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1. INTRODUCCION

La impulsividad es un aspecto conductual de la vida cotidiana; todos hemos
presentado en algun punto de nuestra vida conductas de impulsividad, por ejemplo, tomar
una copa mas o gastar de mas en el supermercado por las rebajas de temporada; sin
embargo, es importante diferenciar entre las conductas impulsivas que son socialmente
aceptables de las que no lo son. Dickman (1990)clasifica la impulsividad en dos diferentes
tipos: la impulsividad disfuncional, definida como una tendencia a actuar con menos
premeditacion que la mayoria de las personas (no invertir tiempo en meditar cualquier tipo
de situacion antes de actuar); y la impulsividad funcional, definida como la tendencia a
actuar de manera temeraria cuando una situacion es Optima para el sujeto (tomar ventaja
de oportunidades inesperadas que requieren de una respuesta inmediata).

Existen muchos ejemplos de impulsividad disfuncional; uno de ellos es el Trastorno de
Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) cuyas caracteristicas y sintomatologia se
abordan en la seccién 1.1. El TDAH es un trastorno psiquiatrico complejo que ha sido
estudiado tanto en seres humanos y también en modelos animales para tener un mejor
diagnéstico del trastorno, la seccion 1.2 retoma algunos hallazgos importantes e
investigaciones que se han realizado con modelos animales de TDAH, mismos que han
aportado al entendimiento del TDAH.

Debido a que el presente trabajo pretende evaluar la conducta de eleccion de un
modelo animal de TDAH, en la seccidén 1.3 se da una breve explicacion sobre modelos de
eleccion, en los que se baso el trabajo presentado en esta tesis. Finalmente en la seccion
1.4 se habla de la relevancia que adquiere este trabajo y de las aportaciones que da a la

literatura para un mejor entendimiento del trastorno de TDAH.



1.1 Trastorno de Déficit de Atencion e Hiperactividad

Uno de los factores mas importantes que afecta actualmente al desempefio
en la vida escolar y social de la poblacion infantil es el Trastorno de Déficit de Atencién e
Hiperactividad (TDAH), considerado como uno de los trastornos méas diagnosticados, con
un 7% de prevalencia en nifios; el TDAH se manifiesta aproximadamente a partir de los 7
afios de edad con un déficit en la capacidad para prestar atencion con sintomas de
hiperactividad e impulsividad. EI Manual de Diagndstico y Estadistica de los Trastornos
Mentales; (American Psychiatric Association. y American Psychiatric Association. DSM-5
Task Force., 2013) establece criterios clinicos basados en 9 sintomas de hiperactividad-
impulsividad y 9 sintomas de inatencién. Segun los criterios del DSM-V el paciente debe
presentar un minimo de 6 sintomas, en dos 0 mas escenarios sociales (escuela, familia,

etc.), y durante un periodo minimo de seis meses (APA, 2013).

Los criterios del DSM-V con relacion a inatencion se refieren principalmente a
la incapacidad de atender a todos los aspectos de una situacion particular, la
imposibilidad de mantener la atencidén por periodos largos de tiempo, no prestar atencion
suficiente a los detalles, cometer errores por descuido en tareas escolares o laborales,
distraccion ante estimulos irrelevantes, entre otras.

La hiperactividad es descrita como la incapacidad del individuo a controlarse
en situaciones donde el exceso de actividad es inapropiado; estudios recientes han
encontrado que los nifios que presentan este trastorno son mas activos, aun mientras
duermen, que los nifios que no presentan TDAH, indicando una hiperactividad locomotora
como sintoma primario.

La impulsividad se manifiesta por conductas de impaciencia, como dificultad para esperar

turno, dificultad con las respuestas demoradas o por un déficit en la inhibicion de



respuestas; los sujetos con este trastorno a menudo hacen comentarios fuera de lugar, no
atienden a normas sociales, etc. (American Psychiatric Association. & American

Psychiatric Association. DSM-5 Task Force., 2013).

Debido a la complejidad del TDAH y su variabilidad sintomatica, existen
diversos subtipos sefialados por el DSM V en tres categorias las cuales se explican a
continuacion:
- Predominio de Inatencién: el individuo presenta seis 0 mas sintomas de
inatencion y menos de seis sintomas de hiperactividad e impulsividad durante un periodo
de seis meses en dos 0 mas escenarios sociales (escuela, nucleo familiar, etc.). Los nifios
con predominio de inatencidn no son hiperactivos; sus problemas de atencidn estan
especificados o relacionados con una deficiencia en los procesos sensoriales y una
deficiencia en la atencion sostenida. Este subtipo se encuentra de manera frecuente en
nifias.
- Predominio de Hiperactividad e Impulsividad: el individuo presenta seis o0 mas
sintomas de hiperactividad e impulsividad y alguno o ninguno de inatencién en un periodo
de 6 meses en 2 0 mas escenarios sociales. Este se caracteriza principalmente por una
falta de autocontrol, manejo escaso de procesos de anticipacion y tendencias a responder
de manera precipitada (American Psychiatric Association. y American Psychiatric
Association. DSM-5 Task Force., 2013).
- Combinado: presentacion de conductas de inatencion e hiperactividad-
impulsividad: si el individuo presenta seis 0 mas sintomas de ambos criterios en un
periodo de 6 meses, presentados en dos o0 mas escenarios sociales. La inatencién de
estos individuos incluye la dificultad de mantener la atencion en una situacion y/o
estimulos especificos, falta de persistencia, desorganizacion y se observa mas

frecuentemente en nifios. Su hiperactividad e impulsividad incluye una actividad motriz
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excesiva y una emisién de respuestas precipitadas (American Psychiatric Association. y

American Psychiatric Association. DSM-5 Task Force., 2013)

Debido a la controversia que ha existido sobre la validez del TDAH, y a la
prevalencia del trastorno, se ha intentado formular teorias que expliquen este trastorno y
ayuden al desarrollo de un diagnéstico objetivo para el mismo. Esta construccion de
teorias se basa en constructos psicolégicos tales como la inhibiciobn de respuesta y
aversion a la demora, los cuales han ayudado al mejor entendimiento en el estudio de las

caracteristicas conductuales del TDAH (Castellanos, 2002).

A pesar de la categorizacion conductual del trastorno, ain no se ha podido
definir un indicador biolégico que haga una distincion entre pacientes con y sin  TDAH,
debido a las dificultades para identificar de manera objetiva las causas del TDAH. Sin
embargo, se han encontrado importantes bases genéticas para el trastorno, ademas de
disfunciones en el sistema dopaminérgico de las estructuras corticales del cerebro como
la corteza pre-frontal, el ndcleo accumbens y el estriado (Ernst et al., 1999; van der Kooij y
Glennon, 2007).

La literatura acerca del trastorno sugiere otros factores, ademas de los
genéticos, como contribuyentes a la deficiencia neurolégica en el TDAH, como dafio
cerebral adquirido en el periodo de gestacion, exposicion a sustancias toxicas y
enfermedades infecciosas (van der Kooij y Glennon, 2007). Todos estos factores
conllevan a la disfuncién de sistemas dopaminérgicos, la cual ha estudiada a lo largo de
los afios para el entendimiento de la etiologia del TDAH.

Sagvolden y colaboradores (2002; 2005) sugieren que, dado que la dopamina
juega un papel importante en los procesos de reforzamiento y extincién, una disfuncién en

la via dopaminérgica meso-limbico-cortical implicaria una alteracién en la sensibilidad a
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las sefales de reforzamiento y extincion de conductas, que son sintomas que presentan
los pacientes con este trastorno.

Por otro lado, Barkley propone evaluar aspectos conductuales del TDAH mediante
la inhibiciobn de respuesta, ya que integra regulaciones de conductas y funciones
ejecutivas, las cuales representan un déficit primario en el TDAH (Barkley, 1997). Se ha
encontrado evidencia la cual sugiere que, al menos para pacientes con TDAH de tipo
Combinado, existe un déficit en tareas de inhibicibn de respuesta como, go/ no-go y
tareas de stop-signal (Nigg, 2001).

La tarea go/ no-go consiste en la presentacion aleatoria de 2 estimulos, un estimulo
A y un estimulo B; en esta tarea el individuo debe responder cuando se le presenta el
estimulo A y no debe responder cuando sea presentado el estimulo B. En este ejemplo en
especifico, las respuestas emitidas cuando el estimulo B est4 presente se cuentan como
errores; tener muchos errores en esta tarea se puede interpretar como una falla en la
capacidad de inhibicién de las respuestas del sujeto. Los sujetos con TDAH generalmente
tienen un ndmero considerable de errores consecuentes a su incapacidad de control
inhibitorio.

En las tareas de stop-signal los participantes deben responder tan rapido como
puedan a una senal de “go”, inhibiendo sus respuestas cuando se presenta la sefial de
“stop”; los intervalos entre los que se prende cada sefial varian. En estos estudios se
evallan los tiempos de reaccion que presentan los sujetos a las sefales y en el caso de
los pacientes con TDAH los tiempos de reaccién son muy altos.

Otro de los sintomas caracteristicos de los pacientes con TDAH es la aversion
a la demora. La aversibn a la demora se refiere a la incapacidad de esperar,
manifestandose como una tendencia a preferir recompensas inmediatas sobre grandes

demoradas. Sonuga-Barke (2002) argumenta que la aversiébn a la demora es una



caracteristica que se da fundamentalmente por una disfuncionalidad en el circuito de
recompensa y por un déficit en la regulacion de los sistemas catecolaminérgicos.

Cuando una recompensa es entregada, el nivel de dopamina aumenta en el
organismo dependiendo de lo reforzante y sorpresivo que le resulte al sujeto; el mismo
efecto se presenta si la situacion permite que el sujeto pueda predecir la entrega de la
recompensa, ya que también los estimulos que predicen o preceden al reforzador pueden
elevar de manera significativa los niveles de dopamina (Castellanos, 2002; Sonuga-Barke,
2002).

La afectacion que presentan los individuos con TDAH en los procesos de
reforzamiento da como consecuencia que el individuo sea incapaz de evaluar el valor real
de las recompensas, ocasionando una preferencia por reforzadores pequefios e
inmediatos sobre los grandes y demorados, ademas de provocar una menor sensibilidad
a los cambios en contingencias de reforzamiento (Castellanos, 2002; Johansen et al.,
2005).

