se sometieron a la condicion

temprana.

Analisis de datos

El periodo de respuesta, tanto en ensayos reforzados, como en no reforzados, se
dividié en periodos de 1 segundo (bines); se registré en que periodo ocurrié cada
una de las respuestas para conocer la frecuencia de respuestas en cada periodo
por sesion. En las sesiones con ensayos pico sin interrupciones, los bines
considerados fueron de 0 a 90 segundos, mientras que en los ensayos con
interrupciones se consideraron los 90 segundos posteriores al término de la
interrupcion. Después de convertir la frecuencia a tasa de respuestas por minuto,
la siguiente ecuacion se ajusté a los datos individuales de los ensayos pico de

cada sesion:

._I'j_ﬁlli"i.ll.
T ) .

Donde x, es el tiempo pico, Yy, + a es el rango estimado de respuesta pico, b
representa la desviacion estandar y x tomara sucesivamente el valor de cada uno
de los bines; la divisién de la desviacién estandar entre el tiempo pico da como

resultado la fraccion de Weber, que representa la precision de la estimacion.

El valor de estos parametros fue calculado para cada sujeto en cada una de las
Gltimas 12 sesiones de cada condicibn y mediante un Analisis de varianza
(ANOVA) de medidas repetidas se analizaron posibles diferencias entre grupos,
sesiones y tipo de interrupcion. El alfa considerado en todos los analisis fue de
0.05.
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También se compard el tiempo de espera, definido como el tiempo que transcurre

entre el inicio del ensayo y la primera respuesta.

RESULTADOS

La conducta de estimacion temporal se evalué al analizar los parametros
resultantes del ajuste de la ecuacién 1 a los datos de las Ultimas 12 sesiones de
cada condicion. El valor promedio de los diferentes pardmetros analizados para

cada grupo, con el error estandar de la media, se muestra en la Tabla 1.

Entrenamiento en Pico

La inspeccién visual de la tasa de respuesta promedio diaria para cada sujeto se
mostro estable después de la sesion 40. La Figura 2 muestra el promedio de la
tasa de respuesta en los ensayos IF (simbolos abiertos) y en los ensayos Pico
(simbolos cerrados) de las ultimas 12 sesiones. El panel izquierdo muestra la tasa
de respuestas de las REH y el panel derecho el de las RWK. En ambos paneles,
la sobreposicion de los datos del IF con los datos de los primeros 30 segundos de
los ensayos pico, indica que antes de los 30 segundos, en ninguno de los grupos

hubo discriminacion entre los ensayos reforzados y los no reforzados.

REH RWK

160 160
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Figura 2. Promedio de la tasa de respuesta de las Ultimas 12 sesiones por grupo de
los ensayos reforzados (IF 30) y de los ensayos no reforzados o pico para las REH
(panel izquierdo) y las RWK (panel derecho).
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Figura 3. Muestra el promedio de la tasa de respuesta relativa (izquierda) y absoluta
(derecha) de las ultimas 12 sesiones de los grupos REH y RWK en los ensayos no
reforzados o pico.

El panel izquierdo de la figura 3 muestra el promedio de la tasa de respuesta
absoluta de los ultimos 12 dias para cada uno de los grupos. En éste se observa
una notoria diferencia en la tasa de respuesta. Para cancelar esta diferencia, la
tasa se graficO en una escala relativa, proporcion de la tasa de respuestas
maxima, encontrando que ambos grupos muestran patrones de respuestas muy
similares. Para determinar si habia una diferencia estadisticamente significativa en
los diferentes pardmetros analizados, se realizé un Analisis de Varianza. Se
tomaron los datos individuales diarios correspondientes a las uUltimas 12 sesiones
de la condicién pico sin interrupciones. El primer andlisis consistio en un ANOVA
de medidas repetidas con Grupo (REH y RWK) como factor entre y Sesion como
factor intra. La media de los valores de los parametros de cada grupo de las