Imaginemos cualquier programa de reforzamiento. El reforzador es entregado
a consecuencia de una respuesta especifica dada en un determinado tiempo o cierto
namero de veces, lo cual incrementa la probabilidad de que una respuesta de esa clase
ocurra de nuevo. El gradiente de demora se refiere a la capacidad de deteccion de
nuevas contingencias como estimulo-respuesta-reforzador o respuesta- reforzador, donde,
no sélo la respuesta se ve fortalecida por la entrega de reforzadores, sino también el
intervalo de tiempo entre respuestas. El gradiente de demora del reforzador describe el
fendmeno que se da cuando el reforzador, no solo incrementa la probabilidad de que una
respuesta similar se repita en el futuro, sino también ayuda a una disminucién del nimero
de respuestas no reforzadas. En pacientes con TDAH, este gradiente de demora es
menor debido a la reduccién en la actividad dopaminérgica. Un gradiente menor de

demora al reforzador implica que soélo las respuestas temporalmente mas préximas al
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reforzador seran fortalecidas, siendo esta una de las causas por las cuales los que
padecen este trastorno prefieren reforzadores inmediatos (Sagvolden y Sergeant, 1998).

Estas alteraciones en el gradiente de demora del reforzador y en el
procesamiento de reforzamiento han sido los endofenotipos méas aceptados del TDAH, ya
que explican sintomas del trastorno, como: el déficit de atencion sostenida, la
hiperactividad, la variabilidad conductual y la impulsividad motora (Johansen et al., 2002).
Ademéas se ha encontrado que otras funciones cognitivas se ven deterioradas en
pacientes con este trastorno como la memoria de trabajo y el procesamiento temporal
(Castellanos, 2002).

Scheres et al., (2006) investigd si la edad o los sintomas de TDAH influian en
la preferencia de nifios y adolescentes que elegian entre recompensas pequefias
inmediatas y recompensas grandes demoradas, encontrando que no habia diferencias en
la conducta impulsiva con relaciéon a la edad ni al grupo (con o sin TDAH); estos
resultados fueron atribuidos al tamafio de su muestra y al tipo de procedimiento que se
utilizé en este experimento, el cual variaba demoras y cantidades que, aparentemente,
pudieron no percibirse de manera adecuada por los sujetos. En otro experimento, Scheres
estudio la asociacién entre sintomas del TDAH y algunas tareas de aversion a la demora
(i.e., tareas de descuento temporal de la recompensa con recompensas reales y tareas de
recompensas hipotéticas), teniendo como sujetos a estudiantes de la Universidad de
Arizona que presentaban este trastorno y estudiantes sin trastorno como grupo control. El
resultado fue que los sujetos con TDAH con predominio de hiperactividad e impulsividad
presentaron una incapacidad para esperar por las recompensas grandes demoradas y
una mayor aversion a las demorasen tareas con recompensas reales; lo anterior sugiere
una relacion entre el descuento temporal de la recompensa y los subtipos de TDAH con
dominio de sintomas de hiperactividad e impulsividad, debido a un déficit en el

procesamiento de recompensa en pacientes que presentan TDAH con predominio de
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estos sintomas. Esta relacién no se encontrd en el subtipo de inatencién (Scheres, Lee, y
Sumiya, 2008).

A pesar de los esfuerzos realizados por enmarcar y diagnosticar el TDAH en
base a criterios objetivos, se ha encontrado literatura que reporta ciertos campos en
blanco que existen en cuanto al estudio y diagnéstico del TDAH (Castellanos, & Tannock,
2002). Paule y colaboradores(2000)argumentan que actualmente no existe una prueba
objetiva que diagnostique de manera incuestionable el TDAH. Este problema se puede
adjudicar a la variabilidad conductual que presenta el trastorno, lo cual dificulta la
implementacion de criterios que engloben de manera adecuada esta enfermedad.

El diagndstico oportuno de este trastorno en la edad infantil, puede prevenir
gue se desencadenen conductas indeseables que se han reportado en la edad adulta,
consecuentes a este trastorno, tales como: depresién, ansiedad, trastornos afectivos y/o
de agresion; en la ultima version del DSM-V se ha reportado que, con base en los
sintomas del TDAH establecidos por el manual, también es posible diagnosticar en la

edad adulta este trastorno.

1.2 Modelos Animales de TDAH

Existen varios factores que dificultan el estudio del TDAH en organismos
humanos como el contexto social, enfermedades alternas al trastorno, etc. Por esta razon,
se hace uso de modelos animales que presenten una deficiencia conductual y/o cognitiva
similar a la reportada en organismos humanos diagnosticados con TDAH. Estos modelos
deben de ajustarse al desorden clinico, presentar la sintomatologia del trastorno y
responder a tratamientos de intervencion y/o prevencion del trastorno para poder aportar

informacion relevante acerca del padecimiento y ayudar asi, al diagndstico e intervencion



clinica relacionados con esta enfermedad (Scheres et al., 2006; Scheres et al., 2008; van
der Kooij y Glennon, 2007)

Dado que el diagnostico del TDAH estd basado principalmente en criterios
conductuales, la validez de modelos animales de TDAH se basa en asemejar los
sintomas conductuales del trastorno. Para la evaluacion de los modelos animales se han
propuesto tres criterios de validez: debe imitar las caracteristicas clinicas fundamentales
del trastorno (validez aparente); conformar fundamentos teoricos del trastorno (validez de
constructo) y, por ultimo, debe de tener la capacidad de predecir aspectos conductuales,
genéticos y/o neurobiolégicos que no hayan sido explicados o explorados anteriormente
(validez predictiva)(Sagvolden, 2000b).

Existen muchas maneras de inducir sintomas de hiperactividad e impulsividad
en ratas para la evaluacion de este trastorno; esto es importante debido a que, como se
mencionod anteriormente, el TDAH también se puede presentar por diversos factores ya
sea de manera congénita, dafio cerebral en periodo de gestacion, exposicion a
sustancias toxicas, etc.(van der Kooij y Glennon, 2007). Algunos de los modelos animales
mas utilizados para el estudio del TDAH son el modelo TDAH por lesién en sistemas
dopaminérgicos en neonatos, el modelo de induccion de hipoxia al neonato, irradiacion en
hipocampo y modelos genéticos de ratas con TDAH también conocidas como, Ratas
Espontdneamente Hipertensas (REH). Este ultimo, es el modelo animal mas utilizado en
la investigacion de este trastorno debido a que muestra hiperactividad, impulsividad,
escasa estabilidad en su desempefio e inatencion en comparacién con otras cepas (van
der Kooij y Glennon, 2007).

Las Ratas Espontaneamente Hipertensas (REH) es una cepa creada en la
Universidad de Kyoto por los doctores Okamoto y Aoki; su control normotenso
comunmente utilizado es la cepa WKY (Wistar- Kyoto). A partir de la tercera semana de

edad, las REH presentan de manera espontanea un aumento en la presiéon arterial
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sistdlica asociado a un engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos. A partir
de las diez semanas su presion arterial se encuentra por encima de los 150 mm Hg,
alcanzando valores superiores a los 180 mm Hg, mientras que la presion arterial en una
rata normal oscila alrededor de los 110mm Hg aproximadamente. Las lesiones
observadas en la hipertension humana (hipertrofia cardiaca, vasos sanguineos,
hemorragias, infartos cerebrales, nefroesclerosis) también se dan en las REH. Debido a
estas complicaciones el promedio de vida de las REH es de 1 - 2 afios en condiciones
convencionales (Larimer, 2005).

Las REH, a diferencia de su grupo control, Wistar-Kyoto (WKY), presentan
sintomas de hiperactividad, impulsividad y un déficit en la atencion sostenida (Sagvolden,
2000a). Estos sintomas se han visto atenuados con la administracion en dosis pequefias
de psico-estimulantes tales como el metilfenidato, farmaco altamente recomendado para
pacientes con TDAH. Las alteraciones funcionales de la dopamina en las REH se
adectan a la racionalidad tedrica del TDAH dando asi, una validez de constructo a este
modelo animal (Sagvolden, 2000a; Sagvolden, Johansen, Aase, y Russell, 2005).

Para valorar la validez aparente del modelo animal se han realizado mdultiples
estudios con tareas similares a las utilizadas en organismos humanos para diagnosticar
el trastorno del TDAH. Una de ellas es la tarea multiple IF/EXT (Intervalo fijo/ extincién).
Los procedimientos con componentes de intervalos fijos miden la reactividad debida a
reforzadores, actividad impulsiva e impulsividad motriz; el componente de extincién nos
ayuda a medir la sensibilidad a los cambios de un estimulo y la atencion sostenida. En
esta tarea las REH presentaron una impulsividad motora significativa; también se
encontré una sobre-actividad en el desempefio de las REH, similar a la sobre-actividad
reportada en este mismo procedimiento con nifios con TDAH (Sagvolden 2000).

Este modelo también ha sido evaluado, en tareas que evallan la alteracion en

el gradiente de demora como una explicacién a la Impulsividad (Johansen et al., 2005).En
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estudios previos realizados en el laboratorio, se analiz6 una posible relacion entre la
impulsividad de REH y una mayor sensibilidad a la demora de reforzamiento, encontrando
que no habia una mayor sensibilidad a la demora del reforzador por parte de las REH, lo
gue permite considerar que la impulsividad de las REH pueda deberse, a una MENOR
sensibilidad a la magnitud de reforzamiento, siendo esta, la principal hipoétesis del
presente estudio.

Otros procedimientos que también evaltan la impulsividad de este modelo son
la tarea de tiempo de reaccion con cinco alternativas conocido por sus siglas en inglés
(5CSRTT). Para este procedimiento la caja operante cuenta con una pared con 5 orificios,
los cuales cuentan con un estimulo de luz; los animales son recompensados por
responder en el orificio donde haya sido asignado el estimulo de luz. El promedio de
respuestas correctas sirve como una medida de atencion; ya que el sujeto experimental
debe de enfocarse en atender a los cinco orificios para poder responder en el que el
estimulo este presente. Esta tarea, ademas de evaluar la atencién sostenida también
evalla impulsividad, ya que el sujeto puede responder de manera prematura, es decir, el
sujeto puede responder a cualquiera de los orificios antes de la presentacion del estimulo
(van den Bergh et al., 2006). En la tarea de 5CSRTT la habilidad de responder en el
orificio correcto indica la capacidad de atenciéon del sujeto a la tarea; al evaluar la
capacidad de retener respuestas hasta que el estimulo se presente, estariamos hablando
también de una capacidad de autocontrol. Van den Bergh y colaboradores (2006)
emplearon a ratas REH y 2 grupos controles (WIS y WKY) en una tarea de 5CSRTT con
la intencion de evaluar la validez de las REH como un modelo animal de TDAH mediante
el uso de tareas que miden la actividad, atencion y control impulsivo de los sujetos.
Respecto a la capacidad de atencion, van den Bergh reportd que las REH no presentaron
diferencias significativas en el desempefio en la tarea en comparacién con sus grupos

control, cuestionando asi la presencia de un déficit de atencién en el modelo animal de
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TDAH las REH. Ademas de evaluar la atencién del grupo REH, se evalué también su
impulsividad, reportdndose que en esta tarea en particular las REH presentaron menos

conductas impulsivas que el grupo de ratas Wistar.

También encontramos estudios sobre el desempefio de las REH en tareas de
descuento temporal (Fox, Hand, y Reilly, 2008) y de reforzamiento diferencial de tasas
bajas, mejor conocido por sus siglas en inglés DRL (Differential Reinforcement of low
rates) (Orduia, 2009; Sanabria y Killeen, 2008; van den Bergh et al., 2006). En la tarea de
DRL el sujeto es recompensado por presionar una palanca si, y solo si, el tiempo entre el
palanqueo anterior, el inicio de la sesion o la entrega del reforzador es mayor o igual a un
criterio previamente establecido; por ejemplo, en un programa de Tiempos Entre
Respuesta de 5 segundos (TER 5s.) el intervalo que debe de haber entre el inicio de
sesidn o0 entre respuestas emitidas debe ser mayor o igual a 5 segundos. Las REH
presentan una impulsividad motora, esto quiere decir que presentan TER mas cortos, por
lo que procedimientos con TER muy largos (TER 72 s) presentan un reto para este
modelo de TDAH. La tarea de DRL ha sido muy importante para el estudio del TDAH ya
gue con ella se puede evaluar algunos de los sintomas ya mencionados, como la aversion
a la demora, la inhibicion de respuesta y el procesamiento temporal, lo cual la convierte
en un procedimiento 6ptimo para el estudio de la impulsividad.

Las REH también han ayudado a la evaluacibn de los farmacos, como el
metilfenidato, que se administran a pacientes con TDAH. Con el estudio de los efectos de
este farmaco en este modelo animal se ha podido evaluar los cambios conductuales y
desempeiio cognitivo de los organismos que padecen este trastorno. La fiabilidad de este
farmaco se ha fortalecido con los estudios que se han hecho en estas REH.

Dado que la liberacién de dopamina en esta cepa se da en niveles muy bajos en corteza

prefrontal y el nacleo accumbens, la administracion de metilfenidato en dosis moderadas
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ayuda a que se de un incremento en la liberacion de dopamina en el nicleo accumbens
de estos roedores, atenuando las anormalidades cognitivas y conductuales que presentan
regularmente (Carboni, Silvagni, Valentini, y Di Chiara, 2003).

Con todos los estudios previamente revisados se puede concluir que las REH
cubren todos los criterios de validez de un modelo animal; sin embargo, existen estudios
gue ponen en controversia esta aseveracion. En uno de ellos, Van den Bergh evalud el
desempefio de las REH en comparacion con las WKY (su grupo control) en tareas de
estimacion y atencion, encontrando que las REH son més activas que las WKY solamente
en edades especificas, ademas de que su actividad no se vio normalizada por la
administracion de metilfenidato (van den Bergh et al., 2006). En otros estudios realizados
por Garcia y Kirkpatrick (2013), se evalué el desempefio de las REH en tareas de
descuento temporal con recompensas grandes demoradas y pequefias inmediatas, bajo
la hipbtesis que las REH presentarian una mayor preferencia a las alternativas pequefias
inmediatas, como ya se habia encontrado en estudios anteriores (Fox et al., 2008). Sin
embargo, comparando a las REH con dos grupos controles, Wistar-Kyoto (WKY) y Wistar
(WIS), se reportd que no hubo diferencias significativas entre las REH y los grupos
controles, ademas de diferencias entre los individuos de la misma cepa REH, sugiriendo
gue las REH no son un modelo animal adecuado para el estudio de la conducta impulsiva.

A pesar del debate existente sobre la validez de este modelo, las REH han
aportado informacion relevante para conocer el TDAH por lo que es de gran importancia
seguir evaluando este y otros modelos animales para terminar de comprender y enmarcar
de manera adecuada este trastorno tan complejo.

Partiendo del supuesto de que un buen modelo animal de TDAH deberia presentar
conductas de impulsividad, en la presente tesis se propone evaluar el desempefio de

estas REH en tareas de eleccién que permiten estudiar uno de los aspectos que puede
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facilitar potencialmente la conducta impulsiva: la sensibilidad de los sujetos a diferentes

magnitudes de reforzamiento.

1.3 Modelos de Eleccion
La teoria de eleccidn racional es una teoria descriptiva que sostiene que las

personas o animales distribuyen sus preferencias, eligiendo siempre la alternativa que le
proporcione la mayor utilidad con el fin de maximizar la utilidad total, donde la utilidad
puede considerarse analoga al concepto de reforzamiento en el Analisis Experimental de
la Conducta. La teoria de eleccién racional nos dice como es que debemos de tomar
decisiones, en funcion de los reforzadores o la utilidad a obtener, de manera 6ptima y
encaminada a la maximizacion.(Herrnstein, 1990). De acuerdo con la teoria de
maximizacion, un organismo es capaz de elegir entre una serie de programas de
reforzamiento que se encuentren simultaneamente disponibles de tal manera que se
consiga la mayor tasa de reforzamiento posible. Esta eleccion se hace, tomando en
cuenta las diferentes caracteristicas que posee cada una de las alternativas. La eleccion
corresponde a la decisién que se hace en un punto especifico de tiempo o el compendio
de pequefas decisiones distribuidas en un periodo de tiempo (Herrnstein, 1990).

Los procedimientos utilizados para la evaluacion de la eleccion de cualquier
organismo consisten, a grandes rasgos, en la presentacion de dos o mas posibilidades de
respuesta que tienen como consecuencia una recompensa, la cual puede variar
sistematicamente en cantidad, duracion, calidad, frecuencia de entrega, etc.; estas
respuestas son empleadas para elaborar un registro de la preferencia del sujeto, misma
gue se vera modificada en funcibn de los cambios en las caracteristicas de las
recompensas a obtener en cualquiera de las alternativas que le sea presentada.

Entre las diferentes manipulaciones de las caracteristicas del reforzador destacan

la magnitud (cantidad) y la demora (tiempo de entrega) del reforzador. Realizando
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cambios en la magnitud y la demora del reforzador, esta tesis pretende hacer una
evaluacion de los cambios en la conducta de modelos animales desde la perspectiva de la
Ley de Igualacion y otros modelos derivados de ella, con la intencién de contribuir al
estudio de la conducta impulsiva de las REH.

La ley de lgualacion es un modelo basico para entender el complejo campo de la
eleccidn, el cual es derivado de un experimento realizado por Herrnstein (1961). Con tres
palomas, Herrnstein realizé un experimento donde las palomas eran introducidas en cajas
operantes con dos teclas de respuesta, cada una con un programa IV diferente, en los
gue la entrega del reforzador depende tanto de la respuesta del individuo como del paso
del tiempo; las palomas podian distribuir sus respuestas entre ambas palancas sin
restricciones. En este experimento realizado por Herrnstein, se presentdé en la tecla
derecha un IV 20s y en la tecla izquierda un IV 30s, obteniendo los sujetos 60 % de los
reforzadores totales en la tecla derecha y 40% de reforzadores totales en la tecla
izquierda; las respuestas de los sujetos generalmente fueron proporcionales al nUmero
de reforzadores disponibles en cada alternativa, es decir, en este ejemplo los sujetos
distribuirian un 60% de sus respuestas para la alternativa derecha y el 40% restante a la
alternativa izquierda. Herrnstein realizé variaciones en los porcentajes de reforzamiento
de las alternativas, encontrando que el porcentaje de respuestas dadas a cada alternativa
igualaba o era proporcional al porcentaje de reforzamiento.

Con este ejemplo se explica la idea central de Herrnstein al proponer la Ley de
Igualacion en su forma mas simple, sugiriendo que la relacion entre la tasa absoluta de
respuesta y la tasa absoluta de reforzador representan una funcién lineal que pasa por el

origen; esta relacion es representada con la ecuacion 1.1:

B R
Bi+B> Ri+R (1.1)
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dondeB1 representa tasa de respuestas en una alternativa, B2 tasa de respuestas
en otra alternativa, R1 la tasa de reforzamiento en la primera alternativa y R2 la tasa de

reforzamiento en la otra alternativa.

En estudios posteriores, Catania (1963) evalud la tasa de picoteo de palomas en
programas de reforzamiento concurrentes V-1V manteniendo constantes las frecuencias
de reforzamiento en ambas alternativas, pero manipulando la magnitud del reforzador. Lo
gue encontré Catania fue similar a los hallazgos de Herrnstein en 1961: una relacién lineal
entre la tasa relativa de respuestas y la duracién relativa del reforzador. Estos resultados
adquirieron gran relevancia ya que avalan los programas concurrentes como una
herramienta util para el estudio de variables que parecen irrelevantes cuando se presenta
una sola alternativa pero que pueden tener un gran efecto sobre la preferencia cuando las
alternativas se presentan de manera concurrente.

Chung y Herrnstein (1967) evaluaron la distribucion de respuestas de las palomas
a dos alternativas con reforzadores presentados con diferentes demoras, encontrando
gue la frecuencia relativa de respuesta a cada tecla igualé a la inmediatez relativa del
reforzador de la misma, entendiendo por inmediatez al reciproco de la demora al
reforzador.

Baum y Rachlin (1969b), propusieron que la tasa, la magnitud y la demora se
combinan de manera multiplicativa para determinar el valor de cada alternativa, el cual a

su vez determina la preferencia. Esto se puede expresar con la ecuacion 1.2.