Ultimas 12 sesiones, se puede observar en la Tabla 1.
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Grupo Tipo de Tiempo Pico Desviacién  Fraccion Tasa Pico R*

ensayo Estandar de Weber
PICO
REH 32.86 +0.79 11.58+0.70 0.35+0.02 136.73+17.54 0.99
RWK 31.98+0.92 13.48+0.43 0.42+0.01 73.09+ 3.67 0.99
INTERRUPCION
TEMPRANA
REH 4382 +1.01 11.44+0.62 0.26+0.02 149.69+22.90 0.99
RWK 4275 +1.47 13.30+0.38 0.31+0.02 72.99+5.19 0.99
INTERRUPCION
TARDIA
REH 49.98+1.22 10.68 +0.46 0.21+0.01 164.02+25.67  0.99
RWK 50.65+1.82 11.97+0.35 0.24+0.01 77.37+ 5.92 0.99

Tabla 1. Muestra el promedio de los valores de los parametros del ajuste gaussiano de la
tasa de respuesta de las Ultimas 12 sesiones para los dos grupos (REH y RWK), en los
ensayos pico sin interrupcion, con Interrupcion Temprana (a los 6 segundos) e Interrupcion
Tardia (a los 15 segundos). Para cada dato se indica el error estandar de la media.

El promedio del tiempo pico de las REH fue 32.86 y el de las RWK, 31.98; el
analisis estadistico, mostro efectos no significativos del factor Grupo (F (1,6= 0.59;
p=0.47) ni del factor Sesion (F (11,66= 1.26; p=0.27) en el tiempo pico.

La fraccion de Weber para a las REH fue 0.35 y el de las RWK, 0.42. El analisis
estadistico mostré que las diferencias eran significativa en el factor Grupo (F (1,6=
8; p<0.05), no asi en el factor Sesion (F (11,66= 0.91; p=0.54).

El promedio de la tasa de respuesta pico por minuto fue 136.78 en la cepa REH y
73.9 en la RWK. Los resultados del ANOVA indicaron diferencias significativas al
comparar el factor Grupo (F(1,6= 95.05; p<0.05).
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Figura 4. Muestra el promedio del tiempo de espera para dar la primera respuesta
desde que inicia el ensayo, de las Ultimas 12 sesiones de los grupos REH y RWK en
los ensayos reforzados o IF y en los ensayos no reforzados o pico.

El siguiente analisis se enfocd en el tiempo de espera para dar la primera
respuesta una vez iniciado el ensayo. La figura 4 representa la media del tiempo
de la espera de las dos cepas, segun el tipo de ensayo, IF o Pico. Para probar si
esta diferencia era significativa, se realizO0 un ANOVA de medidas repetidas
tomando los doce valores como dato, y como factores Grupo y Condicion. No se
encontraron diferencias significativas de respuestas impulsivas en el factor Grupo
(F @.6y= 0.05; p = 0.84).

Estos resultados de la primera fase del experimento, sugieren que las REH no

presentan un déficit en la estimacion temporal inmediata.

En la segunda fase del experimento, se utilizd un procedimiento pico con

interrupciones para evaluar las propiedades del relo;.

Fase con interrupciones
Como se puede observar en la Tabla 1, el tiempo pico aumenté para los dos
grupos en funcion del momento en que se presentd la interrupcion. Para

determinar si el reloj se detuvo o se reinicié ante la interrupcion de la sefal a
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estimar, se calcul6 el cambio en el tiempo pico, para cada sujeto en cada sesion;
en la figura 5 se pueden observar estos datos. En la condicién de interrupcion
temprana, el promedio del cambio en el tiempo pico para las REH fue 11.69 y
12.57 para las RWK; en la interrupcion tardia, el promedio del cambio en el tiempo
pico fue 18.22 para las REH y 19.64 para las RWK.

Para determinar si la interrupcion en la sefial provocé cambios significativos en los
diferentes parametros analizados, se realiz6 un ANOVA de medidas repetidas con
Grupo (REH y RWK) como factor entre y Sesion, Tipo de Condicién (Interrupcién
Temprana e Interrupcion Tardia) y Orden (de la presentacion de las
interrupciones) como factores intra. En el analisis estadistico del cambio en el
tiempo pico al presentarse las interrupciones, no se observaron diferencia en el
factor Grupo (F1,4= 2.63; p=0.18) ni en el factor Sesion (Fq1,44= 0.66; p=0.77) y se
encontrd diferencia significativa en el factor Condicion (Fu.4= 138.04; p<0.05). La
prueba de Scheffé mostré que los cambios en el tiempo pico producidos por una
interrupcién temprana o tardia resultan significativamente distintos entre si (12.128
contra 18.930 segundos, p<0.05).