B _(R)(1/D:)( M)V .
B- R \1/D2 )\ M2) V2 (1.2)

Donde R representa la tasa, M a la magnitud y 1/D la inmediatez de reforzamiento;

V es el valor percibido por el organismo de cada alternativa disponible, este valor es el
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resultado de la integracion de las propiedades del reforzador ya mencionadas. Sin embargo,
a pesar de que la Ley de Igualaciéon predice en gran medida la distribucion de respuestas
de los organismos en diversas situaciones de eleccion, también existen casos que no se
ajustan a este modelo; los tres fendmenos que ejemplifican este problema son definidos

como subigualacion, sobreigualacion y sesgo respectivamente (Baum, 1974)(Figl.1).

1.0

0.8 A

0.6 -

0.4 A

—&— INDIFERENCIA
—e— SUBIGUALACION

—s=— |GUALACION PERFECTA
—e— SOBREIGUALACION

0.2

TASA RELATIVA DE RESPUESTA

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
TASA RELATIVA DE REFORZAMIENTO

Figura 1.1. La linea roja con cuadrados representa a la prediccion de la ley de igualacion, los tridngulos negros
representan la indiferencia, la subigualacién se ve representada por los circulos azules y la sobreigualacion se representa

con los diamantes verdes

La subigualacion se refiere a la tasa relativa de respuestas mas cercana a
indiferencia que la predicha por la Ley de Igualacion; la sobreigualacion se describe como
una preferencia extrema, mayor a la predicha por la Ley de Igualacion, hacia una
alternativa; por ultimo, el sesgo se refiere a una preferencia hacia una de las alternativas
cuando la Ley de Igualacién predice indiferencia. (Baum, 1974)

Para poder explicar dichas irregularidades en la conducta Baum (1974) propuso
una expresion de la ley de igualacion en términos de la igualacion de la razén entre tasas

de respuesta y la razon entre tasas de reforzamiento, incluyendo a su vez dos parametros
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importantes que son: sesgo (k) y sensibilidad (a). Agregando estos parametros a la

ecuacion 1, (obtenemos ecuacion 1.3):
a
B: ‘ R:
B> R> (1.3)

En términos de la ecuacion 1.3, si el parametro de sesgo (k) presenta valores
mayores a 1, esto quiere decir que el organismo estaria mostrando un sesgo hacia la
alternativa R;, por el contrario si el parametro k presenta valores menores a 1, entonces
se estaria hablando de un sesgo hacia la alternativa R». Si el pardmetro sensibilidad (a)
es mayor a 1 esto querria decir que la sensibilidad del organismo es muy alta, y
estariamos hablando de sobreigualacién; si por el contrario (a) presentara valores
menores a 1, esto significaria que el organismo es muy poco sensible a cambios en la
variable de estudio, por lo que se estaria hablando de subigualacion (Baum y Rachlin,
1969a).

Cuando hacemos la transformaciéon logaritmicamente de la ecuacion 1.3, se tiene
como resultado una linea recta, con pendiente (a) e intercepto log (k). De esta manera,

mediante una regresion lineal es sencillo determinar los parametros de pendiente (a) e

log (Ej =alog (&j +logk
B: R2 (1.4)

Dado que el presente proyecto evaluo los posibles cambios conductuales debidos a la

intercepto (K):

manipulacion de la magnitud del reforzador, y manteniendo la frecuencia y la demora
iguales entre las alternativas, se empleé la integracion de los modelos de Baum y
Rachlin, representada en la ecuacion 1.5 (Davison, 1988; Kyonka, 2008), la cual implica
gue el efecto de cada variable es independiente de los demas y que el valor relativo de

cada alternativa es la variable de interés.
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Bi Ri’
log| — | =arlog
B> _Rz _

Donde log(B1/ B,) representa la razon de reforzamiento, ar representa el parametro

1/ Dn My
+ aqlog +amlog| — |+logk
g D> M-

(1.5)

de sensibilidad a la tasa de reforzamiento, log(R1/ Rz)representa la razon de respuesta ,
log(1/D1/1/D;) representa la inmediatez del reforzador, ad representa el parametro de
sensibilidad a la demora de reforzamiento, log(M1/ M,) representa la razén de la magnitud
de reforzamiento, am representa el parametro de sensibilidad a la magnitud del reforzador

y k representa el parametro de medida del sesgo de respuesta.

El modelo de Baum y Rachlin ha sido ampliamente utilizado para el estudio de
eleccién entre recompensas demoradas tanto en humanos como en otros animales; una
de las formas en la que se emplea este modelo es en programas que nos permiten medir
el efecto que tiene la manipulacién de las caracteristicas de reforzador sobre la
sensibilidad del organismo a una o mas caracteristicas del reforzador, estos programas
son llamados Programas Concurrentes Encadenados. Este es importante porque nos
ayuda a evaluar los supuestos de los modelos revisados (Grace, 1999; Ong y White,

2004).

1.4 Planteamiento de Problema

Esta tesis pretende aportar a la literatura que analiza la validez del modelo animal
REH (Adriani, 2003; Garcia y Kirkpatrick, 2013; Orduna, Garcia, y Hong, 2010; Pardey,
Homewood, Taylor, y Cornish, 2009),desde la perspectiva de modelos de eleccion y
mediante la manipulacion de atributos especificos del reforzador (demora y magnitud),

basandonos en las dificultades para el procesamiento de recompensas que presentan los
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organismos con este trastorno psiquiatrico (Catania, 2005; Johansen et al., 2009). El
andlisis experimental del factor magnitud, es de gran importancia para determinar si la
dificultad en el procesamiento de recompensa es debida, Unicamente, a la alteracion del
gradiente de demora en el TDAH, o si existe un factor adicional que ayude a comprender
la preferencia por reforzadores pequefios inmediatos sobre grandes demorados en
pacientes con TDAH. De esta manera se podria contribuir a una explicacibon mas
detallada del Trastorno de Déficit de Atencién e Hiperactividad, con la esperanza de que a
largo plazo se contribuya también a una mejora en las estrategias de tratamiento y
programas de intervencion para este trastorno.

Basandonos en los supuestos de la ecuacion 1.5 y mediante el uso de programas
concurrentes encadenados esta tesis pretende evaluar la sensibilidad a la magnitud del
reforzador en un modelo animal de TDAH. Sabemos que la manipulacién de la magnitud y
la demora del reforzador propicia conductas impulsivas en pacientes con TDAH
(preferencia de una opcién pequefia inmediata sobre una grande demorada), una de las
propuestas acerca del por qué se da este fendmeno es una mayor sensibilidad a la
demora del reforzador. Sin embargo, estudios previos realizados en el laboratorio han
reportado que las REH no son mas sensibles a cambios en la demora del reforzador en
comparaciéon a los sujetos control. En funcién de estos hallazgos, el presente proyecto
trata de evaluar si la impulsividad en las REH es debida a una menor sensibilidad a la

magnitud del reforzador.

2. METODOLOGIA

Sujetos
Se emplearon 24 ratas macho de aproximadamente 90 dias de edad, de tres

diferentes cepas (8 ratas REH, 8 ratas Wistar-Kyoto y 8 ratas Wistar) adquiridas en el
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bioterio del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM. Los veinticuatro sujetos fueron
colocados en cajas habitacion individuales, localizadas en un cuarto con temperatura
controlada (21° C £1° C) y un ciclo luz-oscuridad de 12:12 horas. Una vez habituados a
las condiciones del bioterio, se tomé el peso de cada sujeto con alimento libre durante 5
dias para obtener una linea base; posteriormente se les restringié el alimento para
mantener a cada sujeto al 85% de su peso base. A lo largo de los experimentos los

sujetos tuvieron acceso libre a agua en las cajas habitacion.

Aparatos

Se utilizaron 8 camaras de condicionamiento operante (Med-008-B1) de 21.5 x
24.5x 24.5 cm; con palancas de respuesta retractiles en la pared frontal a cada lado de un
receptor de pellets, el cual contaba con una luz independiente que se encendia con la
entrega de reforzador. En la parte superior de cada palanca se ubicaba un triple estimulo
visual (rojo, blanco y azul) a base de LEDs ultrabrillantes los cuales podian ser
encendidos de manera independiente, por lo que dos de ellos, el azul y el rojo sirvieron
como estimulos discriminativos para el experimento 1. Cada caja operante conté también
con una luz general que iluminaba toda la caja operante, ubicada en la parte trasera de la
caja. Estas camaras experimentales fueron operadas mediante una computadora

personal conectada a una interface MED-PC (MedAssociates, St. Albans, VT).

3. EXPERIMENTO 1Procedimiento Multiple Concurrente Encadenado

3.1 METODO

Procedimiento
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Se dividieron a los sujetos de las tres cepas en 3 diferentes grupos, procurando
que cada grupo contara con el mismo numero de sujetos de cada cepa.

- Habituaciéon (Sesion 1 — 2): Para cada sujeto de los 3 grupos se colocaron 20
pellets de 45 mg en el comedero de la caja operante; todos los estimulos, palancas y
luces permanecieron apagados exceptuando la luz del comedero y el ventilador. Los
sujetos fueron introducidos a las cajas operantes, en las cuales permanecieron por 15
minutos; para poder pasar a la siguiente etapa del experimento se estableci6 como
criterio que cada sujeto consumiera los 20 pellets que fueron depositados en el comedero.

- Moldeamiento: Sesién 2 - n Durante esta fase del experimento, se encontraban
ambas palancas disponibles (izquierda /derecha) y se encendian la luz general y la luz
blanca de los estimulos visuales localizados arriba de cada palanca. En esta parte del
experimento se utilizé un programa IF1-1F1, donde las palancas presentaban un intervalo
fijo 1 segundo, es decir, los sujetos debian de dar una respuesta a la palanca para
obtener un reforzador. Para pasar a la siguiente fase del experimento, el criterio era que el
sujeto logrard conseguir un total de 80 reforzadores por sesion en dos sesiones
consecutivas.

- Pre- entrenamiento: el principio de esta fase consistia en un procedimiento de
intervalo variable (IV) 15 segundos con una palanca disponible (la primer respuesta a la
palanca, después de que el tiempo requerido transcurriese, se daba lugar a la entrega de
un reforzador).Cada dia se alternaba de palanca izquierda o derecha. Después de
conseguir un total de 50 reforzadores en dos sesiones para cada palanca, se pasaba a un
programa de IV 30 segundos donde, al igual que en el programa de IV 15, después de
alcanzar el criterio de 50 reforzadores en dos sesiones para cada palanca, los sujetos

concluian con la fase de pre-entrenamiento.

- Programa Multiple Concurrente Encadenado
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Se empled un programa multiple concurrente encadenado con dos componentes: el
componente azul, sefialado por la luz azul/derecha del estimulo visual de cada palanca y
el componente rojo, sefialado por la luz roja/ izquierda del estimulo visual de cada palanca.
El componente de inicio de cada sesién era alternado por dia, un dia se iniciaba con el
Componente Rojo y al dia siguiente se iniciaba con el Componente Azul. (Dado que las
ratas no son capaces de diferenciar entre colores la discriminacion entre componentes se
dio por la localizacion de las luces: luz azul/ derecha, luz roja/ izquierda; la diferenciacién
entre colores fue Unicamente para efectos de la descripcion del procedimiento.)

Cada Componente contaba con dos eslabones: eslabon inicial (Ei) y eslabon terminal (ET).
El Ei estaba constituido por un programa dependiente de IV 15 s, cuyos valores fueron
derivados de la progresion de Flesher y Hoffman (1962), y una demora de cambio de 2
segundos. Cuando el Ei estaba activado se encendian la luz general y los estimulos
visuales de acuerdo al componente que estuviese activado: Componente Azul (luces
azules) Componente Rojo (luces rojas); las dos palancas se encontraban disponibles para
los sujetos. En cada ensayo, el programa asignaba el reforzador de manera semi-
aleatoria a una de las dos palancas o alternativas, teniendo como restriccion que no mas
de tres reforzadores consecutivos fueran asignados a una palanca. Una vez que el
tiempo requerido habia transcurrido, la primera respuesta registrada en la palanca a la
cual se le habia asignado el reforzador, activaba el eslabon terminal asociado a esa
palanca. Al activarse el ET, la palanca a la que no se le habia asignado el reforzador y su
estimulo visual eran apagados, mientras que la palanca reforzada permanecia disponible
y su estimulo visual era encendido de forma intermitente (.25 s apagado, .25 s encendido).

El ET presentaba un mismo programa de IF para ambas alternativas. Una vez
transcurrido el tiempo criterio del IF, la respuesta a la palanca disponible daba como
consecuencia la entrega del reforzador. La magnitud del reforzador entregado variaba

entre las alternativas a lo largo de cinco diferentes condiciones (Véase tabla 3.1.1).
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Tabla 3.1.1. Esquema del programa multiple concurrente encadenado.

Componente Rojo/Componente Azul
2s 20s

Ei IV 15 segundos

Izquierda|Derecha|lzquierda |Derecha
Condicion ET ET
1 1 pellet |5 pellets| 5 pellets | 1 pellet

2 pellets |4 pellets| 4 pellets |2 pellets

3 pellets |3 pellets| 3 pellets |3 pellets

2
3
4 4 pellets |2 pellets| 2 pellets |4 pellets
5

5 pellets | 1 pellet | 1 pellet |5 pellets

Las diferencias entre los componentes rojo y azul eran:

a) El tiempo del IF en ET el cual era idéntico entre las alternativas izquierda-
derecha, diferia entre los componentes, en el componente rojo se manejé un IF de 2
segundos, mientras que en el componente azul el IF era de 20 segundos.

b) La magnitud de reforzamiento asignada en cada palanca izquierda- derecha; el
namero de pellets asignados a cada alternativa para el componente rojo era, en las
diferentes condiciones 1-5, 2-4, 3-3, 4-2, 5-1, mientras que en el componente azul eran 5-
1, 4-2, 3-3, 2-4, 1-5 (Véase Fig. 3.1.1).

El programa iniciaba cada dia con un componente diferente, un dia con
componente azul y al dia siguiente con componente rojo, asi sucesivamente. Por ejemplo,
se iniciaba con el componente rojo en la condiciéon 1 y los Ei eran sefialados con la luz
roja y los ET con la luz roja presentada de manera intermitente; una vez que se llegara a
ET, después de que el IF asignado al componente rojo transcurriera, la primer respuesta

dada a la palanca disponible, digamos palanca izquierda, activaba el fin del ensayo con la
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entrega del reforzador (en este ejemplo, 1 pellet); una vez finalizado el ensayo se dejaban

pasar un tiempo de 3 segundos para presentar el siguiente ensayo.

Fig. 3.1.1 Esquema de programa mdltiple concurrente encadenado

ESLABON INICIAL ESLABON INICIAL

V15 IV 15 V15 V15

ESLABON TERMINAL ESLABON TERMINAL

El cambio de un componente a otro en una misma sesion se daba cuando el sujeto
completaba 12 reforzadores en un componente rojo o azul, iniciando un intervalo entre
componentes de 2 minutos; una vez transcurrido este tiempo se daba inicio al otro
componente hasta que los sujetos obtuvieran 12 reforzadores para regresar nuevamente
al otro componente. Este ciclo se realiz6 2 veces por sesion, cada una de las cuales
concluia al acumularse una duracién de 50 minutos o un total de 48 reforzadores, lo que
ocurriese primero.

Cada una de las 5 condiciones dur6 un total de 20 dias, para una extension total
del experimento de 100 sesiones o dias. Para mayor control experimental se realizé un
contrabalanceo de las condiciones entre los sujetos, es decir, un grupo de sujetos corria
en la condicion 1 y otro grupo en la condicion 5, asegurando también que hubiera el

mismo numero de sujetos por cepa en cada condicién. Ademas, se contrabalanceé la
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distribucion de los sujetos en las cajas operantes y en el horario de trabajo para evitar que

intervinieran variables extrafias en la obtencién de los resultados.

3.2 RESULTADOS

Programa Multiple Concurrente Encadenado.

Con la finalidad de saber si los sujetos lograron discriminar entre Componentes,
Condiciones y Alternativas, se realizd, en primer lugar, un analisis de la tasa absoluta de
respuestas en Ei; para ello se tomé el nUmero de respuestas totales para cada una de las
dos alternativas, en ambos componentes, durante cada una de las Ultimas cinco sesiones
de cada condicién, para cada sujeto; se realizé6 un ANOVA de medidas repetidas donde
se evaluaron 3 factores: Componente (Componente Rojo y Componente Azul), Alternativa
(Izquierda y Derecha) y Condicion (1, 2, 3, 4, 5). Este analisis tuvo la finalidad de
comprobar si los sujetos habian discriminado de manera adecuada entre las diferentes

variables que se manipularon en este experimento. Figura 3.2.1.

COMPONENTE ROJO COMPONENTE AZUL
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Figura 3.2.1. Promedio de tasa de respuesta absoluta en Ei en los diferentes componentes. En el panel
izquierdo se muestra el promedio para cada una de las condiciones en el Componente con la demora corta
(Componente Rojo), en contraste, en el panel derecho se muestra el promedio para cada una de las
condiciones del componente con demora larga (Componente Azul).
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La figura 3.2.1 muestra, en el panel izquierdo, el promedio de la tasa de respuesta de
todos los sujetos para las cinco diferentes condiciones (1-5, 2-4, 3-3, 4-2, 5-1) en el
componente rojo o de demora 2 segundos; mientras que, en el panel derecho se
muestra el promedio de la tasa absoluta de respuesta para cada una de las cinco
condiciones (5-1, 4-2, 3-3, 2-4, 1-5) en el componente azul o de demora 20 segundos.

Los sujetos pudieron discriminar en que componente se encontraban, si
observamos la figura 3.2.1 también podemos apreciar que la tasa de respuesta si se
vio influida por la alternancia entre el componente con demora corta (2 s) o
Componente Rojo y el componente con demora larga (20 s) o Componente Azul.

Por ejemplo, recordando las magnitudes de reforzamiento de las alternativas,
por cada componente, en la condicion 1 (componente rojo: 1 pellet— 5 pellets,
componente azul: 5 pellets -1 pellet); podemos observar que en el panel 1 de la figura
3.2.1, en el componente rojo, la tasa de respuesta es menor para alternativa izquierda,
la cual daba acceso a 1 pellet, sin embargo, durante el componente azul, la tasa de
respuesta fue mayor para la alternativa izquierda, la cual daba acceso a una mayor
cantidad de alimento, 5 pellets. Esta misma alternancia se puede ver a lo largo de las
condiciones 1 2 4 y 5, a excepcion de la condicion 3 que fue la condicion de
indiferencia entre alternativas para ambos componentes.

En cuanto a la diferenciacion entre condiciones, en la figura 3.2.1 podemos
observar gque los sujetos si pudieron discriminar entre las cinco diferentes condiciones,
cabe destacar que dicha discriminacién es mucho mas notoria en el componente azul

de demora larga (20 s) que en el componente rojo de demora corta (2 s).

Posteriormente, tomando como base los supuestos de la Ley de Igualacion se
evalud la tasa relativa de respuesta en cada componente en funcién de la magnitud

relativa de reforzamiento. La tasa relativa de respuesta se refiere a la tasa de respuestas
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dadas a una alternativa, sobre el total de respuestas del sujeto (R/(R+Rp)) donde R,
representa la tasa de respuestas dadas a la alternativa izquierda y Rp representa la tasa
de respuestas dadas a la alternativa derecha; mientras que la magnitud relativa de
reforzamiento se refiere a la magnitud del reforzador en una alternativa determinada, en
este caso la izquierda, sobre el total de reforzadores dados en ambas alternativas
(M/(M+Mp)), donde M, representa la magnitud de reforzador en la alternativa izquierda y
Mp representa la magnitud de reforzador en la alternativa derecha.

Se obtuvieron los promedios de la tasa de respuesta para cada alternativa,
izquierda y derecha, para las Ultimas cinco sesiones de cada condicion; con estos
promedios, se calculé la tasa relativa de respuesta para ambos componentes, en las cinco
condiciones, para los tres grupos; posteriormente, se realizd0 un ANOVA de medidas
repetidas evaluando 3 factores: Componente (Componente Rojo y Componente Azul),
Alternativa (Izquierda y Derecha) y Condicién ( 1, 2 , 3, 4 , 5) para buscar posibles
diferencias entre grupos. Finalmente se graficé la tasa relativa de respuestas (R/ (Ri+Rp))
en funcién de la magnitud relativa de reforzamiento (M/ (M+Mp)) y se evalud si la

eleccion de los sujetos se ajustaba a la prediccion de la Ley de Igualacion (Fig. 3.2.2).