La tasa de respuestas promedio de la interrupcién temprana para las REH fue
149.69 y 72.99 y en la interrupcién tardia para las REH fue 164.02 y 77.37. El
analisis estadistico indico diferencias significativas en el factor Grupo (F4)=
25.24; p<0.05); en el factor Condicién, las diferencias no fueron significativas
(Fa4= 1.28; p=0.32). Los efectos principales de los otros factores no resultaron

estadisticamente significativos.
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Figura 5. Muestra el cambio en el tiempo pico promedio en funcién de las sesiones
para los dos tipos de interrupciones (temprana y tardia) para dos grupos (REH y
RWK). En cada tipo de interrupcién se marca el cambio que la hip6tesis de reinicio o
detencion del reloj predicen.

En la figura 5 se observan los cambios en el tiempo pico que produce la
presentacion de una interrupcién de igual duracion (9 segundos) en diferentes
partes del intervalo pico (6 6 15 segundos). La hipétesis de detencién, establece
que sin importar el lugar en que se presente la interrupcién, habra un cambio en el
tiempo pico de igual duracion que la interrupcion, en este caso 9 segundos. La
hip6tesis de reinicio, predice un cambio de 15 segundos si la interrupcion es
temprana (6 segundos de ensayo previos a la interrupciéon + 9 segundos de
interrupcién) y de 24 segundos (15 segundos previos + 9 segundos de
interrupcion) si es tardia.

Los cambios obtenidos de la diferencia en el tiempo pico, fueron mas grandes que
los cambios que la hip6tesis de detencion del reloj predice (linea punteada), e
indudablemente, mas cortos que los predichos por la hip6tesis de reinicio (linea
con guiones y puntos). Para determinar si estos cambios eran consistentes con el
modo de operacion del reloj detencion o reinicio se compararon mediante un
ANOVA. Debido a que en el analisis estadistico anterior no resulté significativo el
factor Grupo, se promediaron los cambios en el tiempo pico obtenidos de cada tipo
de ensayo de todos los sujetos y se compararon contra el cambio que la hipotesis

de detencion y la de reinicio predicen.
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Los resultados indicaron que ni en la interrupcion temprana (detencion, Fq 1=
107.89; p<0.05; reinicio, F1,11)= 90.92; p<0.05) ni en la tardia (detencion, F 11)=
1079.20; p<0.05; reinicio, Fq 11y= 195.11; p<0.05), el cambio en el tiempo pico, se

ajusto al modo de operacion del reloj de detencién o reinicio.

En resumen, los resultados de los diferentes parametros analizados, en la primera
fase mostraron que el tiempo pico no fue diferente al comparar los grupos; por otro
lado, la fraccién de Weber, fue menor en las Ratas Espontaneamente Hipertensas
(REH) que en el grupo control (RWK), mientras que la tasa pico fue mayor en las
REH que en las RWK; finalmente, las diferencias en el tiempo para empezar a
responder de las REH no fue diferente al de las RWK.

Los resultados de la segunda fase indicaron que no existieron diferencias entre los
dos grupos en el modo de operacion del reloj, ya que para ambas cepas, los
valores en los cambios en los tiempos pico no coinciden con los esperados segun

los modos de operacién de detencion y reinicio.

DISCUSION

El presente trabajo evalué la conducta de estimacion temporal en Ratas
Espontaneamente Hipertensas, el modelo animal de Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad mas empleado y aceptado, y en Ratas Wistar Kyoto, su
grupo control. Mediante el procedimiento de pico, se obtuvieron datos acerca del
proceso de estimacion temporal inmediata en las dos cepas, que a su vez
contribuyen en la validacion del modelo animal. Los resultados de la primera fase
mostraron que la tasa pico fue notablemente mayor en las REH que en el grupo
control (RWK); por otro lado, la fraccién de Weber, que es un indice de la precision
en la estimacién, fue menor en las REH que en las RWK, lo cual demuestra que
no existe un déficit en la conducta de estimacion temporal en REH. El analisis del
tiempo pico y del tiempo de espera indicaron que no existen diferencias en la
conducta de anticipacion al reforzador. En la segunda fase del experimento se
introdujeron interrupciones en el 40% de los ensayos pico, con la idea de analizar
posibles diferencias en el modo de operacién del reloj, el cual esta relacionado con
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los procesos de memoria y atencién. Los resultados de esta fase indican que no
existieron diferencias entre los grupos en el modo de operacion del reloj.

Uno de los primeros argumentos a favor de las REH como un modelo animal del
TDAH, fue la notoria hiperactividad, indicada por una mayor proporcion de tiempos
entre respuestas cortos (mayor tasa de respuesta). La mayor tasa de respuestas
encontrada de manera consistente en las REH en ambas fases del presente
experimento coincide con la reportada en la literatura (para una revision ver Alsop,
2007).

El andlisis del tiempo pico indicé que, como esta reportado en la literatura, la
maxima tasa de respuestas de ambos grupos se encontré alrededor de la duracién
del IF reforzado (30 segundos), seguida por un decremento progresivo de la tasa
de respuesta.

Los valores de la fraccion de Weber encontrados también coinciden con los
reportados en la literatura para este tipo de procedimiento (S. Roberts, 1981), sin
embargo, se encontré que la fraccion de Weber para las REH fue menor (.35) que
para las RWK (.42). Dado que una de las caracteristicas que se observa en los
pacientes con TDAH al realizar tareas de estimacion temporal, es su menor
sensibilidad al tiempo, indicada por un valor mayor en la fraccion de Weber
(Toplak et al., 2006), es interesante encontrar en este experimento el resultado
opuesto, lo cual permite sugerir que las ratas espontdneamente hipertensas no
presentan déficit en la precision de la estimacién temporal inmediata, ya que los
valores de la fraccion de Weber son similares a los reportados en ratas wistar (.32)
en un experimento que utilizé6 el mismo procedimiento que el presente estudio
(Menez y Lopez, 2006).

En cuanto a la segunda fase del experimento, los resultados coinciden en gran
medida con la literatura, en donde los valores de los cambios en el tiempo pico
son intermedios a los predichos por los modos de operacion de detencién o

reinicio (Cabeza de Vaca et al., 1994; Menez y Lopez, 2006).
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Los resultados obtenidos de este procedimiento tampoco mostraron una diferencia
significativa entre los grupos, por lo que se propone que el modo de operacion del
reloj para ambas cepas es igual.

El procedimiento de pico con interrupciones permitié probar la memoria para la
estimacion temporal en las REH y en las RWK. Se sabe que la memoria guia la
atencion (lo que ya se sabe parcialmente, determina aquellos aspectos del arreglo
sensorial hacia el cual se atiende) pero lo inverso también es cierto, la atencion
abre acceso a la memoria (es mas probable que los sujetos recuerden los
estimulos a los cuales atienden); al no encontrarse diferencias al comparar los
cambios en el tiempo pico de las REH con los de su grupo control, y
comparandolos con los datos reportados en la literatura con ratas wistar (Menez y
Lépez, 2006) y con pichones (Cabeza de Vaca et al., 1994), se puede establecer,
que al menos en esta prueba, las REH no mostraron un déficit de memoria ni de

atencion.

Los resultados de ambas fases del experimento son consistentes con diversos
estudios que tampoco han encontrado relacion entre los comportamientos de
personas con el TDAH y las REH (Alsop, 2007; Bull, Reavill et al., 2000; van den
Bergh, Bloemarts et al., 2006).

Alsop (2007) recientemente ha propuesto, basado en un reanalisis de los estudios
que dieron origen a la extension del uso de las REH como modelo animal del
TDAH, gue la Unica diferencia real entre las ratas REH y RWK es la mayor tasa de
respuestas encontradas en REH; por ejemplo: a) Aunque la literatura sefiala que
las REH dan muchas mas respuestas en extincion (Johansen y Sagvolden,
2005b), lo que sugeria, que al igual que los nifios con TDAH, las REH tenian
problemas de impulsividad, cuando la tasa de respuesta de ambas cepas se
graficé en una escala relativa al maximo de respuestas previo a extincion, la tasa
de respuesta relativa mostr6 patrones de respuestas muy similares y
desaparecieron las diferencias entre los grupos. b) Aunque las REH tienen una
mayor cantidad de tiempos entre respuestas cortos (<.4 segundos) en un