COMPONENTE ROJO COMPORENTE AZUL
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Figu
ra 3.2.2. En esta figura se presentan, para ambas gréficas, la tasa relativa de respuesta (R/(Ri+Rp)) en funcion de la
magnitud relativa de reforzamiento (M/(M+Mp)) para cada grupo, representando al grupo REH con circulos rojos, al
grupo WKY con circulos azules 'y al grupo WIS con circulos negros y la prediccion de la Ley de Igualacion. En el panel
izquierdo se graficé el Componente Rojo o de demora corta y en el derecho el Componente Azul o de demora larga.
Cada punto se representa con su respectivo error estandar de la media (E.E.M.)
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En las gréficas de la figura 3.2.2 se observa que la tasa relativa de respuestas
de cada cepa es similar tanto en el componente rojo como en el componente azul, lo
cual se pudo confirmar mediante un analisis de la tasa relativa de reforzamiento que no
reporto diferencias significativas entre grupos (F (2, 21)=.86519, p>.05).

Asi mismo, en la gréfica 3.2.2 observamos que la tasa relativa de respuesta de los tres
grupos (REH, WKY, WIS) se aleja de la linea punteada, la cual muestra la igualacién
perfecta, acercandose mas a la subigualacién, es decir, las respuestas de los tres
grupos estuvieron mas cercanas a la indiferencia que a la prediccién de la Ley de
Igualacién que establece que la tasa relativa de respuesta es proporcional a la tasa
relativa de reforzamiento (R/(Ri+Rp)= (M/(M;+Mp). Por otro lado encontramos que la
tasa relativa de las tres cepas es diferente entre los dos componentes, observando una
menor pendiente en la distribucion de los datos en el componente rojo o de demora 2
segundos en comparacion con la distribucidon de los datos en el componente azul que
tienen una mayor pendiente, sin embargo, en términos de la tasa relativa de respuesta,
el andlisis demostrd que en el factor componentes no hubo diferencias significativas F

(1, 21)=.26434, p> 0.05.

En un tercer andlisis se evaluaron las variables relacionadas con la l6gica de la Ley

de Igualacién Generalizada. Para ello, se tom6 como variable dependiente la razén de la

tasa absoluta de respuesta (R/Rp) a nivel individual, la cual fue obtenida mediante la

division de la tasa de respuestas en Ei a una alternativa (R)) (alternativa izquierda), sobre

la tasa de respuesta en Ei a la otra alternativa (Rp); La variable independiente fue la

razon de magnitud de reforzamiento (M,/Mp). De manera individual, se obtuvo para cada

componente, el promedio de las razones de respuesta (R/Rp) de las ultimas cinco

sesiones de cada condicion, se les aplicO una transformacion logaritmica base 10

graficandose en funcién del logaritmo de la razén de magnitud (log (M/Mp)) (Fig. 3.2.3,

3.2.4, 3.2.5). De manera grupal, se obtuvieron los promedios generales, por cepa, de las
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razones de respuesta por condicién; para los dos componentes. En este analisis, tanto en

el caso de datos individuales como en los promedios por grupo, se obtuvo la regresion

lineal para los Componentes Azul y Rojo (y = k + ax) donde Yy representa la razén de

respuesta en su forma logaritmica log(R/Rp) en el Ei de cada componente, X representa
la raz6n de magnitud en su forma logaritmica en ese componente, log(M/Mp), teniendo
como parametros libres: K representando el intercepto (sesgo de respuesta) y a

representando la pendiente (sensibilidad a la magnitud)(Ec. 3.2.0); calculando también la
reduccion de la varianza o R? de cada regresion.
log (R/Rp)= k+a(log(M/Mp)) (3.2.0)

Dado que nuestra variable de interés es la sensibilidad de los sujetos a los cambios
en la magnitud, se registraron los valores de pendiente para cada sujeto en los dos
componentes, de igual manera se obtuvieron los pardmetros de sesgo y reduccién de
varianza o R?En la tabla 3.2.1 se muestra un resumen de los valores obtenidos de

regresion lineal de cada sujeto.
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Tabla 3.2.1 Tabla de pardmetros Experimento 1.

COMPONENTE ROJO COMPONENTE AZUL
Sujeto Pendiente | Intercepto ;(apr:i?;g(zjz Pendiente | Intercepto ;i;:gggi

79SHR 0.144 0.025 0.276 0.762 -0.003 0.965
80SHR 0.203 -0.067 0.653 0.547 0.169 0.932
81SHR 0.502 -0.039 0.83 0.502 -0.027 0.747
94SHR 0.153 -0.014 0.625 0.968 -0.225 0.973
96SHR 0.19 0.274 0.387 0.702 -0.312 0.963
97SHR 0.346 -0.064 0.806 0.671 -0.204 0.979
98SHR 0.398 -0.205 0.976 0.685 -0.026 0.829
99SHR 0.342 0.043 0.823 0.799 -0.153 0.893
Promedio | 0.2847 -0.0058 0.672 0.7045 -0.0976 0.9101
51WIS 0.3062 0.0669 0.8691 0.5879 0.0579 0.9682
S52WIS 0.178 -0.1447 0.7466 0.3503 0.0389 0.1802
53WIS 0.0351 -0.0849 0.1927 1.0212 0.0532 0.9373
54WIS 0.2854 -0.0029 0.3197 0.8741 0.0297 0.7527
S5WIS 0.2502 0.1124 0.8395 0.3165 -0.1337 0.7485
S6WIS 0.4305 0.1099 0.8143 0.1528 -0.121 0.1106
57WIS 0.3061 -0.2163 0.5662 0.565 0.06 0.9588
S58WIS 0.4231 -0.0753 0.9566 0.823 -0.1676 0.9762
Promedio | 0.2768 -0.0293 0.6630 0.5863 -0.0228 0.7040
61WKY 0.475 0.062 0.85 0.706 0.029 0.8
62WKY 0.156 -0.124 0.17 0.714 0.234 0.582
63WKY 0.235 -0.074 0.79 0.696 0.014 0.976
83WKY 0.467 -0.059 0.78 0.77 0.001 0.924
85WKY 0.312 0.037 0.756 0.743 -0.057 0.953
86WKY 0.279 0.205 0.894 0.644 -0.182 0.858
87WKY 0.387 0.145 0.593 0.779 -0.264 0.842
88WKY 0.303 -0.086 0.51 0.653 -0.166 0.671
Promedio | 0.3267 0.0132 0.6678 0.7131 -0.0488 0.8257
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Figura 3.2.3 Datos individuales del grupo de Ratas Espontaneamente Hipertensas ; se graficé para los ocho sujetos el
logaritmo de razon de la tasa de respuesta en EI LOG(R1/R2), donde R1 es la alternativa izquierda y R2 representa
la alternativa derecha ,en funcion del logaritmo de razon de la magnitud de reforzamiento LOG(M1/M2), donde M1 es
la magnitud de reforzador obtenida en la alternativa izquierda y M2 es la magnitud de reforzador obtenida en la
alternativa derecha. Representando con cada punto rojo las 5 condiciones del Componente con la demora corta o
Componente Rojo; y con puntos azules se representan las 5 condiciones del Componente con la demora larga o

Componente Azul.
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Regresiones Grupo WIS
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Figura 3.2.4 Datos individuales del grupo Wistar; en esta figura se grafic6 el logaritmo de razén de la tasa de
respuesta en Ei LOG(R1/R2), donde R1 es la alternativa izquierda y R2 representa la alternativa derecha ,en funcion
del logaritmo de razén de la magnitud de reforzamiento LOG(M1/M2), donde M1 es la magnitud de reforzador
obtenida en la alternativa izquierda y M2 es la magnitud de reforzador obtenida en la alternativa derecha.
Representando con cada punto rojo las 5 condiciones del Componente con la demora corta o Componente Rojo; y
con puntos azules se representan las 5 condiciones del Componente con la demora larga o0 Componente Azul.
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Regresiones Grupo WKY
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Figura 3.2.5 Datos individuales del grupo Wistar-Kyoto; en esta figura se graficé el logaritmo de razén de la tasa de
respuesta en Ei LOG(R1/R2), donde R1 es la alternativa izquierda y R2 representa la alternativa derecha ,en funcion
del logaritmo de razén de la magnitud de reforzamiento LOG(M1/M2), donde M1 es la magnitud de reforzador
obtenida en la alternativa izquierda y M2 es la magnitud de reforzador obtenida en la alternativa derecha.
Representando con cada punto rojo las 5 condiciones del Componente con la demora corta 0 Componente Rojo; y
con puntos azules se representan las 5 condiciones del Componente con la demora larga o Componente Azul.
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COMPONENTE ROJO COMPONENTE AZUL
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Fig. 3.2.6 Promedio por grupo del logaritmo de razén de respuesta (R/Rp) en funcién de la razén de magnitud de
reforzamiento (M/Mp). Del lado izquierdo se presenta la razén de respuesta del Componente Rojo y de lado derecho la
del Componente Azul. Los grupos se representan con circulos de diferente color; con rojos el grupo de REH, con azules
WKY y con negros WIS con su respectiva linea de regresion y E.E.M.

En la figura 3.2.6 se muestran las razones de respuesta a nivel grupal para ambos
componentes. En el caso de diferencias entre grupos podemos observar que, aunque la
distribucién de las razones de respuesta son muy similares entre los diferentes grupos, las
razones de respuesta de la cepa WIS presentan una distribucion diferente a la de las
cepas WKY y REH, esta diferencia se puede observar en la gréfica del componente azul
en la figura 3.2.6, donde el desempefio de las WIS destaca debido a que la distribucion de
sus razones de respuesta presentan una inclinacion o pendiente diferente a la de las
distribuciones de las razones de respuesta de los otros 2 grupos (REH y WKY); sin
embargo, en un andlisis de varianza no encontramos diferencias significativas en las
razones de respuesta entre los diferentes grupos WIS, REH, WKY (F(2, 21)=.06180,
p=.940), ni entre los componentes azul y rojo F(1, 21)=1.1540, p<0.05.

Posteriormente, con el objetivo de evaluar el indice de sensibilidad a la magnitud se
obtuvo el valor de la pendiente para cada sujeto y se realizO un ANOVA de medidas
repetidas con factor intra-sujetos (componente) y factor entre-sujetos (grupo); realizando

comparaciones entre grupos y pruebas post-hoc (Fig. 3.2.7).
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Fig. 3.2.7 Promedio del parametro de pendiente (parametro de sensibilidad) para cada uno de los grupos (WIS,
WKY, REH). Representando con circulos Rojos al Componente Rojo y con circulos azules al Componente Azul. Las
barras representan el E.E.M.

En la gréfica 3.2.7 se observa que la sensibilidad a la magnitud fue mayor en el
componente azul o de demora larga en comparacion con la sensibilidad de los sujetos
en el componente rojo o de demora corta F (1, 21)=47.942, p< 0.05, por otro lado, en el
caso de diferencias entre grupos, observamos que en el componente azul o de demora
larga la sensibilidad del grupo WIS fue menor que la de los grupos WKY y REH, sin
embargo, al realizar el analisis no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos WIS, WKY Y REH F(2, 21)=.36918, p> 0.05.

Estos resultados descartan que la impulsividad de las REH pueda ser explicada
por una menor sensibilidad a la magnitud de reforzamiento por cambios en la demora.
Para completar la evaluacion del desempeiio y la calidad de nuestro grupo
experimental, las REH, se realiz6 un segundo experimento donde se evalud el otro
componente del constructo multifacético del TDAH segun Evenden (1999): la

impulsividad motriz.
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4. EXPERIMENTO 2 Impulsividad motriz. Reforzamiento Diferencial de Tasas
Bajas (DRL).

Se evaluo la impulsividad motora de los sujetos mediante una tarea de inhibicion

de respuesta, la cual también ha sido ampliamente utilizada para estudiar el déficit que
presentan los pacientes con TDAH en el procesamiento temporal (Bull, Reavill, Hagan,
Overend, y Jones, 2000; Sanabria y Killeen, 2008; van den Bergh et al., 2006).
La tarea de Reforzamiento Diferencial de Tasas Bajas, mejor conocida por sus siglas en
ingles DRL (Differential reinforcement of low rates), es utlizada para el estudio de
conductas de estimacion de tiempo, donde el sujeto debe de esperar un tiempo
previamente determinado antes de emitir una respuesta para poder obtener una
recompensa. Pero ademas de ser considerada como una tarea de estimacion, la tarea de
DRL ha sido catalogada también como una tarea de inhibicién de respuesta mediante la
cual se puede evaluar la impulsividad.

El propdsito del presente experimento fue evaluar el desempefio de nuestros tres
grupos de sujetos en esta tarea de DRL, la cual ha sido ampliamente utilizada para
evaluar la impulsividad de las REH, reportando que dichas ratas muestran dificultades en
el proceso de inhibicién de respuesta (Ordufia, 2009; Sanabria y Killeen, 2008; van den
Bergh et al., 2006)

4.1 METODO
Sujetos

Se emplearon solo 22 sujetos, mismos del experimento 1;(REH 8, WIS 8, WKY 6);
2 sujetos del grupo de WKY no pudieron continuar con el experimento 3 ya que fallecieron
una vez concluido el experimento 1. La distribucion de los sujetos en las cajas operantes

fue contrabalanceada al igual que en el Experimento 1.

Aparatos
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Se emplearon 8 cajas operantes (Med-008-B1), descritas en el Experimento 1.

Procedimiento

Durante la sesion experimental la luz general y luz blanca de palanca izquierda de
la caja estaban encendidas y la palanca izquierda disponible. La tarea DRL 10s consistia
en un programa de IF 10s, en el cual, la respuesta a la palanca era reforzada, siy solo si,
transcurrian 10 segundos desde: la ultima respuesta previamente registrada, el inicio de la
sesion o la entrega del reforzador anterior. Si el sujeto emitia alguna respuesta antes de
gue pasara el criterio de 10 segundos entonces el contador de Tiempo Entre Respuesta
(TER) era reiniciado y el sujeto tenia que esperar nuevamente 10 segundos para volver a
recibir reforzador por una respuesta a la palanca(Fig. 4.1.1). La sesién duraba 55 minutos

0 100 reforzadores, lo que ocurriese primero.

Fig.4.1.1.Esquema de procedimiento DRL 10

INICIO DE
SESION

TIMER L

TER= 10 s.

TER= 10 s.
REINICIAR

REINICIAR

RECOMPENSA

S.

La duracion del presente experimento fue de 20 sesiones, mismas que se fueron

monitoreando dia a dia para evaluar el desempefio gradual de los sujetos.
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4.2 RESULTADOS
En primera instancia, después de cada sesion experimental, se extrajeron los

datos requeridos para cada sujeto: total de respuestas por sesion, numero de
reforzadores distribucion de respuestas en tiempo real (TER), mediana de TER y
promedio de TER. Las 20 sesiones se dividieron en 4 bloques de 5 sesiones. Después de
obtener los datos de las 20 sesiones, se sacaron los promedios de cada indice, por cepa,
para el andlisis global. Ademés de analizar los datos arriba mencionados, también se
evalué la eficiencia de los sujetos, la cual se obtuvo dividiendo el nimero de reforzadores

por sesién entre el nUmero de respuestas en cada sesion.
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Figura 4.2.1 Distribucién de TER para cada bloque; blogue 1 (A), bloque 2 (B), bloque 3 (C), bloque 4 (D). Cada punto
representa el promedio de respuestas dadas en funcion del promedio de TER agrupado en bines de 1 segundo. REH
(circulos rojos), WIS (circulos negros) WKY (circulos azules)
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La figura 4.2.1 muestra la Distribucion de TER de cada grupo en los cuatro
bloques; bloque 1 (A), bloque 2 (B), bloque 3 (C), blogue 4 (D); en esta figura podemos
observar que, a lo largo de los bloques de cinco sesiones, las respuestas se van
acercando al bin 10 (10 s), y las respuestas que suceden antes de TER 10 van
disminuyendo entre los bloques; por ejemplo, del panel A al panel B el numero de
respuestas disminuye de manera abrupta en los primeros bines.

En la Tabla 4.2.1 se observan las variables obtenidas de los datos de cada sujeto:
total de respuestas, nimero de reforzadores ganados y por ultimo, mediana y promedio
de TER; dichas variables fueron sometidas a un ANOVA encontrando diferencias
significativas entre cepas en el Total de Respuestas F (2, 19)= 7.3402, p<0.05
observando que las REH presentaban mayor nimero de respuestas, en comparacion con
sus grupos control WKY y WIS, tanto en el periodo de adquisicion como en los ultimos
bloques del experimento; el numero de reforzadores ganados, también presento
diferencias significativas F (2, 19)= 10.19, p<0.05, con un nimero mayor de reforzadores
en el caso del grupo WIS y mucho menor para el grupo REH. En el caso de la mediana y
el promedio de TER, en los primeros bloques de sesiones encontramos que las REH
presentaron valores bajos en ambas variables, lo cual explica porque en las primeras
sesiones las REH no fueron capaces de conseguir un gran numero de reforzadores como
los grupos WKY y WIS. Por otro lado, en el caso de las WKY encontramos valores muy
altos en la mediana y promedio de TER en los primeros bloques de sesiones del
experimento; sin embargo, los respectivos andlisis de estas variables no mostraron
diferencias significativas entre grupos. Se realizaron andlisis Post-hoc de las variables:
total de respuestas y numero de reforzadores encontrando, en ambos casos, diferencias
significativas entre el grupo REH y WIS; el grupo WKY no presentd diferencias

significativas con las REH ni con el grupo WIS.
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Tabla 4.2.1 Variables extraidas de los histogramas de frecuencia para los blogues de sesiones bloque 1 (A), bloque 2
(B), bloque 3 (C) y bloque 4 (D)

A B C D

Total de Respuestas

REH 1125.82 £ 122.8 776.92 + 71.44 619.85 + 63.14 547.55 =+ 69.29
WIS 673.77£112.4 543.05 £113.10 457.45 +84.19 406.8 + 75.47
WKY 938.33 £ 228.61 489.6 +140.92 479.53 +89.13 380.3 £ 69.20
Reforzadores

REH 29.92+3.51 45.05 £ 7.39 56.4 £ 9.87 66.3+ 11.95
WIS 82.77£7.78 86.95 £ 7.63 91.35 £4.97 96.47 £ 2.78
WKY 4416 +11.10 59.80 £ 13.77 74.96 £ 11.62 85.5+8.98
Mediana TER

REH 2.19+£0.51 3.69+0.76 4.91+ 0.87 515+ 1.14
WIS 1.69+0.44 43+1 55+1.21 5.96 + 1.23
WKY 2.28+ .77 5+1.44 6.52 + 0.75 7.49 + 0.56

Promedio TER

REH 3.27+0.64 4.34 + 0.46 5.55+0.49 6.1+ 0.60
WIS 6.99 + 2.47 9.04 +3.86 6.2 +£0.79 6.34 + 0.61
WKY 8.36 £ 5.05 12.86 + 6.68 7.44 +1.70 7.57 +1.08

Finalmente, se analizd el porcentaje de eficiencia para cada grupo el cual se
obtenia mediante la division del nimero reforzadores ganados por sesion entre el total de
respuestas dadas por sesion, multiplicado por 100. Este indice de eficiencia se obtuvo
para las tres cepas y se sometio a un ANOVA de medidas repetidas teniendo como factor

intra- sujetos la variable sesiones y factor entre-sujetos cepa (Figura4.2.2.).
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Figura 4.2.2 Promedio de la eficiencia por grupo para las 20 sesiones del experimento con su respectivo E.E.M
representado con las lineas verticales localizadas a los extremos de cada punto.

Se encontraron diferencias significativas entre la eficiencia de los tres diferentes grupos F
(2, 19)=9.3311, p=.00150, la grafica 4.2.2 revela que, el grupo de las WIS tuvo un mayor
desempefio en la tarea en comparacién con los otros 2 grupos, el grupo que obtuvo un
menor desempefio en la tarea fue el grupo experimental o REH, que a pesar de que a lo
largo de las sesiones su eficiencia aumento, ésta fue significativamente menor que la del
grupo WIS. Adicionalmente, se realiz6 un andlisis post hoc para evaluar entre que grupos
habian diferencias, encontrando que las diferencias se daban entre los tres grupos (WIS
vs REH, WIS vs WKY y WKY vs REH).