programa intervalo aleatorio 30 segundos (Johansen et al., 2005), cuando los
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datos se grafican en proporcion del nimero maximo de respuestas, el patron de
respuestas es el mismo para los dos grupos. ¢) En programas mudltiples IF-
Extincibn en los que periodos de reforzamiento, sefialados por una luz, son
alternados con periodos de 5 minutos de extincién sefalados por la ausencia de
luz (Berger y Sagvolden, 1998; Boix et al., 1998), la tasa de respuesta durante el
componente extincidon es mayor en REH que en su grupo control. Estos resultados
se atribuyeron a que, al igual que los nifios con TDAH, las REH tenian deficiencias
para mantener la atencion durante el programa de EXT. Sin embargo cuando la
tasa se grafica en una escala relativa al maximo de respuestas en el componente
IF, ambos grupos mostraron patrones de respuestas muy similares. Al evaluar a
nifios con y sin TDAH en la misma tarea, se observaron diferencias en la tasa de
respuesta absoluta parecidas a las que presentaban las REH y las RWK; estas
similitudes se habian utilizado para proponer a las REH como un modelo animal
del TDAH (Sagvolden, 2000). Sin embargo, a diferencia del modelo animal, al
graficar las tasas de respuestas en escala relativa, los patrones de respuestas de
los dos grupos de nifios mantuvieron las diferencias (los nifios con TDAH tardaron
mas tiempo en lograr extincion).

El autor concluy6é que las diferencias encontradas en impulsividad, gradiente de
demora al reforzador y atencion sostenida, son artefacto de la mayor tasa de
respuesta presentada por las REH, siendo ésta la Unica diferencia real en las dos

cepas.

Van den Bergh et al., (2006) tampoco han observado que las REH manifiesten
consistentemente los sintomas del TDAH. Para evaluar la actividad, emplearon
una prueba de exploracion. En ésta, las REH fueron mas activas comparadas con
las WKY, pero solo a una edad especifica y en los primeros 15 minutos de la
sesion. En cuanto a atencion, las REH requirieron un menor nimero de ensayos
para detectar con precision flashes breves de luz en comparacién a las WKY. En
cuanto a memoria, se observo que, en un laberinto de agua de Morris, las REH no
tenian problemas de memoria espacial. En un programa de tiempos entre
respuestas, las REH presentaron mas respuestas impulsivas que las ratas WKY,

pero no que las ratas wistar (WI), las WI fueron mas impulsivas que las REH y que
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las RWK. Adicionalmente, observaron que el metilfenidato, sustancia activa de los
farmacos de amplio uso en el tratamiento de TDAH, solo tenia efecto en las ratas
WKY vy en las WI, pero no en las REH. La falta de consistencia de los sintomas del
trastorno a través de las diferentes pruebas y la falta de eficacia del metilfenidato
hicieron que van den Bergh, et al. (2006) concluyeran que las REH no representan

un modelo animal del TDAH.

En cuanto a investigacién sobre estimacion temporal, también existen reportes
que cuestionan la validez de las REH; mediante un procedimiento biseccion,
Ordufia, Hong y Bouzas (2007), mostraron que no existen diferencias entre las
cepas en la conducta de estimacion temporal retrospectiva. Integrando los
resultados del presente estudio, es posible fortalecer el argumento de que las REH
no presentan dificultades para adaptar su comportamiento a factores temporales
del medio ambiente, mas aun dado que los dos estudios que no reportan
diferencias utilizaron procedimientos de estimacion temporal diferentes. Uno de
ellos estimacion temporal retrospectiva y el presente estudio estimacion temporal
inmediata. Sin embargo es necesario investigar la generalidad de este efecto con
el uso de otros procedimientos de estimacidén temporal, ante otras modalidades
sensoriales y usando diferentes rangos de duraciones, tanto menores como

mayores.

Ya que el diagnostico del TDAH en si esta lleno de controversias, establecer un
modelo animal es dificil, si la propuesta de Castellanos y Tannock (2002) acerca
de la relevancia del procesamiento temporal como endofenotipo del TDAH es
correcto, los presentes datos sugieren la necesidad de incluir a otros modelos
animales en la investigacion sobre estimacion temporal, pues pareceria ser un
requisito de todo modelo animal del TDAH, mostrar las mismas diferencias en

procesamiento temporal que los humanos con este trastorno.
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