Se observo que a lo largo del experimento los sujetos adquirieron entrenamiento en la
tarea lo cual hizo que su desempefio en la tarea fuera mejorando de manera progresiva,
sin embargo, las diferencias entre grupos permanecieron, a lo largo de las 20 sesiones,

en el total de respuestas, el nimero de reforzadores obtenidos y la eficiencia.
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5. DISCUSION

Debido a la prevalencia que tiene actualmente en la poblacién el TDAH es importante
comprender de manera clara este trastorno; independientemente de la aproximacion que
se utilice, sea mediante modelos animales que asemejen la sintomatologia del TDAH o
directamente con sujetos humanos con TDAH; el procedimiento a utilizar, tareas de
descuento temporal, inhibicion de respuesta o el procedimiento mdiltiple concurrente
encadenado, es necesario comprender los mecanismos del trastorno y las conductas
impulsivas que son un factor determinante de esta enfermedad psiquiatrica que afecta a la

poblacién desde una edad temprana hasta la etapa de la adultez.

El propoésito de esta tesis fue, mediante el uso de un procedimiento diferente a los
procedimientos de eleccion inter-temporal tipicos para el andlisis del grado de descuento
temporal de las ratas REH; evaluar si la sensibilidad a la magnitud del reforzamiento,
podria ser un criterio de la impulsividad del modelo animal de TDAH, ademas de aportar
al controvertido debate sobre la validez de los modelos animales del TDAH(Adriani,
Caprioli, Granstrem, Carli, y Laviola, 2003; Fox et al., 2008; Garcia y Kirkpatrick, 2013);
para ello, mediante el uso de un programa mdultiple concurrente encadenado y
manipulando atributos especificos del reforzador, en especifico magnitud y demora,
obtuvimos indices que nos ayudaron a evaluar el nivel de sensibilidad a la magnitud de
reforzamiento en diferentes demoras en REH.

En primera instancia, en aspectos mas relacionados con la validez del
procedimiento empleado, encontramos que los sujetos fueron capaces de discriminar
adecuadamente entre componentes y entre condiciones (fig. 3.2.1); como se menciono en
los resultados, al analizar la tasa de respuesta en eslabones iniciales para evaluar la
preferencia de los sujetos, se encontraron diferencias significativas en el factor

componente; los sujetos presentaron un patron de conducta diferente en cada
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componente, la tasa de respuesta en el componente rojo no difiri6 mucho entre
condiciones, sin embargo, en el componente azul si encontramos diferencias en la tasa de
respuesta para cada condicion; esto habla de un efecto de la demora de reforzador sobre
la preferencia de los sujetos lo cual ya ha sido reportado en estudios previos (Aguilar,
2012).

Posteriormente, mediante un andlisis basado en la ley de Igualacion Generalizada,
en el cual se ajusté la ecuacidon 1.5 a los datos de cada sujeto, encontrando que el
parametro de pendiente, indice de la sensibilidad a la magnitud, no mostré diferencias
significativas entre los grupos REH, WIS y WKY (Fig. 3.2.7). Este resultado es consistente
con los hallazgos de estudios previos en tareas de descuento con variaciones de
magnitud y demora (Garcia y Kirkpatrick, 2013)donde no se encontraron diferencias entre
los mismos grupos (WIS, WKY Y REH); ademas de encontrar variabilidad conductual
entre los sujetos SHR. En este estudio, Garcia y Kirkpatrick sugieren que, posiblemente,
la cepa de Ratas Espontaneamente Hipertensas no es un modelo animal adecuado para
el estudio del TDAH; o que quiz4, dado que el TDAH presenta una heterogeneidad
sintomatica, es decir, esta dividido en varios subtipos conformados por varios déficits, se
requiere mas de un modelo animal para estudiar las diferentes caracteristicas de este
desorden psiquiatrico. En este estudio también se desacredita al grupo WKY como el
grupo control adecuado para las REH, debido a la inactividad que caracteriza a esta cepa,
gue ha sido utilizada como un modelo animal de depresion (Alsop, 2007; Sagvolden,
Pettersen, y Larsen, 1993; van den Bergh et al., 2006); basandose en este argumento,
Garcia y Kirkpatrick proponen que la impulsividad reportada en las REH en otros
estudios pudiera ser explicada no por una sobre-actividad de las REH sino porque el
grupo control utilizado en estos experimentos, las WKY, no es el adecuado para evaluar la

impulsividad de las REH.
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Antes de aceptar el resultado recientemente discutido, la no diferencia en
sensibilidad a la magnitud en ratas REH respecto a su grupo control, es indispensable
tener certidumbre acerca de la pertenencia de los sujetos utilizados a la cepa REH. Una
manera de acercarnos a esta certidumbre es la demostracion de un déficit conductual
caracteristico de la cepa. Dado que existen numerosos reportes acerca de un déficit de
las REH en tareas de DRL, decidimos evaluar a nuestros sujetos en dicha tarea; de esta
manera se descartaba que no hubiera un efecto de cepa en la sensibilidad a la magnitud
del reforzador haya sido debido a que el grupo experimental no contara con las
caracteristicas de hiperactividad e impulsividad que normalmente se reportan en los
sujetos REH.

Uno de los posibles factores causantes del TDAH propuestos por Sagvolden es un
déficit en el control motor. Este segundo experimento se realiz6 empleando un
procedimiento de DRL 10 segundos mediante el cual se pueden evaluar el factor que
Sagvolden propone. Se evalué6 el desempefio de las REH, el modelo animal mas utilizado
para el estudio del TDAH, y sus dos grupos control WIS y WKY. En estudios previos
donde se evaluaron REH en procedimientos de DRL se reporta que estos sujetos no se
desempefian de igual manera que sus grupos controles debido a su hiperactividad; de tal
manera que, si los sujetos experimentales utilizados en este proyecto no presentaban los
patrones de conducta que se han reportado en estos experimentos previos, podriamos
dudar de los datos obtenidos en el experimento por la validez de nuestro grupo
experimental que no estaria cumpliendo con las caracteristicas de un modelo animal para
TDAH.

Los resultados del experimento 2 revelaron diferencias significativas entre grupos.
Si observamos la tabla 4.4.1 se aprecia que a lo largo de la tarea el grupo REH obtuvo un
namero menor de reforzadores, emiti6 un numero considerablemente mayor de

respuestas, lo cual dio como resultado una menor eficiencia (Fig. 4.3.2.). En el caso del
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analisis de eficiencia se observaron valores mas altos en el grupo WIS (fig. 4.3.2), es decir,
el grupo con un mejor desempefio en la tarea fue el grupo WIS, el grupo WKY presento
TER mas largos lo que pudo impedir que no obtuviera la misma cantidad de reforzamiento
gue los otros grupos; este hallazgo es consistente con lo reportado en el estudio de
Garcia y Kirkpatrick (2013) acerca de esta cepa, Wistar- Kyoto, la cual ha sido empleada
como un modelo animal para el estudio de depresién. En el caso de las REH, en términos
de eficiencia su desempefio fue muy pobre en esta tarea, obteniendo un niamero bajo de
reforzadores a lo largo de los 4 bloques de sesiones (tabla 4.3.1).

El desempeiio de los tres grupos en la tarea del experimento 2fue mejorando a lo
largo de las sesiones como se puede apreciar en la figura 4.4.1, sin embargo, las
diferencias entre los grupos fueron evidentes incluso al final del entrenamiento. En este
ultimo experimento el grupo REH demostrd tener un déficit de inhibicion de respuesta,
replicando lo ya reportado por otros estudios que hablan de una impulsividad por parte de
este modelo animal (Ordufia, 2009; Sanabria y Killeen, 2008).

En el contexto de esta tesis, estos resultados son muy importantes, pues validan la
pertenencia de los sujetos a la cepa pretendida y realzan la importancia de los resultados
del experimento 1.

Un objetivo secundario del experimento 1, adicional a la pregunta acerca de la
relacion entre sensibilidad a la magnitud y la impulsividad en modelos animales del TDAH,
se relaciona con la evaluacion de uno de los supuestos basicos de la Ley de Igualacion
Generalizada, el cual sugiere que los reforzadores se combinan de manera independiente
y que es el valor relativo del reforzador, y no el absoluto, el que determina la eleccién.

Para analizar este punto, en el experimento 1 se compar6 la tasa absoluta de
respuesta, las razones de respuesta y los parametros de pendiente entre los dos
componentes. Los resultados del presente experimento muestran que la demora al

reforzador influyd en: a) la tasa absoluta de respuesta, la cual fue significativamente
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mayor en el componente de demora larga, b) las razones de respuesta, significativamente
mayores en el componente con demora larga y, c) en la sensibilidad a la magnitud, la cual
fue mayor para el componente azul o de demora larga en comparaciéon con el
componente de demora corta o componente rojo. Estos hallazgos son consistentes con
los resultados de estudios previos, realizados en el laboratorio (Aguilar, 2012; Orduna,
Valencia-Torres, Cruz, y Bouzas, 2013), en los cuales se utiliz6 un procedimiento idéntico
al del Experimento 1 con variaciones en la magnitud y demora de reforzamiento,
reportando que la magnitud del reforzador y la demora de reforzamiento son
caracteristicas dependientes, contrario a lo que propone la Ley de Igualacién
Generalizada (Baum y Rachlin, 1969b).
En esta tesis se concluyé que:
- La impulsividad de las REH no es debida a una menor sensibilidad a la magnitud
del reforzador.
- Los sujetos empleados mostraron las caracteristicas tipicas de la cepa a la que
pertenecen.
- la sensibilidad a la magnitud es mayor cuando la demora al reforzamiento es mayor,
demostrando que estas caracteristicas de los reforzadores interactian entre siy no

son independientes como la ecuacién de la Igualacion Generalizada predice.

Ya que todo trabajo es perfectible, se recomienda, a modo de seguimiento del
presente proyecto: emplear un procedimiento similar al que se emple6 en este estudio ,
con pacientes con TDAH, con la finalidad de evaluar si los resultados del presente
estudio pueden ser replicados con organismos humanos que padecen este trastorno;
el no encontrar una menor sensibilidad a la magnitud de reforzamiento en pacientes
con TDAH nos ayudaria a descartar esta opcidon y buscar otra explicacion a la

impulsividad reportada en el TDAH; de si encontrar una menor sensibilidad a la
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magnitud de reforzamiento en pacientes con TDAH, podria sugerir que, los resultados
obtenidos en esta tesis pueden deberse a que la cepa REH no presenta
caracteristicas especificas del TDAH, lo cual apoyaria a la postura acerca de que las

REH no son un buen modelo para el estudio del TDAH.
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